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Editorial

www.medicinainterna.org.mx

El abrumador desarrollo de la tecnología médica ha permitido alcanzar 
resultados nunca antes imaginados en beneficio de los pacientes y en 
términos de salud poblacional. Una parte sustancial del incremento en 
la esperanza de vida tiene que ver con estos avances. Hoy ya no se con-
cibe una práctica clínica sin los rayos X, el laboratorio, el ultrasonido, 
la tomografía computada y la resonancia magnética; ya es posible tener 
acceso directamente a cualquier tejido mediante una aguja y poder 
examinarlo mediante el microscopio. Se han podido diseñar fármacos 
dirigidos específicamente hacia objetivos muy concretos. Se puede es-
timar quién responderá y quién no a un determinado tratamiento antes 
de administrarlo y se puede predecir quién padecerá efectos adversos 
que limitarían su administración. Con un chaleco y una diadema puede 
uno tener un monitoreo permanente de los signos vitales sin necesi-
dad de tener un acercamiento al paciente. Varios servomecanismos 
administran los medicamentos automáticamente en cuando detectan 
que una determinada variable rebasa concentraciones críticas. Un 
programa compite ventajosamente con los médicos para establecer un 
diagnóstico y otro para estimar con relativa precisión la supervivencia 
que alcanzará un individuo. La robótica y la telemedicina permiten 
atender a los pacientes aún sin tener contacto directo con ellos.

Todo esto plantea algunas reflexiones y cuestionamientos. ¿Para qué 
serviremos los médicos en el futuro? ¿Se puede prescindir de la clíni-
ca tradicional, la propedéutica ante la eficiencia y multiplicación de 
recursos tecnológicos? Más que a explorar pacientes ¿tendremos que 
aprender a manejar artefactos? ¿Cabe efectivamente una especialidad 
en medicina virtual? ¿Es la tecnología un sustituto de las habilidades 
clínicas o, como se ha dicho, tan sólo son complementarias? Varias de 
estas interrogantes se plantearán en este escrito aventurando algunas 
respuestas.

Alberto Lifshitz

El médico del futuro

The physician of the future.

Correspondencia
Alberto Lifshitz
alifshitzg@yahoo.com

Este artículo debe citarse como
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Es obvio que el modelo de médico clínico va 
a cambiar, y ello no sólo por influencia de la 
tecnología, sino por cambios conceptuales 
profundos. Ideas como la complejidad, la no 
linealidad, la multicausalidad, la anticipación, 
la medicina personalizada y otras tendrán in-
dudables influencias en el desempeño de los 
médicos del futuro. 

Probablemente éstas serán algunas de las fun-
ciones de los médicos:

1.	 Vigilar a las máquinas. En términos de 
seguridad y riesgos y de la pertinencia de 
los procedimientos.

2.	 Dar valor a los resultados. Seguirá siendo el 
médico el que interprete los datos crudos y 
fríos, quien pondere su importancia y quien 
tome decisiones a partir de ellos, evitando 
estudios superfluos, peligrosos o costosos.

3.	 Ofrecer explicaciones a los pacientes. 
Éstos no tienen por qué entender y perca-
tarse de la trascendencia de los estudios. 
El médico tendrá que seguir siendo un 
intermediario entre la tecnología y las 
personas enfermas.

4.	 Acompañamiento y seguimiento. Esta 
función tradicional de los médicos tendrá 

que seguir siendo fundamental aún en las 
nuevas épocas.

5.	 Gestión clínica. Planear y programar lo 
que sigue, tramitar consultas, ofrecer 
soluciones intermedias, coordinar accio-
nes, etc. 

6.	 Sutilezas de la terapéutica. Si bien las 
guías, algoritmos, reglas y protocolos 
podrán ayudar a definir una terapéutica, 
el papel de adaptarla a las precisas con-
diciones del paciente tiene que ser una 
función de los médicos.

7.	 Contestar dudas. Generalmente las máqui-
nas acaso prevén las dudas más frecuentes 
y tienen contestaciones preformadas, pero 
la respuesta precisa a la inquietud del 
paciente la seguirá teniendo el médico.

8.	 Empatía, comprensión, compasión, soli-
daridad. Estos elementos nunca podrán ser 
instrumentados por las máquinas.

Más que imaginar al médico del futuro como 
totalmente deshumanizado, mecanizado y 
tecnificado, creo que habrá de destacar preci-
samente por sus cualidades humanitarias, como 
contrapeso a la frialdad de los instrumentos con 
los que interactuará el paciente.
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Artículo original
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Evaluación de la disfagia en pacientes con 
enfermedades neurológicas y su relación con riesgo 
de desnutrición

Resumen

ANTECEDENTES: Los pacientes con enfermedades neurológicas son susceptibles a 
padecer disfagia frecuentemente no diagnosticada.
OBJETIVO: Determinar la existencia de disfagia en pacientes con enfermedad neu-
rológica atendidos en la consulta externa y su relación con el riesgo de desnutrición.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio descriptivo transversal, efectuado de enero a di-
ciembre de 2016. Se realizó valoración clínica de las fases de la deglución, se aplicó 
el cuestionario EAT-10 versión en español, se tomaron medidas antropométricas, se 
estimó la ingesta calórica y se determinó el riesgo nutricional, el índice de Quetelet y 
la Evaluación Global Subjetiva.
RESULTADOS: Se analizaron 55 pacientes, 54.5% mujeres, con edad media de 47.29 
años. La disfagia afectó a 49.1% de los pacientes; los pacientes con riesgo de desnutri-
ción representaron 25.5%. Los pacientes con disfagia representaron 33.3% y tuvieron 
mayor riesgo de desnutrición vs 17.9% sin disfagia (p < 0.001). El género femenino (OR 
1.23; IC95% 0.42-3.58; p = 0.451), la diabetes mellitus (OR 2.95; IC95% 0.52-16.75; 
p = 0.196), el antecedente de neumonía (OR 2.12; IC95% 1.59-2.81; p = 0.236) y la 
enfermedad neurológica crónica (OR 1.65; IC95% 0.49-5.53; p = 0.301) se relacionaron 
con incremento de disfagia. 
CONCLUSIONES: La prevalencia de disfagia no diagnosticada es elevada y se asocia 
con mayor desnutrición. 
PALABRAS CLAVE: Disfagia; desnutrición; diabetes mellitus.

Abstract

BACKGROUND: Neurological diseases patients are susceptible to dysphagia, fre-
quently not diagnosed.

OBJECTIVE: To determine the presence of dysphagia in patients attending for neuro-
logical pathology of extern consult and its relation with malnutrition. 

MATERIAL AND METHOD: A prospective, cross-sectional study, performed from 
January to December 2016, that evaluated dysphagia symptoms, clinically phases of 
swallowing, and EAT-10 questionnaire validated to Spanish was applied. Risk factors 
were determined, as well as nutritional risk, Quetelet Index, Global Subjective Assess-
ment, and demographics data. 

RESULTS: Of the 55 patients, 54.5% were women; mean age was of 47.29 years. 
The prevalence of dysphagia was 49.1%; patients with risk malnutrition represented 
25.5%. Dysphagia patients accounted for 33.3% and had a higher risk of malnutrition 
vs 17.9% without dysphagia (p < 0.001). The risk of dysphagia increased in women (OR 
1.23, 95% CI 0.42-3.58, p = 0.45), diabetes mellitus (OR 2.95, 95 % CI 0.52-16.75, 
p = 0.19), patients with history of pneumonia (OR 2.12, 95% CI 1.59-2.81; p = 0.236) 
and chronic neurological disease (OR 1.65, 95% CI 0.49-5.53, p = 0.30). 

CONCLUSIONS: There is high prevalence of undiagnosed dysphagia and it’s as-
sociated with greater risk of malnutrition.

KEYWORDS: Dysphagia; Malnutrition; Diabetes mellitus.
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ANTECEDENTES 

La deglución es una de las funciones básicas 
del organismo y tiene como objetivo nutrir al 
individuo con eficacia y seguridad. La eficacia 
de la deglución implica la posibilidad de ingerir 
la totalidad de las calorías y agua necesarias para 
mantener nutrición e hidratación adecuadas; en 
tanto, la seguridad de la deglución se refiere a 
la posibilidad de ingerir agua y alimentos sin 
que se produzcan complicaciones respiratorias.1 

Los trastornos de la deglución comprenden un 
amplio grupo de alteraciones que afectan las 
diferentes estructuras implicadas en esta función, 
entre ellas la disfagia. La disfagia corresponde 
a un trastorno para tragar alimentos sólidos, 
semisólidos o líquidos y desde el punto de vista 
anatómico se clasifica en orofaríngea y esofágica. 
La disfagia orofaríngea supone casi 80% de las 
disfagias diagnosticadas y su prevalencia en las 
enfermedades neurodegenerativas puede llegar 
a 60% en enfermedades como esclerosis lateral 
amiotrófica,2 en pacientes con enfermedad de 
Parkinson se observan cifras entre 35 y 45%;3 en 
esclerosis múltiple la prevalencia llega a 45%,4 en 
enfermedad de Alzheimer a 84% y en pacientes 
institucionalizados o ancianos puede llegar a más 
de 60%.5 En pacientes con enfermedades agudas, 
como eventos vasculares cerebrales, la disfagia 
alcanza 30% y puede prevalecer entre 2 y 6% 
en fases crónicas;6 en tanto, en traumatismos cra-
neoencefálicos las cifras varían entre 25 y 61%.7 

La disfagia en enfermos neurológicos tiene im-
portancia debido a que es un síntoma grave que 
pone en riesgo de desnutrición, deshidratación 
y complicaciones que pueden causar la muerte 
del paciente y aparecer en el periodo agudo 
de la enfermedad y en el crónico. La principal 
complicación que pone en peligro la vida de es-
tos enfermos es la aspiración traqueobronquial, 
frecuentemente silente.8 Al ser asintomáticas, 
las complicaciones pueden no ser detectadas 
clínicamente, lo que dificulta su diagnóstico 
temprano y su prevención. Entre los métodos 

diagnósticos más específicos están la video-
fluoroscopia (VFS); sin embargo, no existe un 
consenso en cuanto a su idoneidad de uso, ade-
más que es inaccesible para muchos pacientes.1 
Existen varios métodos clínicos y herramientas 
de cribado desarrolladas y validadas para reco-
nocer a pacientes con riesgo de aspiración. La 
escala EAT-10 es una herramienta validada al 
español que ha probado su fiabilidad, validez 
y consistencia interna, fácil de comprender y 
rápida de completar, por lo que se considera útil 
en la detección de la disfagia.9 El objetivo de este 
estudio fue determinar la existencia de disfagia 
en pacientes con enfermedad neurológica aten-
didos en la consulta externa y su relación con el 
riesgo de desnutrición, así como el estudio de 
factores propios de la enfermedad.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio descriptivo transversal efectuado de ene-
ro a diciembre de 2016, en el que se analizó a 
los pacientes que acudieron a la consulta externa 
de seguimiento de Neurología. Se excluyeron 
los pacientes que ya tenían el diagnóstico de 
disfagia y que hubieran sido hospitalizados 
en los últimos 30 días. Durante la visita en el 
consultorio, se registraron datos demográficos 
y comorbilidades, y según la enfermedad de 
base se clasificaron en enfermedades neuroló-
gicas agudas (traumatismos craneoencefálicos, 
evento vascular cerebral, lesiones medulares o 
afección tumoral) y crónicas (esclerosis múltiple, 
esclerosis lateral amiotrófica, distrofias muscu-
lares, enfermedad de Parkinson y epilepsia). Se 
realizó una valoración clínica de las fases de 
la deglución y se aplicó el cuestionario EAT-10 
versión en español como cribado de disfagia. Se 
determinaron datos de los hábitos alimenticios, 
evolución del peso corporal, toma de medidas 
antropométricas que incluyeron peso, estatura 
y cálculo del índice de Quetelet, finalmente se 
clasificó el riesgo de desnutrición mediante la 
evaluación global subjetiva y se determinó un 
estimado de ingesta calórica. 
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La valoración clínica incluyó exploración 
de: a) la fase oral preparatoria: competencia 
del esfínter labial, movimientos linguales, 
masticación, movilidad de la mandíbula y sen-
sibilidad orofaríngea; b) la fase de transporte: 
fuerza en la propulsión, sello palatogloso y 
c) la fase faríngea: calidad de voz. Asimismo, 
se interrogó la existencia de tos involuntaria 
antes, durante y después de la deglución y se 
exploró la existencia del reflejo de la deglución 
y nauseoso. Se aplicó el cuestionario EAT-10 
que consta de 10 preguntas, con puntuación 
de 0 a 4. El máximo son 40 puntos, un puntaje 
EAT-10 con 3 o más puntos indica problemas 
de deglución. Se calificó como disfagia a la 
existencia clínica de alteraciones en las fases 
de la deglución, un puntaje del cuestionario 
EAT-10 ≥ 3 o ambos. 

El riesgo nutricional se determinó considerando 
la pérdida de peso en el último año, el índice 
de Quetelet (IMC) y la Evaluación Global Sub-
jetiva (EGS). Se consideró riesgo nutricional a 
la pérdida de peso de más de 5%, IMC < 18.5 
kg/m2, Evaluación Global Subjetiva B o C o las 
tres situaciones. La Evaluación Global Subjeti-
va (EGS) se determinó mediante interrogatorio 
y exploración física, considerando la pérdida 
ponderal, cambios en la ingesta alimentaria, 
síntomas gastrointestinales, capacidad funcional, 
pérdida de masa grasa, magra y existencia de 
edema o ascitis. Se clasificó en: A: bien nutrido, 
B: moderadamente desnutrido y C: severamente 
desnutrido. También se estimó la ingesta caló-
rica, mediante recordatorio de 24 horas. Por 
último, se calculó la prevalencia de disfagia y de 
forma secundaria se describió su relación con el 
riesgo de desnutrición. 

Las variables estudiadas se describieron cal-
culando medidas de tendencia central con sus 
medidas de dispersión para variables cuantita-
tivas, frecuencias y proporciones para variables 
nominales. Como medidas de asociación se 

calcularon los coeficientes de Pearson y Sperman 
para variables continuas y ordinales, respecti-
vamente. Para la comparación de variables se 
usaron pruebas de normalidad y posteriormen-
te, la prueba c2 o t de Student. Para evaluar los 
factores asociados con la disfagia, se realizó la 
regresión logística multivariada. Se consideró un 
nivel de significación estadística a los valores de 
p < 0.05. Los datos se analizaron con el progra-
ma estadístico SPSS v. 16. 

RESULTADOS

se analizaron 55 pacientes, 54.5% mujeres 
(n=30); la edad media fue de 47.29 ± 18.95 años. 
Las principales características de la muestra se 
muestran en el Cuadro 1.

La prevalencia de disfagia encontrada fue de 
49.1% (n = 27). Se observó manifestación clínica 
en 29% de los pacientes; en contraste, 36.4% 
fueron diagnosticados con el cuestionario EAT-
10. La evaluación clínica mostró que la mayoría 
de los pacientes tuvieron alteraciones en la fase 
faríngea seguida por la oral.

Los pacientes diagnosticados con disfagia tu-
vieron media de edad mayor que los que no 
tuvieron disfagia (50.7 ± 17.9 vs 44 ± 19.6 años, 
p  <  0.05). La distribución de comorbilidades 
en los pacientes estudiados fue la siguiente; 
en el grupo de disfagia: 18.5, 14.8 y 18.5% 
tuvo diabetes mellitus, hipertensión arterial y 
dislipidemia, respectivamente. En el grupo sin 
disfagia: 21.4, 14.3 y 7.1% tuvo dislipidemia, 
hipertensión arterial y diabetes mellitus, res-
pectivamente. Las principales enfermedades 
neurológicas que afectaron a los pacientes con 
disfagia fueron las crónicas en 77.8%, entre las 
que destacaron epilepsia, demencia, enfermedad 
de Alzheimer, esclerosis múltiple, enfermedad de 
Parkinson y miastenia gravis. El 22.2% restante 
fue a consecuencia de enfermedades agudas, 
como traumatismo craneoencefálico, eventos 
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vasculares cerebrales, lesiones medulares o 
enfermedad tumoral.

Los pacientes con riesgo de desnutrición re-
presentaron 25.5% (n = 14). En el análisis de 
subgrupos, los pacientes con disfagia representa-
ron 33.3% (n = 9) vs 17.9% (n = 5) de pacientes 
sin disfagia (p < 0.001).

El riesgo de desnutrición y la pérdida de peso 
reportada en el último año fueron mayores en 
el grupo de pacientes con disfagia y el índice de 
masa corporal observado fue menor que en el 
grupo sin disfagia. En el Cuadro 2 se resumen 
los resultados.

Se documentaron algunas correlaciones esta-
dísticamente significativas entre las siguientes 
variables: padecer diabetes y pérdida de peso 
(r = 0.449, p < 0.001), diabetes y alteraciones en 
el reflejo nauseoso (r = 0.327, p < 0.01), diabe-
tes y disfagia (r = 0.356, p < 0.001), neumonía 
y disfagia en la fase oral (r = 0.276, p < 0.05), 
cuestionario EAT-10 y valoración clínica integral 
(r = 0.770, p < 0.01).

Se consideraron posibles factores de riesgo la 
edad, el género, las enfermedades subyacentes, 
la intubación o requerimientos de intubación 
reciente; se observaron los siguientes datos; en 
el género femenino (OR 1.23; IC95% 0.42-3.58; 

Cuadro 1. Características demográficas y clínicas de la población estudiada					   
		

Con disfagia
n = 27

Sin disfagia
n = 28

Porcentaje de pacientes 49.1 50.9

Media de edad (años) 50.70 ± 17.91 44 ± 19.65

Género (mujeres) 14 (51.9%) 16 (57.1%)

Tabaquismo 8 (29.6%) 9 (32%)

Enfermedad neurológica aguda 6 (22.2%) 9 (32.1%)

Enfermedad neurológica crónica 21 (77.8%) 19 (67.9%)

Comorbilidades

Diabetes mellitus 5 (18.5%) 2 (7.1%)

Hipertensión arterial 4 (14.8%) 4 (14.3%)

Dislipidemia 5 (18.5%) 6 (21.4%)

Cuadro 2. Comparación de las variables de acuerdo con la existencia de disfagia
 

Con disfagia
n = 27

Sin disfagia
n = 28

Valor de p

Pérdida de peso 3.73 ± 6.6 2.17 ± 5.45 < 0.05

Índice de Quetelet 27.14 ± 5.08 35.34 ± 4.49 < 0.05

EGS B o C 8 (29.6%) 4 (14.3%) <0.05

Riesgo global de desnutrición 9 (33.3%) 5 (17.9%) <0.05

Consumo energético 1551.71 ± 515.25 1775.79 ± 528.98 < 0.05

EGS: evaluación global subjetiva.
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p = 0.451), diabetes mellitus como comorbilidad 
(OR 2.95; IC95% 0.52-16.75; p = 0.196), antece-
dente de neumonía (OR 2.12; IC95% 1.59-2.81; 
p = 0.236), padecer una enfermedad neurológica 
crónica (OR 1.65; IC95% 0.49-5.53; p = 0.301). 

DISCUSIÓN

La disfagia es un problema de salud muy fre-
cuente. Existen varios métodos validados para la 
detección clínica de la disfagia, la gran mayoría 
de autores considera la videofluoroscopia el 
patrón de referencia; sin embargo no siempre 
está disponible, por ello se han diseñado varios 
métodos de exploración clínica e instrumentos 
de cribado.8,10,11 Un instrumento de cribado di-
señado para la detección de disfagia de manera 
rápida y fácil es el cuestionario EAT-10; que 
además de contar con validez, permite valorar la 
intensidad de los síntomas de disfagia. Estos ha-
llazgos son relevantes debido a que si evaluamos 
el costo de un diagnóstico clínico falso negativo 
en pacientes con riesgo de aspiración (alto) en 
comparación con el costo de un diagnóstico 
falso positivo en un estudio de videofluorosco-
pia (bajo), la evaluación clínica sobrepasa la 
expectativa de método que favorece la sensibi-
lidad diagnóstica. En nuestro estudio utilizamos 
el cuestionario EAT-10 aunado a la valoración 
clínica, capaz de detectar las posibles aspira-
ciones silentes. La prevalencia de disfagia en la 
población de estudio fue de 49.1%, algunas se-
ries de pacientes refieren 30% en pacientes con 
lesión cerebral traumática y llegan hasta 81% en 
enfermedad de Parkinson y 91.7% en pacientes 
con neumonía adquirida en la comunidad; un 
criterio de exclusión en nuestra muestra es que 
no tuvieran el diagnóstico, ni antecedentes de 
síntomas que hicieran sospechar la existencia 
de disfagia.7

La disfagia orofaríngea se reconoce como una 
de las principales causas de neumonía por 
aspiración, muchas de ellas silentes.12 Los mé-

todos que utilizamos en la exploración clínica 
han mostrado alta correlación con la existencia 
de alteraciones en la fase oral de la disfagia, 
aunado a la exploración del reflejo nauseoso, 
que nos permite determinar el riesgo de neu-
monía. Algunos autores han descrito el reflejo 
anormal de la tos como una manifestación de 
la disminución de las defensas del huésped y 
se ha validado para la detección de la disfa-
gia, al igual que la concentración bacteriana 
y fragilidad.13 El proceso de una enfermedad 
crónica incrementa, sin duda, la prevalencia de 
disfagia, se aprecia una relación directa con la 
edad, lo que observamos en concordancia con 
la descripción de otras publicaciones. La edad y 
la existencia de comorbilidades son factores de 
riesgo que incrementan las tasas de mortalidad 
prematura y la discapacidad funcional.14 Estos 
hallazgos son importantes debido al incremento 
de la población geriátrica en nuestro país y a 
las necesidades de atención especializada para 
intervenir en esta enfermedad.

La disfagia tiene como complicaciones fun-
damentales la neumonía por aspiración, así 
como la deshidratación y desnutrición. La 
desnutrición se ha descrito como un factor de 
pronóstico adverso con alta mortalidad a 30 
días. En nuestro estudio, la desnutrición estuvo 
claramente presente en 25.5% y estrechamente 
relacionada con la disfagia, en este subgrupo se 
observó en 33.3%. La desnutrición es reflejo de 
la disminución del estado inmunitario y debe 
considerarse indicador pronóstico importante, 
como lo señalan otros autores.8,15 También 
observamos relación entre disfagia y diabetes 
mellitus, esto lo podemos explicar retomando 
los dos grandes estudios realizados en pacientes 
con diabetes mellitus, el DCCT (por sus siglas en 
inglés de Diabetes Control and Complications 
Trial) y el UKPDS (por sus siglas en inglés de 
United Kingdom Prospective Diabetes Study), 
que mostraron la importancia de lograr el control 
correcto de la glucemia. Este control de la gluce-
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mia, la duración de la diabetes y la existencia de 
otras complicaciones secundarias influyen en el 
grado de afectación del sistema nervioso autó-
nomo y de los sistemas del organismo inervados 
por éste a nivel gastrointestinal, cardiovascular 
y urinario, entre otros. Así, la pérdida de fibras 
vagales favorece la disfagia y reduce la motili-
dad esofágica. Además, hay que considerar que 
las disfunciones autonómicas se exacerban por 
el deterioro funcional concomitante a la edad. 
Debido a que la disfunción autonómica puede 
aparecer en estadios tempranos de la diabetes 
y en situaciones más avanzadas, es importante 
considerar a los pacientes diabéticos aptos para 
someterse a pruebas de evaluación dirigidas 
para detectar disfagia. Es imprescindible aplicar 
las medidas terapéuticas adecuadas para lograr 
el control estricto de la glucemia como único 
tratamiento efectivo para frenar las disfunciones 
del sistema nervioso autónomo.

Por último, identificamos algunas limitaciones en 
nuestro estudio. En primer lugar, la población de 
estudio no es representativa de la media pobla-
cional; así, estos resultados pueden generalizarse 
a los pacientes con enfermedades neurológicas, 
que tienen cierto grado de dependencia y acu-
den a seguimiento en consulta externa. Segundo, 
si bien se prefiere el examen directo por video-
fluoroscopia para el diagnóstico de disfagia, no 
siempre es posible realizarlo y la combinación 
de herramientas del cuestionario EAT-10 con la 
valoración clínica puede incrementar la posibi-
lidad diagnóstica.

CONCLUSIÓN

Encontramos elevada prevalencia de disfagia 
no diagnosticada en pacientes atendidos en la 
consulta externa de Neurología, que se vincula 
con pérdida de peso, reducción del índice de 
Quetelet y riesgo de desnutrición. Esto justifica 
aplicar instrumentos y realizar estudios de rutina 
para detectar disfagia en los pacientes con en-

fermedad neurológica, predominantemente en 
poblaciones de mayor edad y, probablemente, 
en los sujetos con comorbilidad relacionada con 
diabetes mellitus. Lo anterior tiene la finalidad de 
iniciar las medidas nutricionales y farmacológi-
cas que disminuyan el riesgo de complicaciones; 
es imprescindible que estos pacientes sean aten-
didos por un equipo multidisciplinario.
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Bacteriemias en pacientes con VIH en un hospital 
de tercer nivel en Colombia, 2014-2016

Resumen

ANTECEDENTES: Las infecciones del torrente sanguíneo son un problema creciente 
y actualmente una amenaza para la salud pública. Las bacteriemias representan 15% 
de todas las infecciones nosocomiales. En los pacientes con VIH el grado de inmuno-
supresión continúa siendo el factor de riesgo más importante. 
OBJETIVO: Describir las características clínicas, microbiológicas y epidemiológicas 
de los pacientes con infección por VIH y bacteriemias. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio observacional, descriptivo, de pacientes mayores 
de 14 años con hemocultivos positivos del servicio de Medicina Interna del Hospital 
Universitario de Santander, Colombia, durante los años 2014 a 2016, con infección 
por VIH y que cumplieran los criterios del CDC para infección del torrente sanguíneo. 
RESULTADOS: Se revisaron 450 expedientes, con 44 pacientes con el diagnóstico 
confirmado. El 59% eran hombres, el promedio de edad fue de 42 años. La mediana 
de linfocitos T CD4+ fue de 29 cél/mm3 y 55.8% no tenía tratamiento antirretroviral al 
ser diagnósticos nuevos. La mortalidad fue de 31.8%. El índice de severidad de PITT 
se clasificó como leve en 68.1%. El grupo de bacterias más frecuente fueron las ente-
robacterias, entre ellas destacó K. pneumoniae con 25%. El porcentaje de gérmenes 
resistentes (E. coli y K. pneumoniae BLEE, P. aeuruginosa MDR, A. baumanii MDR y 
S. aureus MR) fue de 26.9%. 
CONCLUSIONES: El grupo de pacientes con VIH en la institución es superior al de 
otras series. Uno de cada cuatro pacientes con infección por VIH y bacteriemias tiene 
microorganismos resistentes.
PALABRAS CLAVE: Bacteriemia; infección hospitalaria; Enterobacteriaceae; farmaco-
rresistencia bacteriana. 

Abstract

BACKGROUND: Bloodstream infections are a growing problem and currently a threat to 
public health. Bacteremia accounts for 15% of all nosocomial infections. In patients with 
HIV, the degree of immunosuppression continues to be the most important risk factor. 
OBJECTIVE: To describe the clinical microbiological and epidemiological characteristics 
of patients with HIV infection and bacteremia. 
MATERIAL AND METHOD: A descriptive observational study with patients over 14 
years of age with positive blood cultures from the internal medicine service of the 
Hospital Universitario de Santander, Colombia, between 2014 and 2016, with HIV 
infection and who met the CDC criteria for torrent infection. 
RESULTS: We reviewed 450 records, 44 patients with confirmed diagnosis. 59% were 
men; the mean age was 42 years. The median of CD4+ T lymphocytes count was 29 cells/
mm3, 55.8% had no antiretroviral treatment because they were new diagnoses. The 
mortality rate was 31.8%. The PITT severity index was classified as mild at 68.1%. The 
most frequent group of bacteria was the Enterobacteriaceae including K. pneumoniae 
with 25%. The percentage of resistant germs (E. coli and K. pneumoniae BLEE, P. aeu-
ruginosa MDR, A. baumanii MDR and S. aureus MR) was 26.9%. 
CONCLUSIONS: The group of patients with HIV in our institution is superior to other 
series. One in four patients with HIV infection and bacteremia have resistant micro-
organism. 
KEYWORDS: Bacteremia; Cross Infection; Enterobacteriaceae; Drug Resistance.
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ANTECEDENTES

Las infecciones del torrente sanguíneo causan 
mayor morbilidad y mortalidad en pacientes hos-
pitalizados, y en los pacientes con infección por 
VIH esta última es aproximadamente de 50%, 
porcentaje mucho mayor que en pacientes sin 
esta condición.1,2 Una revisión sistemática de la 
bibliografía de estudios en poblaciones africanas 
mostró razón de momios (OR) de 3.4 de infec-
ción del torrente sanguíneo en pacientes con 
infección por VIH de esta región (p > 0.001).1

A pesar de la disminución en la tasa de muertes 
relacionadas con el SIDA y de la tasa de infec-
ciones oportunistas como consecuencia de la 
introducción del tratamiento antirretroviral de alta 
actividad (HAART, de sus siglas en inglés), la infec-
ción por el VIH sigue siendo una causa de mayor 
riesgo de bacteriemias con mortalidad estimada a 
30 días mayor que en pacientes que no tienen esta 
condición, según un estudio español efectuado en 
2015.3 En un estudio realizado en Tanzania en el 
Hospital Nacional Muhimbili, alrededor de 28% 
de los adultos con fiebre tenían bacteriemia. Tam-
bién se observó que los pacientes con infección 
por VIH tenían más probabilidades que los VIH 
negativos de tener estas infecciones y además, 
mayor mortalidad, lo que concuerda con los 
estudios previamente descritos.4,5 

Muchos factores predisponen a los pacientes 
infectados por el VIH a infecciones severas por 
bacterias, hongos o micobacterias, de los que 
los más reconocidos son la inmunidad mediada 
por células, la disfunción e infección directa de 
las células  B por el virus con la consiguiente 
falta de opsoninas séricas, así como los déficits 
cualitativos y cuantitativos de neutrófilos, entre 
otros, como las rutas de trasmisión de los mi-
croorganismos y las comorbilidades.6-9

El ensayo START-INSIGHT demostró que el 
recuento de linfocitos T CD4+ es decisivo para 

definir el estado inmunológico y para establecer 
el momento del inicio de HAART, en el que se 
señaló que los pacientes que comenzaron la 
terapia antirretroviral temprano tuvieron proba-
bilidad significativamente menor de eventos de 
SIDA y no SIDA (por ejemplo, infecciones bacte-
rianas), y no son completamente inmunes hasta 
que el recuento de linfocitos T CD4+ aumenta a 
> 750 células/mL.9-12 

En pacientes infectados por VIH con recuento de 
linfocitos T CD4+ > 500 células/mL, el riesgo de 
enfermedades infecciosas e incluso de infeccio-
nes definitorias de SIDA (por ejemplo, neumonía 
recurrente y tuberculosis extrapulmonar) es ma-
yor en comparación con la población general, 
incluso la probabilidad de tener diseminación 
hematógena de infecciones por micobacterias 
es mucho mayor.13 

Los pacientes infectados por el VIH siguen 
siendo una población “frágil”, incluso después 
de alcanzar un estado inmunológico aceptable, 
porque su mortalidad disminuye a niveles com-
parables a la población general sólo después de 
6-10 años de inmunodepresión y supresión de la 
carga viral.6,7 Sin embargo, en nuestro medio, y 
en especial en el nororiente colombiano, no hay 
descripciones de estas poblaciones, por lo que 
este estudio pretende describir sus característi-
cas clínicas microbiológicas y epidemiológicas 
para complementar la información existente 
acerca de las infecciones del torrente sanguíneo 
especialmente en la población de pacientes con 
infección por VIH, en una institución de tercer 
nivel de complejidad de una ciudad de Colom-
bia, en los años 2014-2016.

MATERIAL Y MÉTODO 

Estudio observacional, descriptivo, de corte 
transversal, retrospectivo, con selección úni-
camente de los pacientes con hemocultivos 
positivos provenientes del servicio de medicina 
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interna del Hospital Universitario de Santander, 
Colombia. Se incluyeron hombres y mujeres 
mayores de 14 años que cumplieran los criterios 
de los Centros para el Control de Enfermedades 
de Estados Unidos de infección del torrente san-
guíneo: tener un agente patógeno de reconocida 
capacidad patógena aislado en una muestra para 
hemocultivo, que no incluye los microorganis-
mos de la flora normal de la piel como S. aureus, 
Enterococcus  spp, E.  coli, Pseudomonas  spp, 
Klebsiella spp, Candida spp y otros. 

Se realizó un filtro para la exclusión de los ser-
vicios del hospital diferentes a Medicina Interna 
(Ginecología, Cirugía, Ortopedia) con un total de 
926 registros en 2014, 1029 en 2015 y 1050 en 
2016. Se excluyeron los pacientes de la unidad 
de cuidado intensivo, unidad de hematología 
con enfermedad hematológica activa o nece-
sidad de quimioterapia y pacientes con dos o 
más ingresos hospitalarios durante el periodo 
de observación.

El registro de los aislamientos y patrones de resis-
tencia se hizo mediante el programa WHONET 
que utiliza el Hospital Universitario de Santan-
der. Las pruebas de sensibilidad a los antibióticos 
se realizaron mediante métodos estandarizados 
de difusión y sistemas automatizados (Phoenix 
1000TM de Becton Dickinson®) en concordancia 
con los criterios del Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI), que se verificaron usando 
los puntos de corte de la versión 2007 según re-
ferencia del laboratorio clínico de la institución. 

Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó mediante un 
análisis descriptivo de cada una de las varia-
bles de estudio. La información se presenta 
mediante estadísticas descriptivas (medidas de 
dispersión y de tendencia central) y se muestran 
en texto y figuras; se usaron  Excel y Stata 2.0. 
Se midieron variables clínicas y de laboratorio 

importantes para el desenlace de interés, para las 
variables cuantitativas de laboratorio se realizó 
una prueba de Shapiro-Wilk para determinar su 
distribución normal, con expresión en medias y 
rangos intercuartílicos. Las variables cualitativas 
se expresaron en porcentajes. 

Consideraciones éticas 

Éste es un estudio retrospectivo que utilizó datos 
de las historias clínicas de pacientes, por tanto, 
se considera sin riesgo de acuerdo con la clasi-
ficación establecida en la resolución 8430 del 
Ministerio de Salud de 1993, y se condujo de 
acuerdo con los principios declarados en la XVIII 
Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964). El 
protocolo fue aprobado por el comité de ética 
hospitalaria y el comité de ética en investigación 
de la Universidad Industrial de Santander.

RESULTADOS 

Se revisaron 450 historias clínicas, con 148 
pacientes finales que cumplían los criterios de 
inclusión y para el análisis se incluyeron sólo 
44 pacientes con el diagnóstico confirmado de 
infección por VIH (29.7%). De estos últimos, 
59% eran hombres con promedio de edad de 
42  ±  11.8 años. La mediana del recuento de 
linfocitos T CD4+ fue de 29 cél/mm3 (rango in-
tercuartílico [RIQ] = 18.7-57), 55.8% no tenían 
tratamiento antirretroviral por ser diagnósti-
cos nuevos; 92% tenía recuentos menores de 
200 cél/mm3. Además del recuento de linfocitos 
T CD4+, 44.1% tenía neutropenia al momento 
del ingreso con recuento absoluto de neutrófilos 
(RAN) <  500 células. Se encontró registro de 
carga viral en 77.2% de los pacientes (n = 34), 
con mediana de 112,429 copias (RIQ = 21,386-
369,019). 

El 40.9% de los pacientes habían estado hospita-
lizados previamente y, durante la hospitalización 
del episodio de bacteriemia, la duración de la 
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misma tuvo media de 39 días (RIQ = 25.2-67). 
El tiempo de hospitalización en el servicio de 
urgencias tuvo media de tres días. La mortalidad 
en este grupo fue de 31.8%. Se calculó el índice 
de severidad de Pitt, que se clasificó como leve 
en 68.1%, y moderado y severo en 15.9% en 
ambos grupos. 

El porcentaje de gérmenes resistentes (E. coli y 
K. pneumoniae BLEE, P. aeruginosa MDR, A. bau-
mannii MDR y S.  aureus MR) fue de 26.9%, 
con 13.6% de infecciones polimicrobianas. La 
distribución por grupos de microorganismos se 
muestra en la Figura 1. 

Los sitios más frecuentes de infección se mues-
tran en la Figura 2; el abdomen como fuente 
primaria de infección fue el más frecuente, un 

paciente podía tener dos sitios como fuente pri-
maria o el mismo aislamiento en dos sistemas 
diferentes. Las infecciones se clasificaron de 
acuerdo con el momento de la documentación 
microbiológica, la presentación mayor de 48 
horas con respecto al ingreso se observó en 
93.1% de los pacientes. 

DISCUSIÓN

Los resultados obtenidos son diferentes con 
respecto a otras series, por ejemplo, en el es-
tudio de Lee y su grupo, efectuado en Taiwán, 
se encontró que 50% de los pacientes habían 
recibido tratamiento antirretroviral previamente, 
lo que contrasta con lo encontrado. Sumado a 
lo anterior, el promedio de linfocitos T CD4+ en 
ese estudio fue de 355 cél/mm3, así como en otro 
estudio efectuado por Jaliff y colaboradores,14 
realizado en pacientes con bacteriemia por S. 
aureus en Dinamarca, donde la mediana de 
éstos fue de 243 cél/mm3 (RIQ: 47-421), lo que 
también deja ver que el estado de inmunosupre-
sión del ámbito local puede ser mayor por ciertas 
variables, como las dificultades en el acceso 
a los medicamentos y el nivel socioeconómi-
co. Sin embargo, la gran mayoría de nuestros 
pacientes tenía este diagnóstico de novo, con 
porcentaje mucho mayor comparado con una 

Figura 2. Distribución de los sitios anatómicos más 
frecuentes de infección.

Figura 1. Distribución por grupos de microorganismos.
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serie africana en donde los diagnósticos nuevos 
representaron 30%.2) 

En el estudio de Lee y colaboradores9 y el reali-
zado por Jaliff y su grupo14 el promedio de edad 
fue similar al encontrado en el estudio, lo que 
refleja que la infección por VIH continúa siendo 
predominante en la edad joven y media con las 
implicaciones en discapacidad y mortalidad de 
la población productiva para una ciudad o país.

Entre los sitios primarios de infección, llama 
la atención que el abdomen fue el primero en 
frecuencia en el estudio, lo que contrasta con 
las series asiáticas y africanas donde los sitios 
anatómicos de infección más frecuentes son las 
válvulas cardiacas y las bacteriemias primarias 
por el antecedente de consumo de drogas in-
travenosas,2,5,9,14 lo que a su vez refleja que las 
rutas de trasmisión de la infección por VIH y de 
otras infecciones, entre ellas hepatitis B y C en 
Colombia pueden ser diferentes a las de Europa 
y Norteamérica.11 

La mortalidad en este grupo de pacientes es ele-
vada, con cifras cercanas a 30%, muy similar a la 
de otros estudios; sin embargo, esta cifra supera 
la mortalidad esperada para un paciente con 
una enfermedad potencialmente tratable;9-13 y es 
así como se han reportado tasas de mortalidad 
a 30 días hasta de 14.6% en los pacientes con 
infección por VIH versus 9.8% en pacientes sin 
VIH,14 lo que refleja que ser portador del virus le 
confiere peor desenlace a cualquier condición 
clínica.

El índice de Pitt tuvo predominio en este estudio 
de puntajes leves, lo que no está en discordan-
cia con otros estudios, donde se han reportado 
proporciones mayores, con puntajes de gravedad 
en pacientes con infección por VIH hasta de 
12.3%.14 De las bacterias encontradas, no hay 
mayor discordancia entre series como la publi-
cada por Bryce y su grupo,15 quienes reportaron 

que las bacteriemias en sus pacientes con infec-
ción por VIH eran causadas predominantemente 
por S.  pneumoniae, E.  coli y K.  pneumoniae, 
este último fue el más frecuente en este estudio. 
Por otro lado, este último reporte realizado en 
un país industrializado, como Reino Unido, 
encontró que el sitio primario de infección más 
frecuente fue el tórax, seguido del abdomen, que 
fue el predominante en nuestro estudio.

Éste es el primer estudio realizado en el no-
roriente del país y en Colombia en describir 
una serie de pacientes con bacteriemia con el 
diagnóstico de infección por VIH y sus caracte-
rísticas clínicas, se reconocen las debilidades 
por ser un estudio efectuado en un solo centro 
y de carácter retrospectivo, por lo que no se es-
tablecieron medidas de asociación ni modelos 
de predicción; sin embargo, consideramos que 
complementa la información existente teniendo 
en cuenta la bibliografía disponible consultada 
hasta el momento.7-13,16 

A pesar de que no era un objetivo del estudio, al 
medir la relación entre haber recibido tratamiento 
antirretroviral o no y la manifestación de estas 
infecciones es posible inferir que el comporta-
miento de la infección por VIH está variando 
en el ámbito local. Datos epidemiológicos de 
un informe de la situación actual del VIH en 
Colombia en 2015 evidenciaron que el número 
de personas que viven con VIH está en ascenso 
pasando de 37,325 casos en 2012 a 61,174 casos 
en 2015. En Colombia, 50% de los pacientes VIH 
positivos tienen edad entre 30 y 48 años, 73% son 
hombres y, sorprendentemente, hasta 61.9% de 
los pacientes reportados están afiliados a un régi-
men de seguridad social contributivo. Asimismo, 
en el departamento de Santander la prevalencia, 
tasa de incidencia y mortalidad por infección por 
VIH están por debajo del promedio nacional; no 
obstante, se encuentra entre los departamentos 
con mayores valores para estos indicadores del 
país.17 Una vez más, es importante resaltar la 
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necesidad de realizar estudios epidemiológicos 
que suministren mayor información acerca del 
comportamiento clínico, microbiológico y los 
patrones de resistencia antibiótica de este tipo 
de infecciones en estos pacientes, con el fin de 
contar con información suficiente para guiar un 
manejo ideal en el ámbito asistencial.

A pesar de las limitaciones descritas para la 
extrapolación de los resultados, algunas carac-
terísticas clínicas, los porcentajes de resistencia 
y la mortalidad son semejantes a los de las series 
africanas, asiáticas, de países industrializados, 
así como similares a los del ámbito local, 
por lo que se observa que aspectos como la 
resistencia bacteriana siguen en aumento en 
todo el mundo, las infecciones en pacientes 
con VIH están cambiando con respecto a los 
oportunismos clásicamente descritos, el grado 
de inmunosupresión continúa siendo uno de los 
factores de riesgo más importantes de padecer 
complicaciones relacionadas con la infección 
por VIH y en el departamento de Santander y 
probablemente en Colombia se deben refor-
zar las medidas de prevención, diagnóstico y 
tratamiento oportuno de la infección por VIH 
debido a que una gran proporción de pacientes 
tienen diagnósticos nuevos con altos grados de 
inmunodepresión. 

CONCLUSIONES

Éste es el primer estudio en describir una serie 
de pacientes con VIH y bacteriemia en Colom-
bia, y complementa la información disponible 
hasta el momento. Hay resultados similares 
a otras series de pacientes con respecto a la 
mortalidad y la resistencia bacteriana, aunque 
el comportamiento de la infección por VIH 
puede variar por las características propias del 
sistema de salud, por lo que deben reforzarse 
las medidas de prevención, diagnóstico y tra-
tamiento oportuno de la infección por VIH en 
Santander y en Colombia. 
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Apnea obstructiva del sueño valorada con los 
cuestionarios Epworth y Stop-Bang y su relación con 
síndrome metabólico

Resumen

ANTECEDENTES: El síndrome metabólico se define como un grupo de afecciones que 
implican incremento de riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. Su 
prevalencia va en aumento y es una prioridad preventiva en la comunidad científica. 

OBJETIVO: cuantificar las horas de sueño y conocer el riesgo de síndrome de apnea-
hipopnea obstructiva del sueño y su relación con síndrome metabólico en trabajadores.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio epidemiológico transversal, efectuado en trabajadores 
de la Administración Pública española durante los reconocimientos de vigilancia pe-
riódica de la salud de enero a diciembre de 2015. Se valoró el riesgo de síndrome de 
apnea-hipopnea obstructiva del sueño mediante los cuestionarios Epworth y Stop-Bang 
y su influencia en el síndrome metabólico con criterios de la Federación Internacional 
de Diabetes (IDF) y Adult Treatment Panel III (ATP III).
RESULTADOS: Se incluyeron 1110 pacientes; se encontró que el número de horas de 
sueño no guarda relación con la existencia mayor de síndrome metabólico en población 
trabajadora. La detección de síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueño con 
la prueba Epworth y con Stop-Bang mostró relación significativa con la existencia de 
síndrome metabólico con ambos criterios (IDF y ATP III).
CONCLUSIONES: El mayor riesgo de síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del 
sueño muestra relación estadística con mayor prevalencia de síndrome metabólico.
PALABRAS CLAVE: Síndrome metabólico; síndrome de apnea-hipopnea obstructiva 
del sueño; salud laboral.

Abstract

BACKGROUND: Metabolic syndrome includes a group of conditions involving an 
increased risk of developing cardiovascular disease and type 2 diabetes. Its growing 
prevalence makes it a preventive priority in the scientific community. 
OBJECTIVE: To quantify sleep hours and to know the risk of sleep apnoea detected 
and the relationship with the metabolic syndrome in workers.
MATERIAL AND METHOD: An epidemiological cross-sectional study was done in 1110 
workers in the Spanish Public Administration during periodic health surveillance from 
January to December 2015. The risk of presenting nocturnal apnoea was assessed using 
Epworth and Stop-Bang questionnaires, and their influence on metabolic syndrome with 
International Diabetes Federation (IDF) and Adult Treatment Panel III (ATP III) criteria.
RESULTS: The number of hours of sleep is not related to the greater presence of meta-
bolic syndrome in the working population. The detection of obstructive sleep apnoea-
hypopnea syndrome with Epworth and Stop-Bang questionnaires showed significant 
relationship with metabolic syndrome with IDF and ATP III criteria.
CONCLUSIONS: The highest risk of obstructive sleep apnoea-hypopnea syndrome 
assessed shows statistic relation to a higher prevalence of metabolic syndrome.
KEYWORDS: Metabolic syndrome; Obstructive sleep apnoea-hypopnea syndrome; 
Occupational health.
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ANTECEDENTES 

El síndrome metabólico es condicionante de 
riesgo cardiovascular y se define por la existencia 
de obesidad central, hipertensión arterial, dislipi-
demia y resistencia a la insulina.1 El aumento de 
su prevalencia plantea a la comunidad científica 
la duda de si la identificación de las personas con 
este síndrome debe ser una prioridad asistencial 
y preventiva.2 

Aunque existen múltiples definiciones, como la 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
Programa Nacional de Educación en Colesterol 
(NCEP) y la Federación Internacional de Diabetes 
(IDF), está aceptado que las personas con esta 
combinación de factores tienen mayor riesgo 
de sufrir cardiopatía coronaria, accidente cere-
brovascular y diabetes3 y tienen peor pronóstico 
después de un infarto de miocardio.4

En 2009 se unificaron los criterios y su definición 
consensuada por la IDF, el Instituto Nacional de 
Corazón, Pulmones y Sangre de Estados Unidos 
(NHLBI), la Federación Mundial del Corazón, 
la Sociedad Internacional de Aterosclerosis y 
la Asociación Americana del Corazón (AHA),5 
estableciendo puntos de corte para cada uno 
de los componentes del síndrome metabólico, 
excepto para el perímetro de cintura, que con-
tinúa teniendo distintos valores según el país en 
que se realice el estudio. 

En 2010, la OMS propuso excluir a los su-
jetos con enfermedad cardiovascular (ECV) 
ya establecida o con diabetes mellitus ya 
diagnosticada (o glucemia basal >  126  mg/
dL), definiendo así el síndrome metabólico 
premórbido.6 De esta forma, los diagramas de 
predicción del riesgo cardiovascular propues-
tos por la OMS deben usarse en las personas 
con síndrome metabólico para predecir su 
riesgo cardiovascular total y prescribir el trata-
miento apropiado, si bien no parece justificado 

que se utilice como otro medio de predicción 
del riesgo.7

La relación entre síndrome metabólico y tras-
tornos del sueño ha sido objeto de estudio y la 
bibliografía científica parece orientar hacia una 
mayor prevalencia de síndrome metabólico en 
pacientes con síndrome de apnea-hipopnea obs-
tructiva del sueño siendo tanto mayor el riesgo 
de síndrome metabólico cuanto más alto es el 
riesgo de síndrome de apnea-hipopnea obstruc-
tiva del sueño. Se considera específicamente 
que la tasa de obesidad central, medida por el 
perímetro abdominal, predice ambos: síndrome 
de apnea-hipopnea obstructiva del sueño y sín-
drome metabólico.8 

En España se manejan cifras de incidencia de sín-
drome de apnea-hipopnea obstructiva del sueño 
de 6.5%.9 Estas cifras varían según los estudios, 
así en 11 estudios epidemiológicos publicados 
entre 1993 y 2013, la prevalencia fue de 6% en 
hombres y 4% en mujeres, cifras que han ido en 
aumento. Estudios publicados en 2008 y 2013, 
respectivamente, cifran esta prevalencia en 37% 
de los hombres y en 50% de las mujeres. Como 
norma general, la apnea es más frecuente en hom-
bres y aumenta con la edad y con la obesidad. 
El consumo de tabaco y el de alcohol también 
se consideran factores de riesgo, aunque a este 
respecto los resultados son divergentes.10

En términos de salud pública el síndrome de 
apnea-hipopnea obstructiva del sueño ocasiona 
hipersomnolencia diurna, déficit cognitivo y 
disminución de la calidad de vida11 y aumenta 
el riesgo de complicaciones cardiovasculares, 
cerebrovasculares y accidentes de tráfico.12 

Para su evaluación se dispone de pruebas clínicas 
objetivas, como la prueba de latencias múltiples 
del sueño y la del mantenimiento de la vigilia. 
Entre los cuestionarios subjetivos más utilizados 
en la práctica destaca la escala de somnolencia de 
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Epworth, como cuestionario autoadministrado de 
fácil aplicación que mide la propensión al sueño y 
ha demostrado ser muy útil para detectar la hiper-
somnolencia diurna en los pacientes con sospecha 
de síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del 
sueño, en la cuantificación de la gravedad de la 
somnolencia y en la evaluación de la respuesta al 
tratamiento.13 Junto con el cuestionario de Epworth 
se utiliza en la clínica el cuestionario Stop-Bang, 
una herramienta simple que permite la detección 
de pacientes con síndrome de apnea obstructiva 
del sueño y que resulta fácil de implementar como 
herramienta de escrutinio.14

El objetivo de este estudio es cuantificar las ho-
ras de sueño y evaluar el riesgo de síndrome de 
apnea-hipopnea obstructiva del sueño en una 
población laboral utilizando los cuestionarios 
de Epworth y Stop-Bang, comparando sus re-
sultados, y valorar su relación con el síndrome 
metabólico definido según los criterios IDF y 
Adult Treatment Panel III (ATP III).

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio epidemiológico y transversal efectuado en 
una población global de trabajadores de empresas 
del sector servicios de la Administración Pública 
española. Los datos se recolectaron de enero a 
diciembre de 2015 y durante los reconocimientos 
de vigilancia periódica de la salud. La partici-
pación fue voluntaria, sin selección previa, con 
consentimiento informado e información previa a 
los comités de seguridad y salud de las empresas, 
según marca la normativa preventiva.15 

Se cuantificaron las horas de sueño referenciadas 
por el trabajador. Para la valoración del riesgo 
de síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del 
sueño se utilizaron los cuestionarios validados 
autoadministrados Stop-Bang y Epworth.

Los resultados del cuestionario Stop-Bang se 
clasifican en: bajo riesgo si responde afirma-

tivamente 0 a 2 preguntas, riesgo intermedio 
si responde afirmativamente 3 a 4 preguntas y 
alto riesgo si responde afirmativamente 5 a 8 
preguntas o si respondió “sí” a 2 o más de las 
primeras 4 preguntas y es del sexo masculino 
o si respondió “sí” a 2 o más de las primeras 4 
preguntas y su índice de masa corporal es de más 
de 35 kg/m2 o si respondió “sí” a 2 o más de las 
primeras 4 preguntas y la circunferencia de su 
cuello es 17 in/43 cm en hombres o 16 in/41 cm 
en mujeres.16

En el cuestionario Epworth el sujeto responde 
cada reactivo en una escala de 0-3, donde 0 
significa nula probabilidad de quedarse dormido 
y 3 alta probabilidad. La suma de las calificacio-
nes en cada reactivo proporciona la calificación 
total, con intervalo de 0 a 24. Una puntuación 
total menor de 10 se considera normal, 10-12 es 
indicativa de somnolencia marginal y por arriba 
de 12 es sugerente de somnolencia excesiva.17

El síndrome metabólico se valora atendiendo 
a los criterios de ATP  III18 y de la Federación 
Internacional de Diabetes (IDF).19 Las caracte-
rísticas específicas de cada uno se muestran en 
el Cuadro 1.

Se realizó estudio estadístico mediante análisis 
descriptivo, con frecuencias absolutas y porcen-
tajes para las variables categóricas y la media y la 
desviación estándar para las variables continuas. 
En el análisis bivariante se utilizó la prueba de 
c2 o la prueba exacta de Fisher para la compa-
ración de proporciones. El nivel de significación 
utilizado fue de 0.05. El análisis se realizó con el 
programa estadístico R (versión 3.3.2).

RESULTADOS

De una población global de 4325 trabajadores 
aceptaron participar en el estudio 1110 (25.6%). 
El número medio de horas de sueño diarias de 
los trabajadores del estudio fue de 6.90 con 
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Figura 1. Distribución porcentual de los trabajadores 
según las horas de sueño al día.

intervalo de 3 a 10 horas/día. La mayoría de la 
población se englobó en el periodo de 6-8 horas/
día (Figura 1). Las características sociodemográ-
ficas de la muestra poblacional se presentan en 
el Cuadro 2. 

No se encontró relación estadística entre la exis-
tencia de síndrome metabólico con ninguno de 
los dos criterios utilizados y las horas de sueño 
diarias del trabajador (Cuadro 3).

Se encontró relación significativa entre la exis-
tencia de síndrome metabólico, con los criterios 
IDF y los de ATP III, y el riesgo de síndrome de 

apnea-hipopnea obstructiva del sueño valorado 
con el cuestionario Stop-Bang (valor p < 0.001). 
Cuadro 4

También se observó dependencia estadística 
entre la existencia de síndrome metabólico y el 
riesgo de síndrome de apnea-hipopnea obstructi-
va del sueño con el cuestionario Epworth. Hubo 
dependencia estadística de ambas variables con 
los criterios IDF (valor p < 0.001) y con los de 
ATP III (valor p = 0.014). 

Cuadro 1. Síndrome metabólico. Criterios ATP III-IDF

Parámetros NCEP-ATP III Federación Internacional de Diabetes (IDF)

Obesidad abdominal: 
perímetro cintura abdominal 

> 88 cm en mujeres 
> 102 cm en varones 

≥ 80 cm en mujeres 
≥ 94 cm en varones 

Trigliceridemia > 150 mg/dL ≥ 150 mg/dL

c-HDL 
< 50 mg/dL en mujeres 
< 40 mg/dL en varones 

< 50 mg/dL en mujeres 
< 40 mg/dL en varones 

Presión arterial ≥ 130/85 mmHg ≥ 130/85 mmHg

Glucemia basal ≥ 100 mg/dL ≥ 100 mg/dL

Deben cumplirse al menos tres con-
diciones

Debe darse el criterio de obesidad abdominal, más 
dos de los otros cuatro requisitos

3

0.09% 0.36%
4.50%

23.60%

49.01%

20.81%

1.26% 0.36%

1094 5 6 7 8

Cuadro 2. Características sociodemográficas de la población 
de estudio

Núm. (%)
n = 1110

Edad en años 46.15 ± 8.72, intervalo: 22-65

Sexo

Hombres 577 (52)

Mujeres 533 (48)

Clase social

I 4 (0.3)

II 152 (13.6)

III 954 (85.9)

Tipo de trabajo

Manual 928 (83.6)

No manual 182 (16.4)

Consumo de tabaco

No fumador 796 (71.7)

Fumador 314 (28.3)
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DISCUSIÓN

Es admitido por la comunidad científica que la 
agrupación de factores de riesgo que componen 
el síndrome metabólico predispone al aumento 
de la morbilidad y mortalidad cardiovasculares. 
Si bien existe consenso general de los principales 
componentes del síndrome (intolerancia a la glu-
cosa, obesidad, hipertensión arterial, dislipidemia 
y triglicéridos elevados y bajas concentraciones 
de colesterol de lipoproteínas de alta densidad), 
hay notables diferencias entre las sociedades y 

organizaciones internacionales en los puntos de 
corte y criterios de definición. Aunque la resis-
tencia a la insulina se considera una importante 
influencia patológica, sólo la OMS y el Grupo 
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la 
Insulina (EGIR) lo incluyen entre los criterios 
diagnósticos y únicamente en la definición de la 
Federación Internacional de Diabetes (FID) figura 
como un componente obligatorio. 

De esta forma, la prevalencia de síndrome meta-
bólico varía en función de la definición utilizada, 

Cuadro 3. Relación de las horas de sueño con síndrome metabólico (criterios ATP III-Federación Internacional de Diabetes [IDF])

Síndrome metabólico
Núm.

Horas de sueño
Valor p

Criterios ATP III Mínimo P25 Mediana Media P75 Máximo

No 896 3 6 7 6.92 7 10
0.197

Sí 214 5 6 7 6.84 7 10

Criterios IDF Mínimo P25 Mediana Media P75 Máximo

0.457No 854 3 6 7 6.92 7 10

Sí 256 5 6 7 6.86 7 10

Cuadro 4. Clasificación del riesgo de síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueño (SAHS) según los cuestionarios 
Stop-Bang y Epworth y síndrome metabólico (Federación Internacional de Diabetes [IDF] y ATP III)

Riesgo de SAHS-cuestionario Stop-Bang y síndrome metabólico (criterios IDF y ATP III)

Síndrome metabólico Riesgo bajo Riesgo intermedio-alto p-valor

Criterios IDF

Núm. %* Núm. %*

Sí 726 85.4% 128 49.2%
< 0.001

No 124 14.5% 132 50.7%

Criterios ATP III
Sí 751 88.3% 145 55.7%

< 0.001
No 99 11.6% 115 44.2%

Riesgo de SAHS-cuestionario Epworth y síndrome metabólico (criterios IDF y ATP III)

Síndrome metabólico Riesgo leve Riesgo moderado Riesgo severo
Sin puntuación-
ningún riesgo

Valor p

Criterios IDF

Núm. %* Núm. %* Núm. %* Núm. %*

No 609 74.2% 111 88.8% 24 92.3% 110 79.1% < 
0.001Sí 211 25.7% 14 11.2% 2 7.6% 29 20.8%

Criterios ATP III
No 646 78.7% 113 90.4% 23 88.4% 114 82%

0.014
Sí 174 21.2% 12 9.6% 3 17.9% 25 17.9%

*Porcentaje respecto al total en cada uno de los grupos de riesgo.
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aunque en todos los casos aumenta con la edad 
y varía con el género y la etnia. En la actualidad 
existe un debate abierto acerca de la validez del 
término síndrome metabólico, pero hay acuer-
do en que la existencia de un factor de riesgo 
cardiovascular debe plantear la sospecha de 
que también pueden estar presentes factores de 
riesgo adicionales y fomentar la investigación.20

De entre los distintos criterios utilizados para el 
diagnóstico de síndrome metabólico se han ele-
gido para este trabajo los dos más valorados en la 
bibliografía, los de ATP III e IDF, aunque no existe 
un acuerdo en la comunidad científica acerca de 
cuál es el método más sensible o más específico 
para la detección del riesgo y algunos trabajos 
apuntan a que ninguna de las definiciones de 
síndrome metabólico permite la discriminación 
adecuada de qué sujetos son resistentes a la 
insulina. Con los criterios diagnósticos IDF se 
obtuvo la sensibilidad más alta, pero la especifi-
cidad más baja, mientras que los criterios ATP II 
muestran ser más específicos, pero con menor 
sensibilidad. Con ambos criterios se identifican 
menos de la mitad de las personas resistentes a 
la insulina, lo mismo ocurre con las que tienen 
síndrome metabólico.21

Tampoco existe acuerdo en distintos aspectos de 
los trastornos del sueño. En la Encuesta Nacional 
de Salud y Nutrición de Estados Unidos realizada 
entre 2007 y 2008 se tipificó la duración del 
sueño autodeclarada como muy corta (< 5 h), 
corta (5-6 h), normal (7-8 h) o larga (≥ 9 h), por 
lo que se concluye que la duración corta del 
sueño se asocia con resultados cardiometabó-
licos de riesgo, aunque varía dependiendo de 
la raza-etnia.22

En nuestro trabajo, la duración media del sueño 
se sitúa mayoritariamente entre 7 y 8 horas (du-
ración normal), si bien 29% de los participantes 
afirma dormir entre 5 y 6 horas (corta duración), 
pero no muestra una relación estadísticamente 

significativa con la existencia o no de síndrome 
metabólico.

Debido a que nuestro estudio se realiza con 
trabajadores, en este ámbito laboral, la mayor 
preocupación se centra no tanto en la duración 
del sueño como en su repercusión y relación con 
determinados trastornos, de los que el principal 
es el síndrome de apnea-hipopnea obstructiva 
del sueño. 

La bibliografía actual identifica cuatro herra-
mientas usadas frecuentemente para el despistaje 
inicial de la apnea obstructiva del sueño: STOP 
Questionnaire, Stop-Bang Questionnaire, Berlin 
Questionnaire y Epworth Sleepiness Scale. Cada 
profesional debe determinar qué método de 
cribado es válido, confiable y tiene evidencia 
suficiente para apoyar su uso.23 En nuestro estu-
dio se utilizaron Epworth y Stop-Bang.

Stop-Bang es un cuestionario de alto rendi-
miento24 y recomendado por su utilidad en el 
despistaje y ser fácil de implementar en la detec-
ción de síndrome de apnea-hipopnea obstructiva 
del sueño.25

La Escala de Somnolencia de Epworth (ESS) es 
uno de los más utilizados,26 aunque sus propie-
dades psicométricas aún no están claras y en 
algunos estudios se afirma que la puntuación 
estándar de la ESS debe interpretarse con cau-
tela.27 En algunas revisiones de la bibliografía 
se sugiere que es sólo marginalmente útil en la 
predicción de la aparición de síndrome de apnea 
obstructiva del sueño.28 

Los resultados de nuestro trabajo ponen de ma-
nifiesto una clara relación entre la detección de 
riesgo de síndrome de apnea-hipopnea obstructi-
va del sueño con el uso de ambos cuestionarios y 
la existencia de síndrome metabólico utilizando 
cualquiera de los dos criterios diagnósticos, IDF 
o ATP III. Por ello, ambos cuestionarios se con-



379

Vicente-Herrero MT y col. Apnea obstructiva del sueño y síndrome metabólico

sideran igualmente válidos para ser utilizados 
como escrutinio inicial en población trabaja-
dora, cada investigador debe hacer uso de uno 
u otro método en función de su experiencia 
en el manejo de las pruebas y de los objetivos 
marcados en su trabajo.

Nuestros resultados apoyan el uso de estos 
cuestionarios para la detección de síndrome de 
apnea-hipopnea obstructiva del sueño y como 
herramienta preventiva de valoración de riesgo 
cardiovascular por su concordancia con la exis-
tencia de síndrome metabólico en los mismos 
pacientes, a lo que se une el hecho de ser métodos 
de escrutinio sencillos, accesibles y de gran interés 
en población laboralmente activa, controlada 
regularmente y con opciones de prevención pri-
maria y secundaria por los médicos del trabajo.29

CONCLUSIONES

No se ha encontrado relación entre el número 
de horas/día de sueño y la mayor existencia de 
síndrome metabólico en trabajadores.

El síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del 
sueño se relaciona con mayor prevalencia de 
síndrome metabólico.

Los cuestionarios Epworth y Stop-Bang resultan 
de utilidad para la detección inicial del síndrome 
de apnea-hipopnea obstructiva del sueño. El 
mayor riesgo de síndrome de apnea-hipopnea 
obstructiva del sueño valorado con ambos 
cuestionarios muestra relación estadística con 
mayor prevalencia de síndrome metabólico, con 
criterios IDF y con criterios ATP III.
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Utilidad de la prueba de detección de ácidos 
nucleicos GeneXpert tuberculosis (MTB/RIF) en 
muestras respiratorias y no respiratorias en un 
hospital de referencia

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la sensibilidad y valores predictivos de BAAR-Ziehl-Neelsen y 
GeneXpert (MTB/RIF) en muestras respiratorias y no respiratorias en población general 
y con VIH.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio clínico abierto, sin distribución al azar, prospectivo, 
descriptivo y observacional efectuado de mayo de 2016 a enero de 2017. Los crite-
rios de inclusión fueron: pacientes con datos clínicos epidemiológicos radiológicos 
que sugirieran tuberculosis en la evaluación diagnóstica o riesgo de padecerla. Se 
hizo toma simultánea de expectoración o muestra extrapulmonar para determina-
ción de BAAR-Ziehl-Neelsen, GeneXpert MTB y cultivo; se utilizó como patrón de 
referencia el cultivo. 
RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 120 pacientes, 88 (73.3%) hombres. La 
justificación de la realización de la prueba fue enfermedad aguda grave 76 (63.3%), el 
factor de riesgo de mayor prevalencia fue el VIH-SIDA 54 (45.5%). El mayor porcentaje 
correspondió a la forma respiratoria (n = 75, 62.5%). El total de las muestras (n = 89, 
74.2%) fueron negativas respecto a BAAR en contraste con GeneXpert y cultivo, que 
fueron positivos en 94 casos (78.3%). 
CONCLUSIONES: Los indicadores estables evaluados en la prueba GeneXpert mos-
traron que es una prueba útil, sobre todo en muestras extrapulmonares de pacientes 
con VIH-SIDA. 
PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; tuberculosis fármaco-resistente.

Abstract

OBJECTIVE: To assess the sensitivity and predictive values of ​​BAAR Ziehl-Neelsen 
and GeneXpert (MTB/RIF) for respiratory and non-respiratory samples in the general 
population and HIV-patients. 
MATERIAL AND METHOD: A clinical open, not-random, prospective, descriptive 
and observational study was done from May 2016 to January 2017. Inclusion criteria 
were: Patients with radiological, clinical and epidemiological data that suggested tu-
berculosis within the diagnostic evaluation or risk of having it. Simultaneous sputum 
or extrapulmonary sample was taken for determination of Ziehl-Neelsen, GeneXpert 
MTB and culture; the crop was used as a gold standard. 
RESULTS: There were included 120 patients, 88 (73.3%) men; the justification for 
performing the test was severe acute disease (n = 76, 63.3%), the risk factor with the 
highest prevalence was HIV-AIDS (n = 54, 45.5%) The highest percentage was respira-
tory (n = 75, 62.5%). The total of samples 89 (74.2%) were negative with respect to 
BAAR in contrast to GeneXpert and culture, which reported positive in 94 (78.3%). 
CONCLUSIONS: The stable indicators evaluated in the GeneXpert test showed that it 
is a useful test especially in extralung samples of patients with HIV-AIDS.
KEYWORDS: Tuberculosis; Tuberculosis drug resistant.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis sigue siendo un importante 
problema de salud pública en el país y en el 
mundo. En 2012 se reportaron cerca de 8.6 
millones de casos nuevos de tuberculosis en 
todo el mundo, que fue causante de 940,000 
muertes, en el continente americano se gene-
raron 280,000 casos nuevos y 19,000 muertes 
por ese padecimiento.

La emergencia y diseminación de cepas de 
Mycobacterium tuberculosis resistentes a dife-
rentes fármacos representan un serio problema 
de salud pública en todo el mundo, que difi-
culta el control de la enfermedad, por lo que el 
diagnóstico temprano de tuberculosis activa y la 
detección temprana de cepas multirresistentes 
(TB MDR) son fundamentales para interrumpir 
su trasmisión.

La principal limitación de los programas de 
control de tuberculosis son las dificultades para 
hacer el diagnóstico temprano de la enfermedad. 
Tradicionalmente la baciloscopia ha sido el mé-
todo inicial para el diagnóstico de la tuberculosis 
por su simplicidad, rapidez de procesamiento 
y bajo costo. Sin embargo, su baja sensibilidad 
limita la utilidad de esta técnica aún más en 
los casos extrapulmonares, así como en los 
pacientes con VIH-SIDA en los que esta prueba 
tiene menor sensibilidad. Asimismo, los cultivos 
son más sensibles, pero requieren técnicas más 
complejas, que demoran entre 30 y 60 días para 
demostrar el desarrollo micobacteriano. Por 
eso en los últimos decenios se han desarrollado 
nuevos métodos de diagnóstico de la tubercu-
losis, que intentan superar las limitaciones de 
la baciloscopia y del cultivo, GeneXpert integra 
procesamiento de muestras y PCR en un cartu-
cho de plástico desechable que contiene todos 
los reactivos necesarios para lisis bacteriana, 
extracción de ácidos nucleicos, amplificación y 
detección. El cartucho MTB/RIF se inserta en el 

dispositivo GeneXpert que proporciona resulta-
dos en un lapso de 1.45 horas.

El objetivo de este estudio es evaluar la sensibili-
dad y los valores predictivos positivos y negativos 
(VPP, VPN) de la baciloscopia (BAAR-Ziehl-
Neelsen) y GeneXpert (MTB/RIF) de muestras 
respiratorias y no respiratorias de población 
general y de pacientes con VIH-SIDA. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio clínico abierto, sin distribución al azar, 
prospectivo, descriptivo y observacional al que 
ingresaron todos los pacientes que acudieron al 
Hospital de Alta Especialidad Dr. Juan Graham 
Casasús, Villahermosa, Tabasco, México, de 
mayo de 2016 a enero de 2017. El hospital es 
lugar de referencia de población de ese estado, 
así como de la región norte del estado de Chia-
pas, del noroeste del estado de Campeche y del 
suroeste de Veracruz. 

Se incluyeron pacientes adultos, hombres y 
mujeres, que tenían síntomas e imágenes radio-
gráficas sugerentes de tuberculosis pulmonar o 
tuberculosis multirresistente, que proporciona-
ron tres muestras de esputo con al menos 1.5 mL; 
las muestras se tomaron de manera consecutiva, 
lo que requirió hospitalización de al menos tres 
días para la realización de la tinción de Ziehl-
Neelsen; las muestras fueron proporcionadas 
por la mañana y valoradas por un grupo de 
químicos en un área específica del laboratorio 
de esta unidad hospitalaria, quienes cuentan con 
la capacitación previa para la realización de la 
misma, así como su valoración por medio de 
microscopia. Respecto a la evaluación de ésta, se 
consideró positiva como mínimo la realización 
de las tres tinciones de manera consecutiva en 
la que se reporta de la manera siguiente: nega-
tiva cuando no se encuentran bacilos en por 
lo menos 100 campos observados, positiva (+) 
en la que se encuentran 10 a 99 BAAR en 100 
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campos, positiva (++) cuando se observan 1 a 
10 BAAR por campo, positiva (+++) más de 10 
BAAR por campo (Cuadro 1).

Además, se realizó el cultivo de la primera 
muestra utilizando medio sólido (Lowestein) en 
el laboratorio regional del estado de Tabasco, en 
el que se realizó prueba de sensibilidad a fár-
macos primarios. También ingresamos pacientes 
con datos clínicos sugerentes de tuberculosis 
extrapulmonar (líquido cefalorraquídeo, derrame 

pleural, derrame pericárdico, ganglio, líquido 
de ascitis), pacientes con diagnóstico reciente 
de tuberculosis bajo esquema de tratamiento, 
pacientes en tratamiento previo con conversión 
bacteriológica negativa, contactos sintomáticos, 
así como riesgo de multirresistencia, todos los 
pacientes con infección con VIH, que cursaron 
con datos clínicos y radiológicos de la enfer-
medad o riesgo de resistencia. El protocolo de 
estudio fue aprobado por el comité de bioética 
de esta área hospitalaria, se otorgó consentimien-
to informado a todos los pacientes que fueron 
ingresados en el periodo en el que se llevó a 
cabo la captura de información. 

Diseño y supervisión del estudio

Se recolectaron los datos de todos los pacientes que 
ingresaron durante el periodo de mayo de 2016 a 
enero de 2017 de manera prospectiva. Se recolec-
taron los datos y se revisaron los resultados de cada 
prueba diagnóstica en la base de datos del sistema 
y red hospitalaria del Hospital Dr. Juan Graham 
Casasús respecto a la tinción Ziehl-Neelsen, cultivo 
y la prueba GeneXpert; el equipo encargado en el 
procesamiento del mismo cuenta con un programa 
independiente del usuario en el que se almacenan 
los resultados de cada prueba. 

El análisis de datos lo realizó un grupo estadístico 
de investigadores, que no intervino en la reco-
lección de datos. Los pacientes con diagnóstico 
reciente o que cumplieran con resultados posi-
tivos, así como fármaco-resistencia se evaluaron 
en conjunto de acuerdo con las características 
clínicas y los resultados de estudios realiza-
dos por el comité de tuberculosis estatal de 
Villahermosa, Tabasco, a los que se les otorgó 
tratamiento médico.

Categoría de análisis

Los pacientes ingresados se dividieron en dos 
grupos de manera general, los pulmonares y 

Cuadro 1. Características basales de los pacientes ingresados 
con diagnóstico de tuberculosis

Variable Núm. %

Género

Masculino 88 73.3

Femenino 32 26.7

Enfermedad aguda grave 76 63.3

Justificación de la prueba

Prueba confirmatoria/resistencia 9 7.5

Parte de protocolo de estudio 8 6.5

VIH-SIDA

Sí 54 44

No 66 55

Diabetes mellitus 2

Sí 47 39.2

No 73 60.8

Inmunodepresión

Sí 7 5.8

No 112 93.3

Muestra

Expectoración 75 62.5

LCR 27 22.5

Ganglio 4 3.3

Derrame pleural 11 9.2

Pericárdico 2 1.7

Ascitis 1 8

Toma de decisión

Inicio de tratamiento 91 76.5

Suspender tratamiento 1 8

No se tomó decisión 21 17.6
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los extrapulmonares; además, evaluamos la 
asociación con factores de riesgo importante, 
como infección por VIH y diabetes mellitus. La 
prueba GeneXpert (MTB/RIF) la realizó el per-
sonal de químicos del laboratorio del Hospital 
Dr.  Juan Graham Casasús, que cuenta con la 
capacitación necesaria para la manipulación de 
esta prueba, así como la muestra de esputo. El 
material de muestra obtenido se colocó en un 
recipiente cerrado que contenía las muestras, 
por ejemplo esputo, se agitó de manera manual 
dos veces durante un periodo de 15 minutos a 
temperatura ambiente antes de realizar la trans-
ferencia de 2 mL al cartucho que contiene un 
ensayo en cadena de reacción en cadena de la 
polimerasa en tiempo real para amplificar una 
secuencia específica de MTB del Gen rpoB. Se 
sondea con balizas moleculares para mutaciones 
dentro de la región que determina la resistencia 
a la rifampicina. 

Criterios de inclusión 

Pacientes de uno y otro género (masculino/
femenino). Datos clínicos, epidemiológicos y 
radiológicos que sugirieran tuberculosis en la 
evaluación diagnóstica. Con toma simultánea 
de expectoración o muestra extrapulmonar 
para la determinación de BAAR-Ziehl-Neelsen, 
GeneXpert tuberculosis (MTB/RIF) y cultivo para 
Lowestein-Jensen. Todas las baciloscopias se 
completaron con tres muestras de expectoración, 
que se recolectaron por la mañana, en días dis-
tintos y consecutivos. En pacientes con riesgo de 
resistencia se realizaron pruebas de sensibilidad 
a fármacos de primera y segunda líneas. Firma 
de consentimiento informado para la transfusión 
de hemoderivados.

Criterios de exclusión 

Pacientes atendidos fuera de la unidad y con 
complicaciones asociadas. Pacientes a los que 
no se realizaron las pruebas evaluadas por parte 

del personal médico capacitado de esta área 
hospitalaria. 

Criterios de eliminación 

Alta voluntaria. Retirar el consentimiento infor-
mado. 

Recolección de la información

Se basó en la recolección de variables funda-
mentadas en realizar la investigación como 
comorbilidades asociadas y las de interés 
mencionadas. Un residente de medicina inter-
na recolectó los datos de todos los pacientes 
ingresados al servicio de Urgencias, Unidad 
de Cuidados Intensivos y al piso de Medicina 
Interna con diagnóstico o sospecha de tubercu-
losis pulmonar o extrapulmonar. El registro de la 
información se hizo en una base de datos creada 
con el programa estadístico SPSS para Mac V21 
con múltiples variables de estudio.

Análisis estadístico

Estimamos la sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo y valor predictivo negativo de 
cada muestra que se clasificó como respiratoria y 
no respiratoria (líquido cefalorraquídeo, derrame 
pleural, pericárdico, ganglio, ascitis) en pacien-
tes con VIH-SIDA y diabetes mellitus tipo 2. Los 
datos se recogieron en una hoja de Excel y se 
analizaron utilizando el paquete estadístico para 
ciencias sociales versión 21 (SPSS Inc.).

RESULTADOS

Se incluyeron 120 pacientes, de los que 88 
eran hombres (73.3%); la justificación de la 
realización de la prueba desde el inicio fue enfer-
medad aguda grave en 76 pacientes (63.3%), 26 
pacientes tenían diagnóstico previo de tubercu-
losis (21.7%), se encontraron factores de riesgo 
concomitantes, como infección por VIH-SIDA, 
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GeneXpert y cultivo, que mostraron mayor esta-
bilidad manteniendo sensibilidad, especificidad, 
valor predictivo positivo y negativo de 100% en 
esta población evaluada (Cuadros 2 a 4).

En esta área hospitalaria la toma de decisión 
con el resultado de GeneXpert fue la siguiente: 
se inició tratamiento en 91 casos (76.5%), se 
suspendió el tratamiento a 1.4%. El tiempo me-
dio de solicitud de la prueba diagnóstica fue de 
2.05 días (26%), resultado 1.24 (16%), días de 
hospitalización: 11.53 ± 8.3, tiempo medio de 
la toma de decisión: un día (Cuadro 5).

DISCUSIÓN

En nuestro estudio, un ensayo diseñado y en-
focado a la región del sureste de México, con 
alta prevalencia de tuberculosis pulmonar y 
extrapulmonar, además de alta asociación y 
prevalencia en los pacientes con comorbilida-
des como VIH-SIDA, diabetes mellitus tipo 2 e 
inmunodepresión, se demuestra que la prueba 
GeneXpert es rentable debido a que permite 
establecer el diagnóstico de ambas maneras y 
en los escenarios clínicos descritos, además, 
demostramos la baja sensibilidad, especificidad 
y los falsos negativos generados por las bacilos-
copias en el grupo de pacientes con VIH-SIDA, 
así como en las muestras extrapulmonares y el 
retraso en el diagnóstico, lo que afecta el estado 
general de salud de los pacientes e incrementa 
la morbilidad y mortalidad.

En el grupo de casos extrapulmonares el mayor 
porcentaje se localizó como sospecha diag-
nóstica de tuberculosis meníngea, en la que la 
prueba de ensayo GeneXpert resultó positiva en 
27 (22.5%), de los que 20 cursaron con VIH-
SIDA y 7 pacientes no tenían factores de riesgo 
determinado. Esta enfermedad implica mal pro-
nóstico que se incrementa con el transcurso de 
las horas en las que no se asigna tratamiento 
médico debido al retraso en el diagnóstico, 

en 54 pacientes (45.5%), diabetes mellitus tipo 2 
en 47 (39.2%) e inmunodepresión en 7 (5.8%).

La mayor parte de las muestras fueron respi-
ratorias; 75 de ellas (62.5%) se obtuvieron 
por esputo; las muestras extrapulmonares se 
obtuvieron en el siguiente orden de frecuencia: 
27 de líquido cefalorraquídeo (22.5%), 11 de 
líquido pleural (9.2%), 4 de ganglios (3.3%), 2 
pericárdicos (1.7%) y uno de líquido de ascitis 
(0.8%). Los resultados obtenidos en el total de 
las muestras (n = 89, 74.2%) fueron negativos 
respecto al BAAR en contraste con GeneXpert y 
cultivo, que fueron positivos en 94 (78.3%), con 
mutación en 13 (10.8%) y 26 (21.7%) negativos 
del total de la población estudiada. El mayor 
porcentaje de BAAR negativo comparando los 
resultados de GeneXpert y cultivo de los que 
fueron positivos (falsos negativos) se generó en 
los pacientes con infección por VIH-SIDA, que 
fueron 54 (45%), 7 (8.4%) con inmunodepresión 
y 16 (19.2%) padecían diabetes mellitus tipo 2. 

Se identificaron 13 pacientes (10%) con mu-
tación a rpoB, todos fueron muestra de esputo 
pulmonar de las que 11 no cursaron con VIH-
SIDA y dos pacientes eran VIH-SIDA positivos. 
Este grupo de pacientes conformaron 17.6% del 
total, en los que no se tomó decisión debido a 
que estaban en espera de resultados de sensi-
bilidad específica para fármacos de primera y 
segunda líneas para posteriormente dictaminar 
tratamiento de acuerdo con el grupo líder de 
tuberculosis estatal y nacional.

En la evaluación de las pruebas diagnósticas se 
encontró que la baciloscopia tuvo sensibilidad 
de 35%, valor predictivo negativo de 30% de ma-
nera general, que disminuyó aún más los valores 
mencionados en pacientes con VIH-SIDA. Con 
muestras pulmonares la sensibilidad fue de 5%, 
valor predictivo negativo 22%; con muestras ex-
trapulmonares la sensibilidad fue de 10%, valor 
predictivo negativo 25%, en comparación con 
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Cuadro 2. Muestras pulmonares 

Sensibilidad Especificidad
Valor predictivo 

positivo
Valor predictivo 

negativo

VIH-SIDA positivo

BAAR 5 100 100 22

GeneXpert 100 100 100 100

VIH- SIDA negativo

BAAR 35 100 100 30

GeneXpert 100 100 100 100

Diabetes mellitus 2

BAAR 29 100 100 18

GeneXpert 100 100 100 100

Todas las cifras representan porcentaje.

Cuadro 3. Muestras extrapulmonares

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo

VIH-SIDA positivo

BAAR 10 100 100 25

GeneXpert 100 100 100 100

Todas las cifras representan porcentaje.

Cuadro 4. Porcentaje de positividad y negatividad de acuerdo 
con el método utilizado

Método Positivo Negativo Total

Baciloscopias 31 (25.9%) 89 (74.2%) 120 (100%)

GeneXpert 94 (78.3%) 26 (21.7%) 120 (100%)

Cultivos 94 (78.3%) 26 (21.7%) 120 (100%)

el resultado de cultivo que mostró la misma 
sensibilidad y especificidad manteniéndose de 
manera estable; sin embargo, con GeneXpert 
obtenemos el resultado en 1.45 horas, lo que per-
mite el inicio temprano del tratamiento médico.

Observamos la prevalencia de falsos negativos 
que genera la baciloscopia seriada en muestras 
pulmonares y extrapulmonares, que, a pesar de 
ser una prueba sencilla y de costo bajo, retrasa 
el diagnóstico, incrementa los contactos de tras-
misión en la población, no detecta los pacientes 
con riesgo de fármaco-resistencia, incrementa 
los días de estancia intrahospitalaria aumentando 
los costos día/cama y tiene baja sensibilidad y 
especificidad en la población con VIH-SIDA, 
además de generar falsos negativos en este gru-
po de pacientes en muestras específicamente 
extrapulmonares.

con lo que se incrementa la mortalidad en este 
grupo de población, que representa 15 a 40% 
de mortalidad a pesar de régimen de tratamiento 
eficaz, por lo que la Organización Mundial de 
la Salud recomienda el uso de GeneXpert MTB/
RIF como prueba inicial para el diagnóstico de 
meningitis tuberculosa.

En nuestra población encontramos sensibilidad y 
especificidad del 100% respecto a la evaluación 
de GeneXpert. Este patrón se comparó mediante 
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CONCLUSIONES

Este estudio demostró que el mayor porcen-
taje de pacientes que ingresan son graves, los 
indicadores estables evaluados en la prueba 
de detección de GeneXpert MBT/RIF mos-
traron que es una prueba útil, sobre todo en 
muestras extrapulmonares de pacientes con 
VIH-SIDA; la prueba es de utilidad para la 
toma oportuna de decisiones, y permite la 
reducción de costos hospitalarios directos, 
por lo que es una prueba rentable para nuestra 
institución hospitalaria. 
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Cuadro 5. Evaluación de tiempos y movimientos en el proceso diagnóstico

Media Desviación estándar Mínimo Máximo

Días de hospitalización 8.58 7.64 2 15

Solicitud de la prueba 2.05 1.09 1 15

Entrega de resultados 1.24 0.49 1 3
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Trombosis del seno venoso cerebral durante el 
puerperio

Resumen

ANTECEDENTES: La trombosis del seno venoso cerebral es un trastorno cerebrovas-
cular caracterizado por obstrucción parcial o total de uno o más senos venosos o 
venas cerebrales. 
OBJETIVO: Conocer la incidencia y las causas de la trombosis del seno venoso cere-
bral en el puerperio. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo en el que 
se revisaron expedientes de pacientes obstétricas ingresadas en el servicio de Medicina 
Interna del Hospital Dr. Aurelio Valdivieso en un periodo de cinco años (2009-2014) 
que manifestaron clínica y radiológicamente el diagnóstico de trombosis del seno 
venoso cerebral. 
RESULTADOS: Se encontraron seis pacientes con promedio de edad de 23 años con 
el diagnóstico de trombosis del seno venoso cerebral, las seis cursaban en periodo de 
puerperio. Las causas ocasionales fueron: tres por síndrome de anticuerpos antifosfoli-
pídicos primario; una tenía trombofilia primaria por deficiencia de proteína C, un caso 
se debió a administración de hormonal oral y un caso fue idiopático. En relación con 
el tratamiento, todas recibieron anticoagulación con buena respuesta. 
CONCLUSIÓN: Encontramos que la trombosis del seno venoso cerebral se observa en 
nuestro medio por lo menos una vez al año, la causa más frecuente es autoinmunitaria 
del tipo síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos.
PALABRAS CLAVE: Trombosis del seno venoso cerebral; periodo posparto.

Abstract

BACKGROUND: Cerebral venous sinus thrombosis is a cerebrovascular disorder charac-
terized by partial or complete blockage of one or more venous sinuses or cerebral veins.
MATERIAL AND METHOD: A retrospective, observational and descriptive study was 
done in which records of obstetric patients admitted to the Internal Medicine service 
of Hospital Dr. Aurelio Valdivieso, Oaxaca, Mexico, were reviewed in a period of five 
years (2009-2014), who had a clinical and radiological diagnosis of cerebral venous 
sinus thrombosis.
RESULTS: Six patients were found, with an average age of 23 years with the diagnosis 
of cerebral venous sinus thrombosis, six were enrolled in the postpartum period. Oc-
casional causes were: three primary antiphospholipid antibodies syndrome, one had 
protein C deficiency, one case was receiving oral hormonal and one case of idiopathic 
etiology. In relation to treatment, all received anticoagulation with good response.
CONCLUSION: Cerebral venous sinus thrombosis presented in our midst at least once 
a year, the most common cause is autoimmune antiphospholipid antibodies syndrome/
cerebral venous sinus thrombosis type.
KEYWORDS: Cerebral venous sinus thrombosis; Postpartum period.
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ANTECEDENTES

Los primeros casos de trombosis del seno venoso 
cerebral (TSVC) los reportaron Ribes y Abercrombie 
a principios del siglo XIX, incluido el primer caso 
asociado con el puerperio. Esta enfermedad se 
define como un trastorno cerebrovascular caracte-
rizado por obstrucción parcial o total de uno o más 
senos venosos o venas cerebrales. El mecanismo 
por el que ocurre es por la disminución del flujo 
venoso, por congestión o por incremento de la 
presión sanguínea; el riesgo es más elevado cuando 
existe un estado protrombótico primario o secun-
dario.1,2 La incidencia general anual es de 3-4 casos 
por millón de habitantes con predominio en el sexo 
femenino, con mortalidad asociada de 10%. Puede 
haber recurrencia de 2.8 casos por cada 100,000, 
a pesar del tratamiento de anticoagulación.3,4 La 
trombosis del seno venoso cerebral predomina en 
la mujer, sobre todo en edad reproductiva, alcan-
za 75% de los casos y se incrementa en el tercer 
trimestre del embarazo, es mayor en el periodo 
del puerperio. La manifestación clínica puede ser 
aguda o subaguda; los síntomas más comunes son: 
cefalea (95%), crisis convulsivas (47%), alteracio-
nes focales (43%), papiledema (41%), alteraciones 
del estado de conciencia (39%), coma (15%), rara 
vez ocurre fiebre. El diagnóstico de trombosis del 
seno venoso cerebral se confirma con la resonancia 
magnética, considerada el patrón de referencia. Por 
la existencia de trombosis de los senos venosos 
cerebrales, puede acompañarse de hemorragia 
subaracnoidea o hemorragia intraparenquimatosa. 
En mujeres puérperas con trombosis del seno veno-
so cerebral existe un estado protrombótico primario 
o secundario en 80% de ellas y sólo en 20% el 
origen es idiopático. En relación con el tratamiento 
de esta enfermedad, por consenso se prescribe 
anticoagulación, que da buen pronóstico.5,6 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo, observacional y descrip-
tivo de trombosis del seno venoso cerebral 

en pacientes obstétricas del Hospital General 
Dr. Aurelio Valdivieso, Sector Salud de Oaxaca, 
centro hospitalario de referencia de embarazo de 
alto riesgo o puerperio complicado. El periodo 
de estudio comprendió 5 años, de abril de 2009 a 
marzo de 2014. Se consultó la base de datos del 
registro de ingresos y egresos hospitalarios del 
servicio de Medicina Interna. Se consideraron 
los casos de las pacientes con diagnóstico de 
trombosis del seno venoso cerebral confirmado 
con resonancia magnética y las siguientes varia-
bles: edad, número de embarazos, dímeros D, 
anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante 
lúpico, determinación cuantitativa de proteína C 
(PC), proteína S (PS). Estos estudios se repitieron 
seis semanas después del evento. 

RESULTADOS

Se encontraron ocho pacientes con el diagnósti-
co de trombosis del seno venoso cerebral en la 
base de datos de ingresos y egresos del servicio 
de Medicina Interna en un periodo de cinco 
años, dos de los cuales se eliminaron por no te-
ner la confirmación de diagnóstico de trombosis 
del seno venoso cerebral; seis correspondieron a 
pacientes obstétricas en el periodo del puerpe-
rio; la edad tuvo intervalo de 17 a 35 años, con 
promedio de 23; el número de embarazos fue de 
uno a tres, con promedio de dos; una paciente 
tenía antecedente de aborto (Cuadro 1). 

Cuadro 1. Características de las pacientes con trombosis del 
seno venoso cerebral

Paciente
Edad 
(años)

Núm. de 
embarazos

Puerperio Abortos

1 17 1 + -

2 20 1 + -

3 23 2 + +

4 26 2 + -

5 35 3 + -

6 19 2 + -
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Las manifestaciones clínicas que predominaron 
fueron: cefalea, déficit neurológico y crisis con-
vulsiva (Cuadro 2). 

Para determinar la causa de la trombosis del 
seno venoso cerebral se realizaron dos determi-
naciones de los siguientes estudios: proteína C, 
proteína  S, anticuerpos anticardiolipina y 
anticoagulante lúpico. La causa principal fue 
de origen autoinmunitario (n  =  4), consumo 
de hormonal oral (n = 1) e idiopática (n = 1). 
Cuadros 3 y 4.

DISCUSIÓN

La trombosis del seno venoso cerebral en el 
puerperio es una complicación poco frecuente 
en la bibliografía médica norteamericana y eu-
ropea, donde existen reportes de casos únicos, 
seguramente por los bajos índices de natalidad. 
Sin embargo, en países pobres o en vías de de-
sarrollo, como el nuestro, la natalidad es elevada 
y no es tan raro encontrar esta enfermedad. 

Amaya y colaboradores, de Colombia, publica-
ron un estudio de cinco años con 38 casos de 
trombosis del seno venoso cerebral, 6 de ellas 
eran mujeres en periodo del puerperio.7 Sidhom 
y su grupo, en África, en un estudio prospectivo 
de tres años, reportaron 41 casos de trombosis 
del seno venoso cerebral de los que 50% eran 
pacientes obstétricas.8 Narayan y colaboradores, 
de la India, reportaron 428 casos de trombosis 
del seno venoso cerebral en un periodo de ocho 
años, en el que 9.8% eran puérperas, hubo 7.7% 
de mortalidad y 5.1% de recurrencia.9 Asimismo, 

Cuadro 2. Manifestaciones clínicas de pacientes con trombosis del seno venoso cerebral

Paciente Cefalea Déficit motor o sensitivo Convulsión Coma Fiebre

1 + + - - -

2 + + - - -

3 + + + - -

4 + + - - -

5 + + - - -

6 + + - - -

Cuadro 3. Factores predisponentes de trombosis del seno venoso cerebral

Paciente Dímeros D
Anticuerpos 

anticardiolipina
Anticoagulante 

lúpico
Proteína C Proteína S

Anticonceptivo 
oral

1 ++ - - 35% - -

2 ++ + - - - -

3 +++ + + - - -

4 - + - - - -

5 - - - - - +

6 - - - - - -

Cuadro 4. Causa de la trombosis del seno venoso cerebral

Paciente Causa

1 Proteína C baja

2 Síndrome antifosfolipídico

3 Síndrome antifosfolipídico

4 Síndrome antifosfolipídico

5 Consumo de hormonal

6 Idiopática
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la mayoría de los autores coincide que en 80% 
de los casos existe un estado protrombótico y 
20% de los casos pueden ser idiopáticos.

Esta complicación en el puerperio es generada 
por los cambios fisiológicos que sufre el sistema 
de la hemostasia durante el embarazo, que con-
dicionan un estado protrombótico per se, en el 
puerperio es mayor el riesgo de trombosis. Con 
los cambios de la hemostasia en el embarazo 
más la existencia de trombofilia primaria o se-
cundaria el riesgo trombótico se incrementa. En 
este reporte de pacientes puérperas se encontró 
como causa principal de trombosis del seno 
venoso cerebral el síndrome antifosfolipídico, 
enfermedad autoinmunitaria que corresponde 
a trombofilia secundaria que puede afectar al 
sistema venoso como el arterial; esta enferme-
dad se relaciona con múltiples complicaciones 
obstétricas, principalmente abortos recurrentes. 
La fisiopatología en esta enfermedad consiste en 
la formación de anticuerpos contra los anticoa-
gulantes naturales dependientes de fosfolípidos, 
como son las proteínas C, S, ATIII, B2 gluco-
proteína I, protrombina, trombomodulina, FXII, 
FVII/VIIa, activador tisular del plasminógeno, 
cinicógeno de alto peso molecular y la anexi-
na V, conocida como anticoagulante placentario, 
relacionado directamente con las pérdidas 
fetales. Para el diagnóstico del síndrome anti-
fosfolipídico es importante tener la positividad 
de los estudios de anticuerpos anticardiolipina 
(ACA), anticoagulante lúpico (AL) o anti B2 mi-
croglobulina I (anti-B2GPI); la positividad de uno 
de ellos o de todos indica riesgo de trombosis y 
a mayor número de estudios positivos el riesgo 
es más alto.10-12 En el caso de las trombofilias 
primarias, las causas se deben a la resistencia a 
la proteína C activada (RPCa); mutación del gen 
de la protrombina A20210, la hiperhomocistei-
nemia, deficiencia de proteína C, proteína S y 
ATIII, consideradas las que más comúnmente 
complican el embarazo o puerperio con algún 
evento trombótico.13 En nuestra revisión encon-
tramos un solo caso de deficiencia de proteína C. 

Existen otras alteraciones moleculares más raras, 
que pueden causar trombosis en el periodo del 
puerperio, como el polimorfismo del factor VII 
R353Q,14 el polimorfismo de la proteína Z G79A 
que también se ha vinculado con trombosis del 
seno venoso cerebral.15

Los anticonceptivos orales son medicamentos 
de consumo muy frecuente y son causantes 
de trombosis venosas durante el embarazo o 
el puerperio, por tal razón forman parte de las 
causas de trombosis del seno venoso cerebral; el 
mecanismo de acción de cómo afectan al siste-
ma de la hemostasia es a través del incremento 
de las concentraciones plasmáticas de factores 
de la coagulación: I, II, VII, VIII, IX, X, XI y XIII, 
disminución de los anticoagulantes naturales 
proteína C, proteína S, así como también inducen 
resistencia a la RPCa adquirida;16,17 en nuestro 
estudio sólo encontramos un caso. Existen otras 
causas, por ejemplo, Coutinho y colaboradores, 
en su estudio de casos y controles efectuado de 
2006 a 2014, demostraron una fuerte asociación 
entre anemia severa y trombosis del seno venoso 
cerebral. Se considera anemia severa un valor 
de hemoglobina menor de 8 g/L en mujeres y 
en hombres, y el riesgo se incrementa durante 
el embarazo y el puerperio.18 En nuestro estudio 
no hubo pacientes con anemia, por lo que la 
anemia no formó parte de las variables a estudiar.

En el estudio encontramos seis casos de trom-
bosis del seno venoso cerebral durante el 
puerperio, que constituye un pequeño grupo 
de pacientes, en los que la causa principal fue 
el síndrome antifosfolipídico en tres casos; una 
de ellas tuvo antecedente de pérdida fetal y las 
otras dos no tenían antecedente de aborto o 
trombosis. Debido a que el embarazo puede ser 
detonante de enfermedades autoinmunitarias, 
como el síndrome antifosfolipídico que afecta a 
la madre y al feto con abortos o trombosis en la 
gestante, es importante buscar esta enfermedad 
en las pacientes obstétricas. En relación con la 
trombofilia primaria, hallamos un solo caso de 
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venoso cerebral; sin embargo, hacen falta más 
estudios para conocer con mayor profundidad a 
nuestra población mestiza e indígena en relación 
con las enfermedades trombóticas.19

CONCLUSIÓN

Ante síntomas que afecten el sistema nervioso 
central en una mujer embarazada o en el puer-
perio, en ausencia de preeclampsia o eclampsia, 
debe sospecharse trombosis del seno venoso 
cerebral y la resonancia magnética es el patrón 
de referencia para establecer el diagnóstico, 
esto define el inicio oportuno del tratamiento y, 
por ende, un buen pronóstico. También es ne-
cesario investigar la causa para prevenir futuras 
complicaciones.
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deficiencia de proteína C, un caso por consumo 
de anticonceptivo oral y uno de tipo idiopático. 
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Síndrome hemolítico urémico atípico: papel del 
perfil genético

Resumen

El síndrome hemolítico urémico es una microangiopatía trombótica caracterizada por 
anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia y daño renal agudo. El síndrome 
hemolítico urémico típico (el más común) es ocasionado por bacterias productoras de 
la toxina Shiga, típicamente por cepas de Escherichia coli. El término síndrome hemo-
lítico urémico atípico se usa para referirse a los pacientes que padecen este cuadro 
por causas diferentes. Las manifestaciones clínicas y paraclínicas no son suficientes 
para diferenciar el síndrome hemolítico urémico atípico de otras microangiopatías 
trombóticas, por lo que la determinación de la actividad de ADAMTS13 y la prueba 
de la toxina Shiga resultan esenciales para establecer el diagnóstico preciso. Aunque 
en la actualidad el diagnóstico definitivo requiere confirmación genética, las pruebas 
genéticas son costosas y poco útiles para el diagnóstico inicial; sin embargo, más que 
importancia diagnóstica, tiene gran valor pronóstico, permite prescribir el tratamiento 
adecuado disminuyendo significativamente la morbilidad y mortalidad atribuibles a 
esta enfermedad. 
PALABRAS CLAVE: Síndrome hemolítico urémico atípico; anemia hemolítica microan-
giopática; vía alternativa del complemento; trombocitopenia.

Abstract

The haemolytic uraemic syndrome is a thrombotic microangiopathy (TMA) charac-
terized by microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal 
injury. The typical haemolytic uraemic syndrome (tHUS, the most common) is caused 
by bacteria that produce Shiga toxin, typically strains of Escherichia coli. On the 
other hand, the term atypical haemolytic uraemic syndrome (aHUS) is used to refer 
to those patients who develop this condition due to different etiologies. The clinical 
and paraclinical manifestations are not enough to differentiate the aHUS from other 
thrombotic microangiopathies, so the determination of the activity of ADAMTS13 and 
the Shiga toxin test are essential to establish the precise diagnosis. Although currently 
the diagnosis requires genetic confirmation, the genetic tests are expensive and not 
very useful for the initial diagnosis; however, more than diagnostic importance, it has a 
great prognostic value allowing establishing an adequate management and significantly 
reducing the morbidity and mortality attributable to this condition.
KEYWORDS: Atypical hemolytic uremic syndrome; Microangiopathic hemolytic 
anemia; Complement pathway, alternative; Thrombocytopenia.
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ANTECEDENTES 

El síndrome hemolítico urémico es una microan-
giopatía trombótica caracterizada por anemia 
hemolítica microangiopática, trombocitopenia 
y daño renal agudo.1,2 El síndrome hemolítico 
urémico típico (el más común) es ocasionado 
por bacterias productoras de la toxina Shiga, 
típicamente por cepas de Escherichia coli, éste 
suele aparecer luego de un episodio de diarrea 
sanguinolenta por estos agentes y en pocos 
pacientes evoluciona a daño renal agudo.2,3 El 
término síndrome hemolítico urémico atípico se 
usa para referirse a los pacientes que padecen 
este cuadro por causas diferentes, es la forma 
menos frecuente, representa únicamente 10% 
de los casos.1-4 

El síndrome hemolítico urémico atípico es 
causado casi siempre por uno o varios defectos 
en la regulación de la vía alterna del comple-
mento,5 secundario en 60% de los pacientes a 
anormalidades genéticas o adquiridas en facto-
res reguladores o activadores de esta vía;5,6 sin 
embargo, algunos pacientes también pueden 
tener mutaciones en moléculas que no están 
directamente relacionadas con el sistema del 
complemento, entre las que destacan la enzima 
diacilglicerol quinasa,7 el plasminógeno y el 
factor XII de la coagulación.8

El síndrome hemolítico urémico atípico, a pesar 
de ser poco frecuente, se asocia con complica-
ciones y secuelas importantes, secundarias a 
alteraciones en la función renal; puede cursar 
con trombocitopenia severa (< 50,000/mL pla-
quetas) en 42% de los niños y en 27% de los 
adultos.9 De igual forma, el daño renal agudo 
asociado es severo en 59% de los niños y 81% de 
los adultos y puede acompañarse de afectación 
glomerular con elevación de las concentraciones 
de creatinina, hematuria, proteinuria, edema 
e hipertensión.10 Además, en 20 a 48% de los 
pacientes pueden ocurrir manifestaciones ex-

trarrenales, como alteración del estado mental, 
convulsiones, pancreatitis, diarrea y hepatitis.10,11

Desafortunadamente hoy día no existe una 
prueba definitiva para establecer el diagnóstico 
preciso de síndrome hemolítico urémico atípico, 
por lo que éste se considera un diagnóstico de 
exclusión,1 porque ante la sospecha clínica de 
microangiopatía trombótica deben descartarse 
primero otras causas más frecuentes, como sín-
drome hemolítico urémico típico y la púrpura 
trombocitopénica trombótica.12 Para identificar 
la mutación genética subyacente es necesario 
realizar pruebas genéticas costosas; sin embargo, 
esta caracterización genética más que impor-
tancia diagnóstica, tiene gran valor pronóstico 
y permite prescribir el tratamiento adecuado 
y disminuir significativamente la morbilidad y 
mortalidad atribuibles a esta condición. Esta 
revisión tiene como propósito tratar aspectos 
generales del enfoque del paciente con síndro-
me hemolítico urémico atípico, con insistencia 
en las bases genéticas de esta enfermedad y la 
utilidad del perfil genético en estos casos. 

Epidemiología

El síndrome hemolítico urémico es una afección 
rara con incidencia global de 1 a 2 casos por 
cada 100,000 habitantes y sólo 10% se clasifican 
como síndrome hemolítico urémico atípico.13 

El primer episodio de síndrome hemolítico uré-
mico atípico suele manifestarse en población 
adulta; sin embargo, también puede afectar a 
niños usualmente antes de los dos años de edad.9 
Una condición frecuentemente relacionada con 
esta enfermedad es el embarazo, se encuentra 
en 20% de todos los casos de síndrome hemolí-
tico urémico atípico;14 es uno de los principales 
desencadenantes y representa el mayor número 
de casos en mujeres;9 esta complicación puede 
identificarse en 1 de cada 25,000 embarazos15 y la 
mayoría sobreviene durante el puerperio (75%).16
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Fisiopatología

La lesión responsable del cuadro característico 
del síndrome hemolítico urémico atípico es la 
microangiopatía trombótica, caracterizada por 
trombos plaquetarios en la microcirculación;17 
los microtrombos crean superficies dentadas en 
los vasos que ocasionan daño de los glóbulos 
rojos a medida que éstos los atraviesan, éste es 
el mecanismo responsable de la anemia hemo-
lítica (anemia hemolítica microangiopática) y 
de los cambios característicos en la morfología 
eritrocitaria relacionados con esta condición 
(esquistocitos).12 

A través del tiempo se ha establecido una 
asociación entre el síndrome hemolítico uré-
mico atípico y la activación incontrolada del 
complemento debido a mutaciones genéticas; 
aproximadamente 50% de los pacientes tienen 
mutaciones heterocigóticas de pérdida de fun-
ción en genes que codifican inhibidores de la vía 
alterna, como: factor H (CFH), factor I, proteína 
cofactor de membranas (MCP), proteínas rela-
cionadas con CFH (CFHR), proteína de unión 
y C4b (C4bBP);18-20 existen otras mutaciones de 
ganancia de función en los genes que codifican 
el factor B (CFB) y C3,18-20 que promueven la 
activación de esta vía. Además, 3 a 12% de los 
pacientes tienen mutaciones en más de un gen 
del complemento.21 Las mutaciones más frecuen-
tes son las que afectan el gen del complemento o 
autoanticuerpos del factor H, incluso 70% de los 
pacientes se identifican con síndrome hemolítico 
urémico atípico.22

Asimismo, a pesar de ser una entidad de origen 
genético, existen factores ambientales vincula-
dos con su aparición21 porque estas mutaciones 
requieren un evento desencadenante para pro-
ducir la enfermedad.5 Los eventos infecciosos 
desencadenan el síndrome en 50 a 80% de los 
pacientes, especialmente las infecciones de las 
vías respiratorias superiores, de igual forma, los 
cuadros de diarrea aguda bacteriana pueden 

preceder la aparición del síndrome hemolítico 
urémico atípico.23 Asimismo, en mujeres, el 
embarazo, particularmente el periodo pospar-
to, es un factor desencadenante de síndrome 
hemolítico urémico atípico;14-46 también puede 
aparecer el síndrome debido a trastornos o 
defectos en el metabolismo de la cobalamina, 
debidas principalmente a infecciones por el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH), maligni-
dades, consumo de inhibidores de calcineurina, 
trasplante y enfermedades reumatológicas.24 Por 
tanto, se considera que otros factores parecen 
ser necesarios para superar el umbral de estrés 
tolerado por el endotelio que conduce a lesiones 
severas de microangiopatía trombótica.5

A partir de los nuevos descubrimientos, como 
las mutaciones en el gen DGKE que codifica la 
diacilglicerol cinasa-ε, se ha considerado una 
definición más amplia para el diagnóstico de 
síndrome hemolítico urémico atípico, porque 
esta molécula parece no tener un papel claro en 
la regulación del complemento; más bien, forma 
parte de la vía de coagulación y su deficiencia 
se manifiesta como un estado protrombótico que 
lleva a microangiopatía trombótica.7

Manifestaciones clínicas

La mayoría de los pacientes con síndrome 
hemolítico urémico atípico muestran la tríada 
clásica de anemia hemolítica microangiopática, 
trombocitopenia y daño renal agudo;4 el cuadro 
es de inicio abrupto en la mayoría de los casos; 
sin embargo, en 20% de los pacientes éste puede 
tener un curso insidioso,25 con anemia subclíni-
ca, trombocitopenia fluctuante y función renal 
conservada.26

En las formas agudas, la anemia hemolítica mi-
croangiopática puede manifestarse con palidez, 
fatiga, soplo sistólico y taquicardia.12 Asimismo, 
aunque la trombocitopenia puede ser marcada, 
el sangrado espontáneo y las petequias son 
poco frecuentes;12 el daño renal agudo puede 
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darse por afectación glomerular y se manifiesta 
con edema, proteinuria, hematuria y síntomas 
de hipertensión, como cefalea, convulsiones y 
otros síntomas urémicos, como astenia, anorexia 
y emesis.12 

El 20 a 48% de los pacientes pueden cursar 
con manifestaciones extrarrenales,11 que in-
cluyen: manifestaciones cardiacas (3-10%) 
agudas y crónicas;9 la hipertensión arterial, el 
infarto agudo de miocardio, la insuficiencia 
cardiaca y las lesiones vasculares estenosan-
tes son las más frecuentes,11 las anomalías 
neurológicas pueden ocurrir por afectación 
microangiopática o por la uremia y son más 
frecuentes en niños, se manifiestan en 16% de 
los casos, cursando con alteración en el estado 
mental, convulsiones, déficits focales (disar-
tria, afasia y disfagia),9 agitación psicomotora, 
infarto cerebral y coma. Asimismo, cuando hay 
afectación del sistema gastrointestinal puede 
sobrevenir dolor abdominal y vómito y, en 
algunos casos, pancreatitis, diabetes mellitus, 
isquemia intestinal y hepatitis6,11,27 con eleva-
ción de las transaminasas.27

Pueden ocurrir otras alteraciones poco fre-
cuentes y con pocos casos reportados, como 
afectación ocular,28 que cursa con edema de 
disco óptico y oftalmoplejía, y afectación de la 
piel;29 a partir de este hallazgo en la actualidad 
se está estudiando la importancia de la biopsia 
de piel para el diagnóstico de la enfermedad.29

Hallazgos de laboratorio 

La hemólisis intravascular puede manifestarse 
con elevación de la deshidrogenasa láctica 
(LDH), valores de hemoglobina <  10  g/dL, 
concentraciones bajas de haptoglobina y es-
quistocitos y reticulocitos en el frotis de sangre 
periférica,2,12,25 además, la prueba de Coombs 
suele ser negativa, lo que descarta un origen 
autoinmunitario de la hemólisis.25 

La trombocitopenia severa con recuento pla-
quetario por debajo de 50,000 es común que 
se manifieste en 42% de los niños y en 27% de 
los adultos, pero 15% de los pacientes pueden 
tener recuento plaquetario normal.9 

Asimismo, las concentraciones séricas de C3 
son bajas en 35.9% de los pacientes, esto puede 
ocurrir debido a la existencia de una mutación 
directa en el gen del C3 o en mutaciones en 
los genes que codifican los factores B y H del 
complemento.9-30 

En cuanto a la función renal, puede manifestarse 
como un síndrome nefrítico, la hematuria y la 
proteinuria son los hallazgos más comunes,30,31 
además de una marcada elevación del nitrógeno 
ureico (BUN) y la creatinina;10,12 de igual forma, 
algunos pacientes pueden padecer síndrome 
nefrótico.31,32 Del mismo modo, los pacientes 
muestran alteraciones hidroelectrolíticas, como 
hipercalemia, acidosis metabólica e hiperfosfa-
temia debido al daño renal.12

Enfoque diagnóstico 

Cuando existe la sospecha clínica de estar ante 
un caso de microangiopatía trombótica deben 
considerarse tres diagnósticos diferenciales 
principales: síndrome hemolítico urémico 
típico, púrpura trombocitopénica trombótica 
y síndrome hemolítico urémico atípico.12 En 
los pacientes con manifestaciones clínicas 
que encajan entre estos posibles diagnósti-
cos es necesario realizar una historia clínica 
completa que permita identificar factores 
ambientales desencadenantes y que incluya 
antecedentes personales y familiares porque 
un antecedente familiar de microangiopatía 
trombótica sugiere en gran medida la existen-
cia de síndrome hemolítico urémico atípico;9 
además de un examen físico detallado que 
revele signos y síntomas que el paciente aún 
no haya manifestado. 
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Anteriormente el predominio de la afección renal 
en el síndrome hemolítico urémico y el daño 
de la función neurológica en la púrpura trom-
bocitopénica trombótica distinguían estas dos 
enfermedades. Sin embargo, en la actualidad se 
ha descrito que 50% de los pacientes con púrpu-
ra trombocitopénica trombótica tienen alteración 
de la función renal y 50% de los pacientes con 
síndrome hemolítico urémico atípico tienen 
alteraciones neurológicas, lo que evidencia que 
las características clínicas, a pesar de ser de gran 
utilidad en el diagnóstico diferencial, pueden so-
laparse en estas dos enfermedades.26,33 De igual 
manera, las manifestaciones clínicas tampoco 
permiten diferenciar entre síndrome hemolítico 
urémico típico y atípico, porque hasta 30% de 
los pacientes con síndrome hemolítico urémico 
atípico iniciarán con el síndrome tras un cuadro 
diarreico que típicamente es característico de 
síndrome hemolítico urémico típico.22,23,26 

Desafortunadamente en la actualidad no existe 
una prueba definitiva para establecer el diagnós-
tico de síndrome hemolítico urémico atípico, 
por lo que éste se considera un diagnóstico de 
exclusión,1 pero algunos estudios paraclínicos, 
como el recuento plaquetario y el grado de 
afectación renal pueden ser de gran ayuda al 
momento de orientar el diagnóstico hacia alguna 
de estas enfermedades;26 por ejemplo, la púrpura 
trombocitopénica trombótica adquirida cursa 
en 73% con trombocitopenia grave < 20,000/
mm3 y moderada afectación renal, mientras 
que el síndrome hemolítico urémico atípico 
suele cursar con trombocitopenia moderada 
(50-100,000/mm3) y grave afectación renal.26-34 
Lo anterior es útil para orientar el diagnóstico 
en las primeras horas de ingreso del paciente, 
pero la determinación de la actividad de ADA-
MTS13 y la prueba de la toxina Shiga resultan 
esenciales para establecer el diagnóstico preciso 
entre púrpura trombocitopénica trombótica, 
síndrome hemolítico urémico típico y síndrome 
hemolítico urémico atípico.26 En el Cuadro 1 se 
listan las pruebas diagnósticas específicas para 

cada una; la púrpura trombocitopénica trombó-
tica es causada por una deficiencia congénita o 
adquirida de la proteína ADAMTS13, encargada 
de escindir al factor de Von Willebrand (FVW);35 
las formas congénitas de púrpura trombocito-
pénica trombótica son raras y son causadas por 
mutaciones homocigotas o dobles heterocigotas 
del gen ADAMTS13, mientas que las formas 
adquiridas sobrevienen por la producción de 
autoanticuerpos (IgG, IgA o IgM) contra esta en-
zima que ocasionan que su actividad en plasma 
disminuya; por tanto, una actividad inferior a 
5-10% de esta proteína indica púrpura trom-
bocitopénica trombótica adquirida, mientras 
que valores superiores a 5-10% de actividad 
de ADAMTS13 aparecen fundamentalmente 
en el síndrome hemolítico urémico atípico.35,36 
Phillips y su grupo recomiendan que una activi-
dad de ADAMTS13 > 10% en un paciente con 
microangiopatía trombótica debería requerir un 
examen genético para detectar anormalidades 
en el complemento37 y un posible síndrome he-
molítico urémico atípico y mientras se realizan 

Cuadro 1. Pruebas diagnósticas en el síndrome hemolítico 
urémico

Síndrome hemolítico urémico atípico	
Pruebas de alteración de la regulación del complemento

1.	 C3, C4 (plasma/suero), AH50
2.	 Factor H, factor I, FB (plasma/suero)
3.	 Anticuerpos anti-factor H
4.	 Expresión de MCP superficial en leucocitos (leuco-

citos poli o mononucleares mediante prueba FACS)
5.	 Análisis de mutación en el factor H, factor I, MCP, 

C3, FB ± THBD

Síndrome hemolítico urémico típico
Muestra fecal si diarrea o frotis rectal:

1.	 Cultivo de STEC (MacConkey para E. coli O157:H7)
2.	 PCR para genes Stx O157:H7 y otros serotipos
3.	 ELISA: anticuerpos anti-LPS contra serotipos pre-

valentes

Púrpura trombocitopénica trombótica
Actividad plasmática de ADAMTS13 o dosis (ELISA) ± 
inhibidor

MCP: proteína cofactor de membranas; FB: factor B del 
complemento; THBD: trombomodulina; STEC: E. coli 
productora de toxina Shiga; Stx: toxina Shiga.
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Figura 1. Diagnóstico diferencial: síndrome hemo-
lítico urémico atípico y púrpura trombocitopénica 
trombótica.

los estudios genéticos el paciente debe recibir 
tratamiento contra síndrome hemolítico urémi-
co atípico;38 de la misma manera, la detección 
de la denominada toxina Shiga por técnicas de 
cultivo microbiológico, PCR, pruebas serológicas 
para la detección de anticuerpos contra estas 
toxinas o una prueba comercial rápida positiva 
en pacientes con microangiopatía trombótica 
es diagnóstica de síndrome hemolítico urémico 
típico.35 En la Figura 1 se muestra el protocolo 
diagnóstico del síndrome hemolítico urémico.39

El diagnóstico definitivo de síndrome hemolítico 
urémico atípico requiere confirmación por prue-
bas genéticas; sin embargo, se ha encontrado 
que 40% de los pacientes no muestran alguna 
alteración genética conocida.30 Asimismo, en 
la actualidad estas pruebas genéticas no forman 
parte del diagnóstico inicial del síndrome hemo-
lítico urémico atípico por tres razones: en primer 
lugar estos estudios genéticos aún no están uni-
versalmente disponibles; el síndrome hemolítico 
urémico atípico sigue siendo un diagnóstico 
clínico debido a la incapacidad de diagnosticar a 

Sospecha de microangiopatía 
trombótica

Medición de la actividad ADAMTS13

Perfil genético del
complemento

Diagnóstico de púrpura 
trombocitopénica 

trombótica

Diagnóstico de síndrome 
hemolítico urémico 

atípico 

< 5-10% > 5-10%

todos los pacientes, ya sea bioquímicamente o por 
genética y, por último, la respuesta al tratamiento 
no parece estar afectada por la alteración genéti-
ca.2 Por lo que es necesario una caracterización 
clínica y paraclínica adecuada del síndrome 
hemolítico urémico atípico para llegar a un diag-
nóstico temprano y a un tratamiento oportuno 
pues hasta ahora muchos consideran el síndrome 
hemolítico urémico atípico un diagnóstico de 
exclusión luego de descartar síndrome hemolítico 
urémico y púrpura trombocitopénica trombótica.

Perfil genético: valor pronóstico

A pesar de que el perfil genético no modifica la 
respuesta al tratamiento,2 su importancia radica en 
la influencia que tienen los genes en la aparición 
de ciertos desenlaces.21 Aunque actualmente las 
pruebas genéticas son costosas y poco útiles para 
el diagnóstico inicial, la adecuada caracteriza-
ción del perfil genético es necesaria debido a la 
importancia que éstos tienen para el apropiado 
tratamiento y para repercutir en la morbilidad y 
mortalidad por esta causa. El Cuadro 2 muestra 
las principales mutaciones y las características 
clínicas y paraclínicas relacionadas con éstas.40

La mutaciones en el gen del factor H del com-
plemento son las más comúnmente reportadas 
y representan alrededor de 30% de los casos;20 
asimismo, los autoanticuerpos contra el factor H 
están presentes en 6 a 10% de los pacientes con 
síndrome hemolítico urémico atípico3 y esta 
mutación se relaciona con respuesta incompleta 
a la terapia plasmática y progresión a enferme-
dad renal terminal.20 Por otro lado, luego de un 
análisis, la mutación del factor H junto con la 
mutación del factor CFI tienen mayor tasa de in-
cidencia de enfermedad renal terminal y muerte 
durante el primer episodio.27

Los pacientes con mutaciones del factor H tienen 
riesgo de recurrencia de síndrome hemolítico 
urémico atípico de 60 a 80% después de un 



400

Medicina Interna de México 2018 mayo-junio;34(3) 

trasplante de riñón41 porque esta intervención 
no corrige el defecto genético en los pacientes 
debido a que el factor H es producido principal-
mente por el hígado, lo que explica el riesgo tan 
elevado de recurrencia postrasplante; aunque ac-
tualmente esta recurrencia ha disminuido debido 
a la administración profiláctica del eculizumab;42 
se han reportado pacientes que después del 
trasplante renal y a la administración de aculi-
zumab requieren trasplante hepático para anular 
la activación del complemento.20 

Otras alteraciones que pueden sobrevenir es 
la mutación del CD46 o proteína cofactor de 
membrana (MCP), una glicoproteína de la su-
perficie celular que protege a las células de la 
lisis mediada por el complemento,43 si bien en 
los pacientes con síndrome hemolítico urémico 
atípico concomitante con deficiencia de CD46 
se han reportado recaídas, no respuesta al tra-
tamiento con plasmaféresis y un bajo riesgo de 
progresión a insuficiencia renal terminal.43 

Las mutaciones en el complemento 3 (C3) cau-
san activación incontrolable del C3 convertasa, 
las concentraciones de C3 durante el cuadro 
disminuyen y la mutación se asocia con mal 
pronóstico porque entre 60 y 80% progresan 
a enfermedad renal terminal y la tasa de recu-
rrencia del síndrome luego del trasplante renal 
es muy alta.44

Las mutaciones del factor B (CFB) son extremada-
mente raras, sólo se han reportado algunos casos 
y el reporte de éstos es esporádico;45 muchos de 
estos pacientes mueren de manera temprana, por 
tal motivo, la frecuencia y recurrencia aún no 
están bien establecidas. 

Aunque muchos estudios claramente relacionan 
las mutaciones de los genes del complemento con 
la patogénesis del síndrome hemolítico urémico 
atípico, es probable que existan otras alteracio-
nes genéticas adicionales a esta enfermedad, y 
actualmente se plantean tres evidencias que lo 
soportan. En primer lugar, en un gran porcentaje 
de casos, no se encuentran mutaciones en los ge-
nes del complemento comúnmente implicados.8 
Segundo, existe una tasa extremadamente alta de 
penetrancia incompleta en el síndrome hemolíti-
co urémico atípico familiar, lo que es consistente 
con la existencia de factores genéticos adiciona-
les.8 Tercero, los estudios actuales se han enfocado 
en menos de una docena de genes,8 aunque el 
sistema de complemento es un sistema grande e 
integrado con muchas otras vías y componentes.

De acuerdo con lo anterior, con los nuevos 
descubrimientos, como las mutaciones del gen 
DGKE que codifica la diacilglicerol cinasa-ε,7-46 
el concepto que tenemos de la enfermedad 
puede ir cambiando porque esta molécula no 
tiene relación alguna con la regulación del com-

Cuadro 2. Características clínicas y paraclínicas de las mutaciones causantes de síndrome hemolítico urémico

Subgrupo
Frecuencia

(%)
Edad de 

aparición
C3

Enfermedad 
renal en etapa 
terminal (%)

Recurrencia
(%)

Recurrencia 
postransplante

(%)

Factor H complemento 20-30 < 2 años N/↓ 50-70 50 75-90

Factor I complemento 4-10 < 2 años N/↓ 50-60 10-30 45-80

Proteína cofactor de membrana 5-15 > 1 año N/↓ < 20 70-90 < 20

C3 2-10 Cualquiera ↓ 60-80 50 40-70

Factor B complemento 1-4 1 mes ↓ 50-70 Sí 100

Molécula inhibitoria trombomo-
dulina

3-5 6 meses N/↓ 50-60 30 1pte

Anti-factor H complemento 6 5-13 años N/↓ 30-40 10-60 Sí
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plemento, por el contrario, forma parte de la vía 
de la coagulación y su deficiencia se manifiesta 
como una microangiopatía trombótica.

CONCLUSIONES

El síndrome hemolítico urémico atípico es una 
afección poco frecuente, pero sin un diagnóstico 
temprano y un tratamiento oportuno se asocia 
con complicaciones importantes. Es importante 
identificar qué pacientes con microangiopatía 
trombótica tienen riesgo de este padecimiento y 
son aptos para la realización de un perfil genético 
porque éste es la única herramienta diagnóstica 
que permite diferenciar por completo el síndrome 
hemolítico urémico atípico de otras causas de 
microangiopatía trombótica.
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Síndrome de la vena cava superior: diagnóstico y 
tratamiento

Resumen 

El síndrome de la vena cava superior es un conjunto de signos y síntomas desen-
cadenados por la obstrucción de la vena cava superior. Los tumores intratorácicos 
malignos son la principal causa. Sin embargo, en las últimas décadas se han descrito 
causas benignas, como la trombosis asociada con la colocación de accesos venosos. 
PALABRAS CLAVE: Síndrome de la vena cava superior; obstrucción de la vena cava 
superior; tumores malignos; trombosis. 

Abstract 

Superior vena cava syndrome is a set of signs and symptoms due to superior vena 
cava obstruction. Intratoracic malignant tumors are the main cause. However, in last 
decades benign causes such as thrombosis related to venous access colocation have 
been described. 
KEYWORDS: Superior vena cava syndrome; Superior vena cava obstruction; Malignant 
tumors; Thrombosis.
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ANTECEDENTES

El síndrome de la vena cava superior es una 
entidad poco frecuente que se caracteriza clíni-
camente por edema en pelerina, distensión de 
las venas del cuello y facies abotagadas debido 
a la disminución del retorno venoso proveniente 
de la cabeza, el cuello y los miembros superiores 
hacia la aurícula derecha del corazón, a conse-
cuencia de la obstrucción total o parcial de la 
vena cava superior.1

Anatomía y circulación colateral

El sistema de drenaje venoso central es un 
conjunto simple de venas que se desarrolla em-
briológicamente en las primeras ocho semanas 
de gestación. Su principal función es mantener 
en equilibrio el volumen sanguíneo procedente 
de la circulación sistémica hacia las cavidades 
derechas del corazón (Figura 1).2

La aurícula derecha recibe la sangre proveniente 
de la mitad inferior de la economía a través de 
la vena cava inferior y de la vena cava superior 

recibe la sangre de las estructuras anatómicas 
superiores al diafragma. La vena cava superior 
se forma por la unión de las venas braquiocefá-
licas (derecha e izquierda), en el borde inferior 
del primer cartílago costal derecho. Su longitud 
aproximada es de 7 cm hasta desembocar en la 
aurícula derecha, en el borde superior del tercer 
cartílago costal derecho. La vena cava superior se 
encuentra a la derecha de la porción superior del 
mediastino; en su cara lateral se relaciona con el 
nervio frénico y en la cara medial con el tronco 
braquiocefálico arterial y la aorta ascendente 
(Figuras 2 y 3).2

El sistema venoso torácico se forma a partir de 
una red de venas principales y sus colaterales. 
Una de las principales es la vena ácigos, que 
desemboca en la pared posterolateral derecha de 
la vena cava superior, inmediatamente después 
de rodear al bronquio principal derecho y justo 
antes de la fusión de la vena cava superior a la 
aurícula derecha. La función de la vena ácigos 
es drenar la sangre proveniente de las venas 
intercostales derechas y la hemiácigos hacia la 
vena cava superior (Figuras 1 y 3).2,3

La gravedad del síndrome de la vena cava supe-
rior depende de la evolución, grado y nivel de la 

Figura 1. Sistema venoso toracoabdominal y sus venas 
colaterales.

Figura 2. Vena cava superior y sus principales rela-
ciones anatómicas.
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obstrucción, así como de la cantidad de venas 
colaterales implicadas. Estas últimas permiten 
aumentar su capacidad por redistribución del 
flujo logrando disminuir la intensidad de los 
síntomas. El deterioro neurológico por edema 
cerebral y de la vía aérea sobrevienen cuando 
este mecanismo compensador resulta insuficien-
te (Figura 4).4

Epidemiología

El síndrome de la vena cava superior es una 
urgencia oncológica que requiere diagnósti-
co y tratamiento oportunos para disminuir la 
mortalidad y mejorar la calidad de vida a corto 
plazo.5 Sus principales causas son oncológicas, 
afecta aproximadamente a 4% de los pacientes 
con cáncer pulmonar y de éstos ocurre con más 
frecuencia en el subtipo histológico de células 
pequeñas en hasta 10% de los casos.6,7 En Mé-
xico, en un estudio descriptivo realizado por 
Ibarra y colaboradores8 en 458 pacientes con 
tumores de mediastino, 84 (18.3%) pacientes 
tuvieron síndrome de la vena cava superior y en 
80 de éstos la causa del síndrome fue un tumor 
maligno. Un estudio por publicar realizado por 
el autor reportó que los tumores intratorácicos 

malignos siguen siendo la principal causa del 
síndrome de la vena cava superior y que su 
presencia se traduce en mayor gravedad y mor-
talidad a corto plazo. 

Causa y fisiopatología

La primera descripción del síndrome de la vena 
cava superior la realizó William Hunter en 1757. 
Sin embargo, en 1837 William Stokes describió 
de forma detallada las manifestaciones clínicas 
en un paciente con cáncer pulmonar que pade-
ció “parestesias en el lado derecho del tórax y 
en el hombro”, además de síntomas como: tos, 
disnea, edema facial, disfonía, disfagia, disten-
sión de la vena yugular externa, etc.9

Para fines prácticos, las causas que condicionan 
obstrucción de la vena cava superior y por con-
siguiente el síndrome de la vena cava superior, 
se clasifican en benignas y malignas (Cuadro 1). 
Las causas se han modificado con el paso del 
tiempo y las causas benignas tienden al incre-
mento. Hace algunas décadas, las infecciones 
por sífilis, tuberculosis e histoplasmosis eran la 
mayor causa de los casos del síndrome de la 
vena cava superior. A inicios de la administra-
ción de los antimicrobianos estas enfermedades 
dejaron de formar parte de las principales cau-
sas benignas.10 La trombosis concomitante con 
lesión vascular iatrógena durante la colocación 
de accesos vasculares se asocia, incluso, en 
71% de las obstrucciones benignas de la vena 
cava superior (Figura 5); en segundo lugar, se 
encuentra la fibrosis de mediastino secundaria 
a infecciones y radioterapia.11

Hoy día, los tumores malignos, como el cáncer 
pulmonar y el linfoma, son la principal causa del 
síndrome de la vena cava superior hasta en 90% 
de los casos. El primero es responsable de más 
de 75% de las obstrucciones.6,11 Esta condición 
agregada al diagnóstico oncológico disminuye 
considerablemente la expectativa de vida de 

Figura 3. Vista lateral de las principales relaciones 
anatómicas de la vena cava superior. 
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los pacientes y hace necesaria la intervención 
inmediata por personal capacitado en cuidados 
paliativos, como se comentará posteriormente 
en el apartado de tratamiento.7

El incremento en la presión de la vena cava 
superior por la obstrucción es la principal expli-
cación fisiopatológica del síndrome. Esto genera 
disminución del retorno venoso proveniente de 
la mitad superior del cuerpo hacia la aurícula 
derecha. La estasis generada por este mecanismo 
promueve dilatación venosa y extravasación de 
líquido al tercer espacio, lo que condiciona los 
signos y síntomas característicos del síndrome 

Figura 4. Principales vías de derivación del sistema venoso toracoabdominal. Las líneas continuas representan 
vías que se abren cuando existe obstrucción de la vena cava superior. 
Modificada de la referencia 9. 
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Cuadro 1. Principales causas malignas del síndrome de la 
vena cava superior

Tipo de tumor
Proporción,

% (intervalo)

Cáncer pulmonar de células no pequeñas 50 (43-59)

Cáncer pulmonar de células pequeñas 22 (7-39)

Linfoma 12 (1-25)

Cáncer metastásico 9 (1-15)

Cáncer de células germinales 3 (0-6)

Timoma 2 (0-4)

Mesotelioma 1 (0-1)

Otros tipos de cáncer 1 (0-2)

Modificado de la referencia 1.
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datos clínicos inequívocos de la existencia del 
síndrome de la vena cava superior en cerca del 
100% de los casos.

Los exámenes paraclínicos de rutina orientan 
acerca de alteraciones en las líneas celulares 
hematológicas. Los marcadores tumorales y 
genéticos13 se solicitan como apoyo diagnóstico 

de la vena cava superior, como el edema en las 
extremidades superiores, la cara, el cuello y la 
cabeza. 

Cuadro clínico y diagnóstico

La valoración clínica minuciosa permite esta-
blecer el diagnóstico con bastante precisión. 
Los exámenes de laboratorio y gabinete están 
orientados a detectar la causa y clasificar el 
grado de obstrucción (Cuadro 2). Sospechar la 
existencia de un tumor torácico maligno debe 
ser el punto de partida para iniciar el estudio del 
paciente cuando el síndrome de la vena cava 
superior es la primera manifestación clínica.12 
De particular importancia es la investigación 
del hábito tabáquico y exposición laboral a car-
cinógenos inhalados.9 La tríada clínica clásica 
incluye distensión de venas yugulares externas, 
edema en pelerina y facies abotagada, que son 

Figura 5. Paciente de 49 años con síndrome de la 
vena cava superior benigno por aneurisma de vena 
subclavia derecha secundario a colocación de catéter 
(Mahurkar®) de hemodiálisis. A. Radiografía de tórax 
con ensanchamiento de mediastino (chevrones) y bo-
rramiento de la línea paratraqueal derecha (asterisco). 
B y D. Aneurisma contenido que comprime la vía 
aérea y las estructuras vasculares adyacentes. C. Com-
presión casi total de la vena cava superior (flecha).

Cuadro 2. Principales signos y síntomas en pacientes con 
síndrome de la vena cava superior

Signos y síntomas
Incidencia 
estimada,

% (intervalo)

Escenario 
crítico

Hemodinámico 

Edema facial 82 (60-100) Afectación 
hemodinámica

Edema de brazos 46 (14-75)

Distensión de las venas 
del cuello

63 (27-86)

Distensión de las venas 
del tórax

53 (38-67)

Plétora facial 20 (13-23)

Síntomas visuales 2 (SD)

Hipotensión SD

Respiratorio 

Disnea 54 (23-74) Edema larín-
geo (estridor 
importante)

Tos 54 (38-70)

Disfonía 17 (SD)

Estridor 4 (SD)

Neurológicos 

Síncope 10 (8-13) Edema 
cerebral

Cefalea 9 (6-11)

Mareo 6 (2-10)

Confusión, obnubila-
ción y apoplejía

6 (SD)

Otros 

Disfagia SD

Cianosis SD

SD: sin datos disponibles. 
Modificado de la referencia 1.
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Figura 6. Radiografía simple de tórax de un paciente 
masculino de 81 años de edad con diagnóstico de 
cáncer pulmonar de células pequeñas en la que se 
observa ensanchamiento del mediastino (cabezas 
de flecha), compresión de la vía aérea (chevrones) y 
nódulo pulmonar metastásico derecho (flecha). 

cuando se sospechan causas específicas. Estos 
exámenes son la base para realizar otros proce-
dimientos necesarios como parte del protocolo. 

La radiografía de tórax (Figura 6) es el estudio 
de imagen inicial y es primordial para decidir 
el siguiente paso.14 La inyección de medio de 
contraste para observar la vena cava (cavogra-
fía) es el patrón de referencia para confirmar el 
grado y nivel de la obstrucción.4 A partir de los 
estudios de tomografía con medio de contraste, 
la cavografía prácticamente no se realiza en 
la actualidad; sin embargo, es indiscutible su 
utilidad práctica para valorar la colocación de 
endoprótesis.15

La tomografía de tórax convencional con con-
traste o multicorte3,16 es hoy día el estudio de 

elección y el más utilizado, porque además de 
confirmar el diagnóstico, permite valorar el nivel 
y la gravedad de la obstrucción. El patrón de ve-
nas colaterales por tomografía axial computada 
contrastada de tórax (Figura 7) es un referente 
importante para el diagnóstico de síndrome de 
la vena cava superior con sensibilidad y especi-
ficidad de 96 y 92%, respectivamente.17,18 Otras 
ventajas de la tomografía son determinar el sitio 
más seguro y adecuado para la toma de biopsia, 
realizar el plan quirúrgico y el marcaje del área 
para radioterapia. 

La resonancia magnética debe considerarse en 
pacientes alérgicos al medio de contraste, en-
fermedad renal y en quienes tengan restricción 
a la exposición a radiación ionizante.19 La prin-
cipal utilidad de la resonancia magnética en el 

Figura 7. Tomografía de tórax contrastada de una pa-
ciente de 62 años de edad con timoma epitelioide. A y 
B. Compresión casi total de la vena cava superior por 
arriba de la vena ácigos (flecha). C. Venas colaterales 
dilatadas en tórax. D. Reconstrucción tridimensional 
con múltiples venas torácicas colaterales.
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mediastino es que permite discriminar de mejor 
manera las estructuras anatómicas afectadas por 
el tumor. 

La confirmación de la estirpe histológica es 
muy necesaria para el tratamiento definitivo 
del síndrome de la vena cava superior de causa 
neoplásica. Se han descrito varias técnicas qui-
rúrgicas para obtener una biopsia y así agilizar 
el diagnóstico.20-22 La mediastinoscopia con toma 
de biopsia es el estudio de elección porque per-
mite el abordaje de estructuras paratraqueales; 
sin embargo, la punción transbronquial guiada 
por ultrasonido es un procedimiento seguro y 
efectivo para establecer el diagnóstico de síndro-
me de la vena cava superior. Además, la punción 
de ganglios en mediastino permite estadificar al 
cáncer pulmonar sin necesidad de realizar otros 
procedimientos invasivos.23 Desafortunadamen-
te, muy pocos centros en nuestro país cuentan 
con el equipo y personal necesarios para realizar 
este procedimiento. 

Clasificación

Según su causa el síndrome de la vena cava 
superior puede ser benigno o maligno, aun-
que hasta ahora no contamos con alguna 
clasificación validada para quienes padecen 
el síndrome de la vena cava superior. Se han 
establecido cuatro grados de obstrucción por 
cavografía,4 según el patrón de imagen de la 
vena cava superior y sus colaterales. Pero hace 
algunos años Yu y su grupo24 propusieron la 
primera clasificación de síndrome de la vena 
cava superior que consta de seis grados y que 
se basa en la gravedad de los síntomas de ma-
nifestación (Cuadro 3).

Tratamiento

El manejo médico debe iniciarse sin demora 
ante la más mínima sospecha de síndrome de 
la vena cava superior. Éste consiste en mantener 

la posición de la cabecera a 45º, administrar 
oxígeno (O2) de acuerdo con las necesidades 
del paciente y disminuir la precarga cardiaca 
con la administración de diuréticos de asa, como 
la furosemida. La administración de esteroide 
intravenoso es útil cuando se sospecha edema 
cerebral, de la vía aérea o ambos.

No existe tratamiento definitivo contra el síndro-
me de la vena cava superior cuando es de origen 
maligno. En estos casos el manejo paliativo de 
los síntomas es la mejor opción. En presencia de 
tumores quimio y radiosensibles, al igual que en 
las causas benignas, los resultados terapéuticos 
son alentadores. La quimioterapia y radioterapia 
de urgencia han demostrado alivio rápido de 
los síntomas. La administración intravenosa de 
esteroides se limita a tumores que responden a 
este tratamiento (timoma y linfoma).25

La cirugía permite realizar procedimientos como 
el bypass y resección quirúrgica tumoral con 
reconstrucción y colocación de prótesis en la 
vena cava superior. Éstos son relativamente se-
guros y de baja mortalidad en manos expertas, 
además de requerir manejo multidisciplinario 
para obtener mejores resultados.26

La colocación de endoprótesis para el alivio 
de los síntomas en pacientes con síndrome de 
la vena cava superior resulta ser una estrategia 
terapéutica efectiva en casos bien selecciona-
dos.27 En un inicio, la colocación de este tipo 
de dispositivos intravasculares fue controverti-
da, en la actualidad han demostrado utilidad 
en el alivio sintomático hasta en 78 a 100% 
después de su colocación. Sin embargo, con el 
uso de estos dispositivos como monoterapia se 
ha observado recurrencia de la estenosis hasta 
41% de las veces posterior al seguimiento de 35 
meses. Pero si se combinan con quimioterapia 
el porcentaje de mejoría clínica se incrementa 
(87-100%) al tiempo que disminuye el riesgo de 
estenosis (0-18%).28
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CONCLUSIÓN 

El síndrome de la vena cava superior es una 
enfermedad poco frecuente que representa un 
reto diagnóstico para el médico. Las principales 
causas son tumores malignos intratorácicos. 
El diagnóstico definitivo ayuda a establecer el 
tratamiento; sin embargo, se requiere un equi-
po multidisciplinario para garantizar la mejoría 
clínica y la calidad de vida de los pacientes que 
lo padecen. 
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Colitis neutropénica

Resumen 

La colitis neutropénica es una afección severa de manifestación poco frecuente 
en pacientes con algún tipo de inmunodepresión, principalmente en sujetos con 
neoplasias hematológicas. Se desconoce la fisiopatogenia por la que ocurre, pero 
se manifiesta como complicación de varias enfermedades. El daño a la mucosa 
intestinal asociado con disminución de las cifras de neutrófilos son las principales 
particularidades, como lesión inicial sobreviene edema intestinal, congestión vascular 
y lesión de la superficie de la mucosa intestinal, que se vuelve vulnerable a la invasión 
bacteriana intramural. Durante el tratamiento con agentes quimioterapéuticos éstos 
lesionan directamente la mucosa intestinal y predisponen a distensión y necrosis, 
afectando la motilidad intestinal. Entre los quimioterapéuticos los más reconocidos 
son arabinósido de citosina, daunorrubicina y vincristina. El tratamiento inicial es de 
mantenimiento con hidratación agresiva y administración de antibióticos de amplio 
espectro; de haber complicaciones agudas, como torsión o perforación intestinal, 
debe plantearse el tratamiento quirúrgico. 
PALABRAS CLAVE: Colitis neutropénica; neoplasias hematológicas.

Abstract 

Neutropenic colitis is a severe condition that has an infrequent presentation in patients 
with some type of immunocompromise, mainly those with hematological neoplasm. The 
physiopathology by which it develops remains unknown. The damage of the intestinal 
mucosa associated with the reduction of the neutrophil numbers are the main pecu-
liarities, presenting as initial lesion intestinal edema, vascular congestion and lesion of 
the surface of the intestinal mucosa, which becomes vulnerable to intramural bacterial 
invasion. During the treatment with chemotherapeutic agents, the intestinal mucosa 
is affected, and predisposed to distention and necrosis, affecting intestinal motility. 
Within the chemotherapeutic agents the most recognized are cytosine arabinoside, 
daunorubicin and vincristine. The initial treatment consists of aggressive hydration and 
broad-spectrum antibiotics; in case of acute complications, such as intestinal torsion 
or perforation, surgical treatment should be considered. 
KEYWORDS: Neutropenic colitis; Hematological neoplasm.
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ANTECEDENTES

A la colitis neutropénica también se le conoce 
como enterocolitis neutropénica, síndrome ileo-
cecal y enterocolitis necrotizante, aunque este 
último término está mal utilizado para referirse 
a esta afección nosológica porque se refiere a 
una forma inflamatoria diferente y clásicamente 
afecta a neonatos.1

La colitis neutropénica es un síndrome que se 
manifiesta en pacientes con cifras menores de 
1500 neutrófilos por mm3 y quienes reciben tra-
tamiento contra neoplasias hematológicas, como 
leucemia, linfoma, mieloma múltiple, anemia 
aplásica; también puede manifestarse en casos 
de VIH/SIDA, talasemia menor, lupus eritematoso 
sistémico, quimioterapia contra tumores sólidos 
y en pacientes postrasplantados.2,3 Sus primeras 
descripciones se realizaron en autopsias de en-
fermos en etapas terminales de leucemia aguda.4 
Se desconoce la incidencia específica de esta 
enfermedad, aunque se sugiere que es de alrede-
dor de 5% de los pacientes en tratamiento contra 
neoplasias hematológicas; la incidencia es menor 
en los pacientes que reciben tratamiento contra 
tumores sólidos.5 Las cifras de mortalidad también 
se desconocen; se sospecha llegan hasta 50%, es 
mayor cuando los pacientes reciben tratamiento 
quirúrgico sin indicación en comparación con 
los que reciben tratamiento conservador. Las 
principales causas de muerte reportadas son 
secundarias a perforación intestinal y sepsis.2-5 

Las características principales de la enfermedad 
son dolor abdominal y fiebre, así como engro-
samiento de la pared intestinal mayor a 4 mm 
medido por ultrasonido o tomografía computa-
da.6 El ciego es la porción del intestino grueso 
que se ve mayormente afectada, seguido del 
colon ascendente y descendente.7 

Se reconoce que la administración de agentes 
quimioterapéuticos predispone a la lesión de 

la mucosa intestinal, el arabinósido de citosina, 
daunorrubicina y vincristina son los más reco-
nocidos; también implicados, pero con menor 
incidencia, son la ciclofosfamida, prednisona, 
metotrexato, ectopósido, taxanos, carboplatino, 
cisplatino, gemcitabina y 5-fluorouracilo. El 
tratamiento inmunosupresor en casos de tras-
plantes, antibióticos y sulfalazina también se han 
considerado causas de colitis neutropénica.8-12 

Patogenia 

La asociación de colitis neutropénica con 
enfermedad oncológica, principalmente la he-
matológica en tratamiento y que es tratada con 
terapia inductora de neutropenia, desencadena 
múltiples mecanismos que incluyen daño directo 
de la mucosa ileocecal e infección por gérme-
nes oportunistas que conllevan complicaciones 
locales y sistémicas.13 

La fisiopatogenia exacta se desconoce, pero se 
reconocen características específicas, como la 
neutropenia grado  III (< 1000 neutrófilos/mm3) 
concomitante con distensión cecal primaria o 
secundaria que afecta el aporte sanguíneo; es-
tas condiciones favorecen el edema intestinal, 
congestión vascular y lesión de la superficie de 
la mucosa intestinal, que la hace vulnerable a la 
invasión bacteriana intramural. La administración 
conjunta de antibiótico y esteroides contri-
buye a la modificación de la flora bacteriana, 
predisponiendo a translocación bacteriana y el so-
brecrecimiento de organismos entéricos normales 
y de oportunistas; la invasión bacteriana permite 
la penetración transmural llevando a casos de 
hemorragia intramural, necrosis y perforación. 
Entre los patógenos están bacilos gramnegativos, 
cocos grampositivos, enterococos, hongos y en 
ocasiones virus. El citomegalovirus puede causar 
ulceraciones cecales en el contexto de enferme-
dad hematológica, postrasplantados de órganos 
y médula ósea, produciendo un síndrome similar 
a la colitis neutropénica.14-18 
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En términos histológicos, se encuentran infiltra-
dos leucocitarios, úlceras, hemorragia intramural 
frecuentemente relacionada con trombocitope-
nia y en casos graves necrosis.19 La afectación 
obligada del ciego puede explicarse por la poca 
distensibilidad y limitada irrigación sanguínea, 
frecuentemente la lesión se extiende al íleon; el 
colon transverso y ascendente también se ven 
afectados.7

Se ha demostrado que los agentes quimiotera-
péuticos tienen relación estrecha con la lesión 
directa de la mucosa (mucositis) y predisposición 
a la distensión y necrosis, lo que lleva a altera-
ción de la motilidad intestinal. El arabinósido de 
citosina (citarabina), prescrito para el tratamiento 
de leucemia y de linfoma, se reconoce como 
uno de los principales predisponentes a lesión 
tóxica de la mucosa intestinal y alteración de la 
motilidad (íleo).20,21 La infiltración de la mucosa 
por células leucémicas y linfomatosas precipita 
la formación de úlceras en el epitelio, a diferen-
cia de los tumores sólidos que infiltran la serosa, 
las enfermedades hematológicas tienen invasión 
directa de la mucosa,22,23 

Manifestación clínica 

Los casos suelen manifestarse en las dos primeras 
semanas del inicio del tratamiento quimiotera-
péutico, que coincide con el pico más bajo de 
leucocitos, aunque se han descrito casos con 
cifras séricas > 1500 neutrófilos/mm3, el riesgo 
aumenta en los pacientes con cifras de neutrope-
nia grado III (< 1000 neutrófilos/mm3), el mayor 
riesgo lo tienen los pacientes con cifras menores 
a 500 neutrófilos/mm3. Los pacientes general-
mente cursan con dolor abdominal, diarrea y 
fiebre, también puede haber náusea, vómito y 
distensión abdominal.20,21

El dolor abdominal es reproducible a la pal-
pación; se localiza más frecuentemente cerca 
del cuadrante inferior derecho o puede estar 

presente en todo el marco colónico; el cuadro 
de dolor abdominal puede recurrir a pesar de la 
recuperación completa de un primer cuadro. La 
existencia de melena o hematoquecia son poco 
comunes, aunque de evolucionar pueden llevar 
al paciente a hemorragia severa con datos de 
inestabilidad hemodinámica, lo que requeriría 
inmediata intervención quirúrgica, radiológica o 
ambas. Existe una manifestación atípica como 
síndrome compartimental abdominal conco-
mitante con distensión abdominal y ascitis, lo 
que aumenta exponencialmente la mortalidad. 
De haber signos de irritación peritoneal o de 
choque, debe sospecharse necrosis y perforación 
intestinal, para lo que se requeriría tratamiento 
quirúrgico inmediato.24,25 

Diagnóstico 

El diagnóstico debe sospecharse en todo pa-
ciente con síntomas característicos y que se 
encuentren recibiendo quimioterapia.26 Al ser 
un cuadro generalmente inespecífico puede 
confundirse con otros padecimientos. La fiebre 
y el dolor abdominal concomitantes con neutro-
penia son indicadores de la patogenia, el dolor 
frecuentemente es reproducible a la palpación 
del cuadrante inferior derecho (ciego y colon 
ascendente).27 La duración de los síntomas tiene 
intervalo de 5 a 25 días, con frecuencia vincula-
dos con sangre oculta en heces. El resto de los 
estudios de laboratorio son inespecíficos.17,27,28 

En los estudios de laboratorio es frecuente 
encontrar neutropenia y trombocitopenia, que 
son parte de la patogenia del síndrome; la alte-
ración electrolítica y concentraciones séricas de 
albúmina bajas son frecuentes en pacientes que 
reciben tratamiento con arabinósido de citosina. 
El resto de los estudios suelen ser inespecíficos.29

Los estudios de gabinete permiten confirmar el 
diagnóstico o excluir otras causas de abdomen 
agudo; las características de los mismos son: 
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Diagnóstico diferencial 

Entre las enfermedades que deben descartarse 
están:32 apendicitis aguda, colecistitis litiásica 
aguda, enfermedad de Crohn, gastroenteritis 
bacteriana, gastroenteritis viral, enfermedad 
inflamatoria del colon, megacolon, colitis 
ulcerativa, colitis isquémica, intususcepción, 
obstrucción del intestino delgado, adenitis 
mesentérica, pielonefritis, cálculo ureteral, en-
fermedad pélvica inflamatoria, tumor pélvico y 
torsión ovárica.

Tratamiento 

No se dispone de un tratamiento específico, el 
manejo consiste en medidas de mantenimiento. 
El plan quirúrgico está reservado para quienes 
tienen falla al tratamiento conservador o com-
plicaciones agudas, como perforación o torsión 
intestinal. El manejo de mantenimiento debe 
incluir ayuno, descompresión abdominal con 
colocación de sonda nasogástrica, hidratación 
parenteral agresiva y reposición de electrólitos, 
transfusión de hemoderivados y administración 
de antibióticos de amplio espectro. La nutrición 
parenteral puede darse a pacientes con riesgo 
elevado de desnutrición. Está contraindicada la 
administración de anticolinérgicos, antidiarrei-
cos y narcóticos.30,33 

La administración de antibióticos de amplio 
espectro con acción contra grampositivos, 
gramnegativos y anaerobios debe iniciarse de 
manera temprana, los pacientes gravemente 
enfermos requieren agentes antienterococo. 
Se recomienda iniciar el tratamiento con beta-
lactámicos en monoterapia o en combinación 
con aminoglucósidos, tomando en cuenta las 
resistencias y epidemiologías locales. También 
pueden administrarse en monoterapia imipenem, 
meropenem, piperacilina, tazobactam o cefepi-
me o tratamiento combinado con ceftazidime o 
cefepime con metronidazol. En pacientes con 

la radiografía simple de abdomen tiene escasa 
sensibilidad y especificidad, pero puede eviden-
ciar dilatación de ciego y colon ascendente a 
expensas de líquido o gas intraluminal, niveles 
hidroaéreos en el cuadrante inferior derecho, 
dilatación de asas del intestino delgado y 
borramiento del músculo psoas derecho. La 
existencia de aire libre en la cavidad abdominal 
se observa en casos de perforación intestinal. 
Excepcionalmente puede observarse neumato-
sis intestinal.30

El ultrasonido de abdomen es una herramienta 
útil, de bajo costo y disponible en la mayor parte 
de los centros hospitalarios. Es visible la disminu-
ción o ausencia de peristalsis, de manifestarse es 
más frecuente en el cuadrante inferior derecho, 
así como aumento en la hipoecogenicidad de la 
pared intestinal con aumento de la ecogenicidad 
de la mucosa. La modalidad Doppler revela la 
hipervascularidad de la mucosa y de la pared 
intestinal.18,30 

La tomografía axial computada puede identificar 
la circunferencia de la pared colónica, se observa 
adelgazada con un ciego dilatado, la inflamación 
pericolónica es común, pero sin haber afectación 
de la grasa mesentérica, también permite la vi-
sualización de otros órganos, lo que hace posible 
realizar diagnósticos diferenciales. Este estudio 
es capaz de identificar las complicaciones, que 
incluyen neumoperitoneo, colecciones líquidas 
pericolónicas, abscesos y neumatosis. La exis-
tencia de cualquiera de las anteriores requiere 
tratamiento quirúrgico inmediato y agrava el 
pronóstico del paciente.18,30,31 

La rectosigmoidoscopia permite diferenciar 
otras causas de colitis aguda; la colonoscopia y 
el enema baritado no están indicados debido al 
alto riesgo de hemorragia, perforación y sepsis; 
en casos especiales el uso de enema baritado 
permite revelar torsión intestinal, así como ede-
ma de la mucosa en el ciego.18 
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Clostridium difficile está indicado agregar al tra-
tamiento metronidazol, vancomicina o ambos.32 
La cobertura contra hongos no se recomienda 
de manera rutinaria, se considera en los casos 
que no exista respuesta al tratamiento después 
de las primeras 72 horas de inicio del mismo.1 

La administración de factores estimulantes de 
colonias de granulocitos y leucocitos se ha pres-
crito en esta enfermedad, aunque actualmente 
no cuentan con recomendación en las guías de 
práctica clínica, existe un grupo de pacientes en 
los que se ha demostrado utilidad que incluye 
pacientes con neutropenia profunda (< 100/mL 
de neutrófilos absolutos), neumonía, hipotensión, 
disfunción multiorgánica e infección fúngica, 
aunque se ha demostrado que el aumento de las 
cifras de leucocitos mejora el pronóstico.32 

La intervención quirúrgica está reservada a los 
casos de perforación intestinal o inestabilidad 
hemodinámica secundaria a hemorragia de tubo 
digestivo, con previo control de la pancitopenia 
o coagulopatía mediante administración de 
hemoderivados.34 El requerimiento de cirugía 
es más frecuente en pacientes con curso corto, 
de gran severidad o que se encuentran en tra-
tamiento actualmente con quimioterapia, dolor 
abdominal en ciclos previos y con recurrencia 
de la enfermedad en forma más severa.18 La 
anastomosis primaria no se recomienda porque 
la mayoría de los pacientes se encuentra con 
algún grado de inmunosupresión, la resección 
de la zona necrótica parece ser insuficiente y 
requiere drenaje quirúrgico.35,36 

CONCLUSIONES 

La enterocolitis neutropénica es una complica-
ción que ha ido en incremento en los últimos 
años debido a la mayor administración de 
quimioterapéuticos, esta enfermedad se asocia 
con alta mortalidad. Debe sospecharse en todo 
paciente con dolor abdominal y fiebre y que 

curse con neutropenia o en tratamiento con 
quimioterapia y tenga un diagnóstico previo 
que favorezca el riesgo; debe confirmarse por 
estudios de gabinete (medición de la pared intes-
tinal). El tratamiento de mantenimiento agresivo 
debe iniciarse con prontitud porque esto mejora 
el pronóstico. El alivio del cuadro depende de 
la recuperación de las cifras de leucocitos y del 
control del punto de partida infeccioso. Debe 
mantenerse al paciente en vigilancia estrecha y 
con las medidas de aislamiento según el número 
total de neutrófilos; de haber complicaciones 
agudas, debe plantearse el requerimiento de 
tratamiento quirúrgico. 
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Artículo de revisión
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Amplificación de ADN isotérmica mediada por 
horquillas para el diagnóstico de tuberculosis en el 
contexto mexicano

Resumen

La tuberculosis es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo aso-
ciadas con un agente infeccioso. Aunque se trata de una enfermedad curable, el control 
de su diseminación es complicado debido a la dificultad en realizar el diagnóstico y 
al retraso en el inicio del tratamiento. En años recientes se han desarrollado nuevas 
tecnologías para detectar a los sujetos enfermos, lo que ha resultado en un repertorio 
amplio de herramientas diagnósticas. Sin embargo, estas tecnologías tienen alto costo 
y no están disponibles en la mayor parte de los países en desarrollo. En este contexto, 
la amplificación isotérmica mediada por horquillas ofrece ventajas sobre otras técnicas 
para el diagnóstico de tuberculosis en áreas con escasos recursos debido a su bajo 
costo y sencillez metodológica. La evidencia de su eficacia y precisión posicionan a 
este método como una opción útil en países como México, donde la mayoría de los 
pacientes acuden a hospitales periféricos con pobre infraestructura. 
PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; reacción en cadena de la polimerasa; ADN.

Abstract

Tuberculosis is a leading cause of morbidity and mortality worldwide associated with 
a single pathogen. Even when it is a curable disease, the control of its dissemination 
is complicated due of the difficulty in making the diagnosis and delay in starting 
treatment. Recently, new technologies to detect infected individuals resulting in a 
broader repertoire of diagnostic methods have been developed. However, such tech-
nologies are expensive and not widely available in most of the developing countries. 
In this context, loop-mediated isothermal amplification of DNA offers advantages 
over other tools for the diagnosis of tuberculosis in areas with scarce resources due 
of its lower cost and methodological feasibility. The current evidence of its efficacy 
and accuracy place this method as a suitable option applicable in countries like 
Mexico, where most of the patients attend to regional hospitals and peripheral units 
with poor infrastructure. 
KEYWORDS: Tuberculosis; Polymerase chain reaction; DNA.

José Alberto Choreño-Parra,1 Nayeli Martínez-Zúñiga2

1 Laboratorio de Inmunología Clínica I, 
Departamento de Inmunología, Es-
cuela Nacional de Ciencias Biológicas, 
Instituto Politécnico Nacional, Ciudad 
de México.
2 Banco Nacional de Cerebros, Labora-
torio Nacional de Servicios Experimen-
tales, Centro de Investigación y Estudios 
Avanzados (CINVESTAV), Instituto 
Politécnico Nacional, Ciudad de México.

Correspondencia
José Alberto Choreño Parra
choreprr@gmail.com

Este artículo debe citarse como
Choreño-Parra JA, Martínez-Zúñiga N. 
Amplificación de ADN isotérmica 
mediada por horquillas para el diag-
nóstico de tuberculosis en el contexto 
mexicano. Med Int Méx. 2018 mayo-
junio;34(3):418-422.
DOI: https://doi.org/10.24245/mim.
v34i3.1654

Recibido: septiembre 2017

Aceptado: enero 2018

Loop-mediated isothermal amplification of DNA for the 
diagnosis of tuberculosis in the Mexican context.



419

Choreño-Parra JA y col. Amplificación de ADN isotérmica

ANTECEDENTES

La tuberculosis es una de las principales causas 
de morbilidad y mortalidad en todo el mundo 
y representa una carga importante para los sis-
temas de salud de países subdesarrollados. La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) estima 
que cada año ocurren 10.4 millones de casos 
nuevos y 1.8 millones de muertes atribuibles a 
la infección por Mycobacterium tuberculosis, 
lo que la posiciona como la primera causa de 
muerte relacionada con un agente patógeno.1 
México es el tercer país con mayor incidencia 
en América Latina y el número de casos nuevos 
reportados durante los últimos años permanece 
por arriba de 16,000.2 Aunque se trata de una 
enfermedad curable, la dificultad en su diag-
nóstico y el retraso en el inicio del tratamiento 
han complicado el control de la diseminación 
de Mycobacterium tuberculosis, especialmente 
en países en vías de desarrollo con escasez de 
recursos y escaso acceso a los sistemas de salud. 
En la actualidad, la única forma de prevenir la 
propagación de la tuberculosis es administrando 
tratamiento farmacológico a los casos confir-
mados. Por esta razón se han realizado grandes 
esfuerzos para desarrollar nuevos métodos 
diagnósticos capaces de detectar con precisión 
individuos con enfermedad activa pulmonar, 
extrapulmonar o ambas.

Mientras que el cultivo en medios sólidos sigue 
siendo el patrón de referencia en el diagnóstico 
de tuberculosis activa, la microscopia con tin-
ción de Ziehl-Neelsen en muestras de esputo 
es la principal herramienta usada para observar 
bacilos en países de bajos recursos. No obstan-
te, otros métodos se encuentran cada vez más 
disponibles en diferentes sitios, como es el caso 
de la microscopia de fluorescencia con tinción 
de auramina-rodamina,3 las pruebas rápidas de 
cultivo en medios líquidos con indicadores de 
crecimiento de micobacterias (BACTEC/MGIT),4 
así como diferentes tecnologías de amplificación 

de ácidos nucleicos (NAATs) que detectan la 
infección y de forma simultánea amplifican re-
giones de resistencia a fármacos.5 Sin embargo, 
muchos de estos nuevos métodos (especialmente 
el BACTEC/MGIT y los NAATs) son costosos y 
requieren técnicas complicadas, así como in-
fraestructuras amplias no disponibles en la mayor 
parte de los laboratorios de hospitales periféricos 
de países tercermundistas, como ocurren en el 
caso particular de México, donde la mayoría de 
los pacientes con tuberculosis activa acuden a 
unidades de primer nivel de atención y hospi-
tales regionales que sólo cuentan con opciones 
más baratas, como la baciloscopia y el cultivo, 
que tienen baja sensibilidad o requieren largos 
periodos de incubación, respectivamente. 

En este contexto, es de mayor importancia el 
desarrollo de nuevas herramientas que permitan 
la detección de Mycobacterium tuberculosis en 
diferentes muestras biológicas de forma rápida, 
fácil y a bajo costo. Para este propósito, varios 
grupos en todo el mundo han enfocado sus es-
fuerzos en probar tecnologías emergentes para 
determinar su uso potencial en el diagnóstico de 
tuberculosis. La amplificación de ADN isotérmi-
ca mediada por horquillas (LAMP) es una de las 
técnicas que más han llamado la atención de 
los investigadores y clínicos en los últimos años 
debido a su simplicidad metodológica compa-
rada con otras técnicas moleculares y a su alta 
precisión con respecto a la baciloscopia, lo que 
ha llevado a la Organización Mundial de la Salud 
a recomendar su uso como un método que puede 
reemplazar a la microscopia para el diagnóstico 
de tuberculosis en regiones subdesarrolladas con 
alta incidencia de la enfermedad.6 

Amplificación de ADN isotérmica mediada 
por horquillas y su papel en el diagnóstico de 
infección por Mycobacterium tuberculosis

La técnica de LAMP la desarrolló y reportó el 
grupo de Tsuguromi Notomi y colaboradores en 
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2000.7 Se trata de una prueba que permite la am-
plificación de regiones de ADN bajo condiciones 
isotérmicas con gran precisión y tiempos cortos 
de incubación, lo que le confiere ventajas sobre 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y 
evita la necesidad de termocicladores costosos. 
Para tal propósito, LAMP usa una polimerasa de 
ADN con alta actividad de ruptura de la doble 
cadena y un panel de cuatro cebadores (dos 
internos y dos externos) que reconocen seis 
distintas regiones del ADN blanco. El primer 
paso en la amplificación del ADN es la apertura 
de la doble cadena, lo que se logra mediante la 
hibridación sucesiva de los cebadores internos y 
externos con sus respectivas secuencias blanco 
en ambas cadenas. El resultado de esta reacción 
es la ruptura de la doble cadena y la formación 
de estructuras de ADN en tallo y horquilla que 
son complementarias a las cadenas originales. 
Posteriormente, uno de los cebadores internos, 
que también tiene una secuencia blanco en la 
horquilla del ADN con forma de tallo-horquilla, 
se hibrida y se inicia la síntesis de ADN en sen-
tido contrario originando una nueva estructura 
tallo-horquilla, pero con una longitud mayor. 
Esta nueva estructura sirve de molde para el 
segundo cebador interno, produciendo una 
estructura tallo-horquilla adicional. El ciclo con-
tinúa resultando en la acumulación de hasta 109 
copias del ADN blanco en menos de una hora. 

Debido a la factibilidad de realizar esta reacción 
en laboratorios periféricos, el uso de la técnica 
de LAMP ha ido creciendo para el diagnóstico 
rápido de la infección por diversos patógenos 
en diferentes contextos. En el caso de la tuber-
culosis, varios grupos de investigadores han 
demostrado su utilidad para el diagnóstico de 
la infección por M. tuberculosis, aunque existen 
ciertas discrepancias en sus resultados porque los 
reportes de sensibilidad y especificidad varían en 
intervalos de 68 a 100% y 48 a 100%, respecti-
vamente. Esto se debe, en parte, al escaso poder 
estadístico de los estudios hasta ahora realizados. 

Sin embargo, en un metanálisis reciente en el que 
se analizaron los resultados de 26 estudios que 
incluyeron 9330 muestras de esputo, se estimó 
que la técnica de LAMP tiene sensibilidad de 
89.6% y especificidad de 94% con precisión 
diagnóstica para muestras negativas similar a la 
PCR y valor predictivo negativo alto, porque un 
resultado negativo en la prueba LAMP en una 
muestra de esputo reduce la probabilidad de tu-
berculosis.8 No obstante, los autores observaron 
que el ensayo comercial recientemente dispo-
nible en algunas regiones (LoopampTM MTBC 
Detection Kit, EIKEN Chemical Company, Japón) 
tiene menor sensibilidad cuando se compara con 
ensayos diseñados por diversos investigadores de 
forma independiente.

En otro estudio que comparó la precisión del 
ensayo comercial TB-LAMP con el GeneXpert 
MTB/RIF y el cultivo BACTEC/MGIT para la 
detección de M. tuberculosis en 285 sujetos de 
Gambia con síntomas sugerentes de tuberculosis, 
se demostró que cuando el cultivo se usa como 
patrón de referencia, el ensayo de TB-LAMP 
tiene sensibilidad y especificidad similares a los 
de GeneXpert MTB/RIF.9 Estos datos los confir-
mó una revisión sistemática publicada por la 
Organización Mundial de la Salud en 2016, en 
la que además se observó que TB-LAMP es 7 a 
13% más sensible que la baciloscopia y puede 
usarse como una prueba adicional después de 
un resultado negativo en la microscopia del 
esputo, porque la técnica TB-LAMP permite 
detectar casos positivos de tuberculosis que 
hubieran sido omitidos realizando únicamente 
baciloscopia.6 Además, la técnica de TB-LAMP 
es más costo-efectiva que GeneXpert MTB/RIF 
cuando se usa como prueba diagnóstica de ruti-
na en laboratorios periféricos. Éstos reportes han 
llevado a la Organización Mundial de la Salud 
a emitir las siguientes recomendaciones para 
el uso de TB-LAMP en el diagnóstico de tuber-
culosis pulmonar: 1) esta prueba puede usarse 
para sustituir o complementar a la baciloscopia 
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en adultos con signos y síntomas sugerentes de 
tuberculosis pulmonar; 2) la técnica TB-LAMP 
no debe reemplazar a la PCR en contextos de 
alto riesgo de tuberculosis resistente a múltiples 
fármacos (MDR-TB). 

Retos y perspectivas

Aunque se trata de una prueba idónea para el 
diagnóstico de tuberculosis en adultos en áreas 
con bajos recursos, la técnica de TB-LAMP 
aún no ha sido validada para la detección de 
infección por M.  tuberculosis en muestras ex-
trapulmonares, como el líquido cefalorraquídeo 
(LCR) y la orina. Trabajos recientes demostraron 
datos esperanzadores acerca del uso de esta 
herramienta en el contexto de tuberculosis extra-
pulmonar.10,11 No obstante, se requieren estudios 
más amplios con mayor número de participantes 
para confirmar estos hallazgos y poder establecer 
recomendaciones mejor fundamentadas.

Asimismo, la prueba de TB-LAMP no ha sido 
completamente evaluada en muestras de niños y 
sujetos con VIH; sin embargo, en la revisión siste-
mática publicada por la OMS no se encontraron 
ventajas sobre la baciloscopia en individuos con 
VIH. Además, debido a la falta de evidencia, las 
recomendaciones para el uso de TB-LAMP en 
niños deben ser tomadas de las hechas para el 
caso de los adultos hasta que existan más datos 
disponibles.6

Un desventaja metodológica es la ocurrencia 
de falsos positivos en regiones húmedas con 
temperaturas mayores de 37oC,12 lo que debe 
considerarse en países como México, donde la 
mayoría de los casos ocurre en áreas costeras 
y regiones al norte con mayor temperatura 
respecto al centro del país,2 porque se requiere 
mejor capacitación del personal que realizará 
la prueba. Por último, TB-LAMP no es útil para 
detectar resistencia a fármacos, por lo que no 
puede sustituir a GeneXpert MTB/RIF en países 

con incidencia alta de infección con cepas 
MDR.

Aunque en la actualidad GeneXpert MTB/RIF es 
la mejor herramienta disponible para el diagnós-
tico de tuberculosis y la detección de resistencia 
a fármacos en términos de sensibilidad y especi-
ficidad, muchos laboratorios periféricos en países 
con alta prevalencia de tuberculosis y limitada 
infraestructura permanecen sin ser capaces de 
realizar una PCR. Por tanto, la prueba TB-LAMP 
podría representar una nueva opción que debe 
ser adoptada en países subdesarrollados como 
México, debido a que ofrece alta precisión y 
eficacia probada que le confiere ventajas sobre 
otras herramientas diagnósticas, especialmente 
en situaciones que requieran un resultado rápido 
y en casos de alta probabilidad de tuberculosis 
preprueba. Mientras aumenta la disponibilidad 
de esta herramienta, las autoridades médicas de 
los sistemas nacionales de salud y los médicos 
expertos en el cuidado de los pacientes con tu-
berculosis deben discutir y analizar de manera 
más profunda las recomendaciones establecidas 
por la OMS, con el objetivo de normar el uso 
de estas tecnologías emergentes y adaptarlas 
al contexto mexicano. Por último, aún quedan 
ciertas áreas de incertidumbre respecto al uso de 
TB-LAMP para el diagnóstico de tuberculosis en 
poblaciones específicas que deben ser aclaradas, 
lo que debe representar un estímulo para que los 
médicos e investigadores mexicanos busquen 
soluciones a estas controversias mediante la 
realización de ensayos clínicos y estudios ex-
perimentales, aprovechando la alta incidencia 
de la enfermedad en nuestro país. 
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Artículo de revisión

Med Int Méx. 2018 mayo-junio;34(3):423-434.

Efecto en el control glucémico y modificación 
del tratamiento en pacientes sometidos a cirugía 
bariátrica

Resumen

La obesidad es el factor de riesgo ambiental más importante de diabetes mellitus tipo 2 
y puede encontrarse hasta en 90% de los pacientes. La cirugía bariátrica, también 
conocida como cirugía metabólica, es cada vez más reconocida como una de las 
intervenciones más eficaces contra la obesidad y comorbilidades, ayudando a los 
pacientes a lograr la pérdida de peso sostenible y a mejorar su salud en general. Este 
artículo revisa los diferentes tipos de cirugía bariátrica, así como su efecto en el control 
glucémico y en la remisión de la diabetes mellitus 2.
PALABRAS CLAVE: Cirugía bariátrica; diabetes mellitus; obesidad.

Abstract

Obesity is the most important environmental risk factor of diabetes mellitus type 2 
and may be found in 90% of patients. Bariatric surgery, also known as metabolic 
surgery, is each more recognized as one of the most efficient interventions against 
obesity and comorbidities, helping patients to reach the sustainable weight loss and 
to improve their general health. This article reviews the different types of bariatric 
surgery, as well as its impact on glycemic control and on the remission of diabetes 
mellitus type 2.
KEYWORDS: Bariatric surgery; Diabetes mellitus; Obesity.

Elba Luz Villena-López,1 Lucero Barreda-Zaleta,1 Juan Pablo Sánchez-Luna,1 Jorge Osvaldo Isaías Camacho,1 
Federico Leopoldo Rodríguez-Weber,2 Enrique Juan Díaz-Greene3

1 Residentes de Medicina Interna.
2 Profesor adjunto del curso de Medi-
cina Interna. 
3 Profesor titular del curso de Medicina 
Interna. 
Hospital Ángeles Pedregal, Universidad 
La Salle, Ciudad de México.

Correspondencia
Elba Luz Villena López 
elluzvi@hotmail.com

Este artículo debe citarse como
Villena-López  EL, Barreda-Zaleta  L, 
Sánchez-Luna  JP, Camacho  JOI y col. 
Efecto en el control glucémico y modi-
ficación del tratamiento en pacientes 
sometidos a cirugía bariátrica. Med Int 
Méx. 2018 mayo-junio;34(3):423-434.
DOI: https://doi.org/10.24245/mim.
v34i3.1706

Recibido: noviembre 2017

Aceptado: enero 2018

Effect on glycemic control and modification of treatment in 
patients submitted to bariatric surgery.



424

Medicina Interna de México 2018 mayo-junio;34(3) 

ANTECEDENTES

La prevalencia mundial de sobrepeso (índice de 
masa corporal [IMC] 25-30 kg/m2) u obesidad 
(IMC > 30 kg/m2) en adultos se estima en 2100 
millones de personas y ha aumentado en los 
países industrializados y en vías de desarrollo.1 
Éste es un grupo poblacional particularmente 
importante y de suma preocupación para la 
salud pública. El Centro para el Control de 
Enfermedades de Estados Unidos estimó que 
la prevalencia de la obesidad entre los adultos 
fue de 37.7% en 2014.2 El efecto económico y 
en la salud de la obesidad son sumamente re-
levantes, con aumento de la mortalidad global3 

y comorbilidades que incluyen: enfermedad 
coronaria,3-5 hipertensión,6 hiperlipidemia,7 

diabetes mellitus tipo  2, apnea del sueño,8 
osteoartritis9,10 y muchas formas de cáncer.11 
Los costos asociados de atención médica por 
enfermedades relacionadas con la obesidad 
en Estados Unidos se estiman en 147-185,000 
millones de dólares cada año.12,13

La obesidad es el factor de riesgo ambiental más 
importante de diabetes mellitus tipo 2 y puede 
encontrarse hasta en 90% de los pacientes. Los 
pacientes con IMC > 30 kg/m2 tienen riesgo de 
40 a 50% de padecer diabetes mellitus tipo 2 
y puede llegar a ser de 90% en pacientes con 
IMC > 40 kg/m2. Todos los pacientes con obe-
sidad mórbida tienen intolerancia a la glucosa, 
se ha demostrado que 35% de éstos padecerán 
diabetes mellitus 2 en un lapso de 10 años.13,14

La cirugía bariátrica, también conocida como 
cirugía metabólica, es cada vez más reconocida 
como una de las intervenciones más eficaces 
contra la obesidad y comorbilidades, ayudan-
do a los pacientes a lograr la pérdida de peso 
sostenible y a mejorar su salud en general. El 
número de procedimientos en Estados Unidos 
ha aumentado 24% desde 2011, alcanzando 
un total de más de 190,000 en 2015.14,15 A pesar 
de la realización creciente de la cirugía bariá-

trica, los mecanismos subyacentes no son bien 
comprendidos. En esta revisión, estudiamos los 
procedimientos bariátricos y los mecanismos que 
contribuyen a la pérdida de peso y a mejorar el 
control glucémico.

Tipos de cirugía bariátrica

Los primeros enfoques quirúrgicos para tratar 
la diabetes y la obesidad se desarrollaron en 
Suecia en 1952.16 Los procedimientos han 
evolucionado sustancialmente con el tiempo 
y ahora incluyen tres versiones dominantes: 
manga gástrica (Figura 1), bypass gástrico y en 
Y de Roux, tradicionalmente se ha considerado 
el procedimiento bariátrico de referencia. La 
cirugía en Y de Roux representó 26.8% de los 
procedimientos bariátricos realizados en Estados 
Unidos en 201414 y 38, 60 y 25% de las ciru-
gías en Europa, América Latina y Asia-Pacífico, 
respectivamente, en 2013.17,20 La cirugía en Y de 
Roux es una pequeña bolsa de 15 a 30 mL que 
se crea a partir del estómago proximal; en esta 
bolsa se conecta un tramo del yeyuno, creando 
una gastroyeyunostomía. El resto del estómago 
y del intestino delgado proximal se deja intacto 
y se reanastomosa 80-120 cm distal a la gastro-
yeyunostomía, con lo que quedan aislados del 
flujo digestivo.18 La gastrectomía de manga larga 
se realiza cada vez más y representó 54% de los 
procedimientos bariátricos en Estados Unidos 
en 2015.15,19 La gastrectomía de manga larga 
consiste en eliminar 80% del estómago a lo largo 
de su curvatura mayor, creando un remanente 
de estómago tipo tubo, con el resto del intestino 
intacto. Por último, en la banda gástrica laparos-
cópica ajustable (LAGB), que representó sólo 
6% de los procedimientos efectuados en Estados 
Unidos en 2015,15 se coloca una banda inflable 
alrededor de la porción superior del estómago, 
creando una bolsa gástrica pequeña proximal a 
la banda. La banda puede inflarse o desinflarse 
a través de una válvula. Otros procedimientos, 
como la derivación biliopancreática y de duo-
deno normalmente no se realizan.
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Figura 1. Anatomía normal y posquirúrgica del tubo gastrointestinal. A. Anatomía prequirúrgica normal. B. Cirugía 
en Y de Roux. C. Manga gástrica. D. Banda gástrica.

Hasta el momento, las metas para lograr el 
control glucémico adecuado a largo plazo en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante 
cambios en el estilo de vida y estrategias far-
macológicas no se han alcanzado. No obstante 
que las modificaciones en el estilo de vida y 
el tratamiento farmacológico (sulfunilureas, 
metformina, glitazonas, inhibidores de la dipep-
tidilpeptidasa y agonistas del péptido 1 similar al 
glucagón, etc.) tienen un lugar bien establecido 
en el control de la diabetes mellitus, los algorit-
mos de tratamiento actuales no son suficientes 
para lograr el control glucémico adecuado en 
algunos casos. Hay tratamientos intensificados, 
que incluyen un esquema farmacológico com-
plejo, que pueden inducir aumento de peso o 
mal apego.3 Está demostrado que la cirugía ba-
riátrica es una forma de cirugía gastrointestinal 
diseñada para lograr y mantener una pérdida 
significativa de peso, es efectiva en la prevención 
y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.20

Mecanismos de control de la diabetes mellitus 
tipo 2 de la cirugía metabólica

Los mecanismos descritos por medio de los que 
la cirugía bariátrica remite la diabetes mellitus 2 
son: alteraciones en la anatomía gastrointestinal, 
malabsorción de macronutrientes, alteración en 
la función de las células beta del páncreas y una 

serie de cambios hormonales desencadenados 
por los cambios quirúrgicos.21

Después de realizar alguna de las cirugías bariátri-
cas previamente expuestas la sensibilidad global 
a la insulina y las concentraciones de glucosa 
mejoran inmediatamente, se inicia un proceso 
importante de beta-oxidación y disminuye de 
manera importante la cantidad de grasa hepática 
y muscular, estos mismos cambios se observan 
en pacientes con procedimientos restrictivos, 
únicamente que se manifiestan de manera más 
retardada que con los procedimientos malab-
sortivos. Las dos hipótesis que explican estos 
fenómenos son: la hipótesis del intestino anterior 
que establece que la hiperestimulación del intes-
tino anterior (estómago, duodeno y yeyuno) es un 
factor causal de la diabetes mellitus tipo 2 y, por 
tanto, las cirugías que derivan estas porciones 
del tubo digestivo disminuyen la estimulación 
de estas áreas, y se consigue mejor control glu-
cémico.22,23 La segunda hipótesis que habla del 
intestino posterior sugiere que la estimulación del 
intestino delgado distal es el factor responsable. Al 
facilitar la presentación del contenido intestinal al 
íleo se incrementa la liberación de incretinas, en 
especial del péptido-1 semejante al glucagón y el 
péptido insulinotrópico dependiente de glucosa 
(GLP-1), lo que resulta en disminución significa-
tiva de la diabetes mellitus tipo 2.24,25
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Un metanálisis reciente que analizó las concen-
traciones de GLP-1 en pacientes sometidos a 
cirugía en Y de Roux incluyó 24 estudios con 368 
pacientes. Las concentraciones posprandiales de 
GLP-1 aumentaron después de la cirugía en Y de 
Roux (g de Hedge = 1.29, p < 0.0001), mien-
tras que GLP-1 en ayunas no mostró cambios 
(p = 0.23). La glucemia en ayunas y las concen-
traciones de insulina disminuyeron después de la 
cirugía en Y de Roux (p < 0.0001). El estado de la 
diabetes, la cantidad de pérdida de peso, la lon-
gitud del segmento biliopancreático y el tiempo 
de medición no fueron predictores significativos 
(p > 0.05). Concluyeron que las concentraciones 
pospandriales de GLP-1 aumentaron posterior a 
la cirugía en Y de Roux, mientras que las con-
centraciones en ayuno permanecieron iguales, 
lo que sugiere uno de los mecanismos más im-
portantes para el adecuado control glucémico 
en los pacientes posoperados.26

Está demostrado que las cirugías malabsortivas 
inducen mayor cantidad de cambios hormo-
nales en comparación con los procedimientos 
meramente restrictivos. Después de la cirugía los 
cambios hormonales se relacionan con mejoría 
en la homeostasia de la glucosa.

1.	 Las incretinas son péptidos que se secretan 
en respuesta a la ingesta que induce la 
secreción de insulina. Rubino y colabo-
radores proponen que el aumento o inicio 
temprano de señalizaciones antiincretinas 
lleva a la pérdida de equilibrio de los 
mecanismos homeostáticos incretina-
antiincretina que conllevan la alteración 
de múltiples órganos participantes en la 
regulación del metabolismo, incluidas 
las células beta pancreáticas, el tejido 
adiposo y el cerebro.21

2.	 El péptido posprandial plasmático Y es 
una hormona secretada y liberada a la 
circulación por las células L en el intestino 
proximal, después de las comidas. Esta 

hormona genera un efecto de saciedad, 
junto con el GLP-1, que disminuye la mo-
tilidad intestinal, el vaciamiento gástrico, el 
tránsito del intestino delgado y la ingesta.21

3.	 El péptido gástrico inhibitorio, otra hormo-
na que participa en el control glucémico, 
es secretado por las células K del intestino 
delgado proximal y estimula la síntesis y 
secreción de insulina. 

4.	 La leptina es una hormona derivada de 
los adipocitos con receptores en el hipo-
tálamo; la estimulación de esta hormona 
disminuye las concentraciones del neu-
ropéptido Y que suprimen el apetito e 
incrementan el metabolismo basal.21

5.	 La grelina es un estimulante del apetito que 
se secreta en el fundus gástrico. Puede tener 
propiedades estimulantes e inhibidoras 
de la secreción de insulina. Aunque las 
hormonas mencionadas juegan, al parecer, 
un papel importante en la homeostasia del 
peso corporal y en la glucemia, se requie-
ren más investigaciones que dejen en claro 
su compleja interrelación.21

La cirugía bariátrica (llamada metabólica por su 
repercusión en el metabolismo de carbohidratos, 
lípidos y sensibilidad a la insulina) mejora la 
calidad de vida y disminuye las comorbilidades 
relacionadas con la obesidad, por ejemplo: 
apnea obstructiva del sueño y dislipidemia. La 
cirugía metabólica disminuye la mortalidad atri-
buible a enfermedades cardiovasculares, cáncer 
en la mujer y diabetes mellitus tipo 2.

Efecto de las diferentes técnicas de cirugía 
bariátrica que remiten la diabetes mellitus 2

Mientras la gastrectomía de manga se ha con-
vertido en un procedimiento más popular, la 
eficacia de este procedimiento en la pérdida 
de peso y la remisión de la diabetes comenzó a 
ser examinada. Los estudios han comparado la 
efectividad de la gastrectomía de manga larga 
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con la cirugía en Y de Roux en términos de re-
misión de la diabetes, y encontraron resultados 
comparables. Un estudio comparó sujetos con 
diabetes mellitus 2, obesos, después de some-
terse a gastrectomía de manga larga y cirugía 
en Y de Roux; encontraron alivio equivalente, 
84.6% de ambas cohortes logró alivio de la 
diabetes mellitus 2 a un año (p = 0.618).27 Otro 
estudio comparó la cirugía en Y de Roux y banda 
gástrica en pacientes obesos, encontró una tasa 
de remisión de 22 y 21.5%, respectivamente, 
dos años después de la cirugía.28 Si bien se ha 
explorado el efecto de la cirugía en Y de Roux 
y banda gástrica en la diabetes, se requiere más 
investigación específicamente de los resultados 
de los pacientes dependientes de insulina. De 
los estudios comparativos entre pacientes de-
pendientes de insulina y no dependientes de 
insulina se han encontrado resultados similares 
en pérdida de peso en dos años (39.56 ± 14.7 
vs 40.36 ± 24.4 kg); sin embargo, los pacien-
tes con diabetes mellitus  2 dependientes de 
insulina tuvieron mejoría significativa de las 
concentraciones de HbA1c y la administración 
de medicamentos (hipoglucemiantes, antihi-
pertensivos y medicamentos hipolipemiantes; 
p < 0.0001), mientras que el grupo de diabetes 
mellitus 2 no insulinodependiente sólo experi-
mentó disminución con la administración de 
medicamentos antihipertensivos.29 Otro estudio 
de pacientes con diabetes tipos 1 y 2 encontró 
mayor pérdida de peso (77.1 vs 68.3%, p = 0.14) 
y de remisión y mayores tasas de mejoría en los 
grupos de diabetes mellitus 2 frente a la diabetes 
mellitus 1 (55 y 45% vs 0 y 90%, respectivamen-
te).30 Un estudio analizó las tasas de remisión 
después de la cirugía en Y de Roux y reveló una 
tasa de remisión similar de 49% en los pacientes 
con diabetes mellitus 2 dependiente de insulina 
y de 50% en los sujetos con diabetes mellitus 2 
no dependiente de insulina, y notó que los que 
alcanzaron la remisión tenían mayor porcentaje 
de pérdida de peso.31 Al comparar la cirugía en 
Y de Roux con la banda gástrica para el alivio 
del síndrome metabólico, se encontró que los 

pacientes con diabetes mellitus 2 que recibían 
insulina lograron tasas de curación mayor que 
los que no requerían insulina.32 Otro estudio 
que estratificó a los pacientes en severidad de la 
diabetes mellitus 2 (por el tratamiento requerido 
para control glucémico de HbA1c) demostró que 
el aumento de la gravedad afecta negativamente 
la pérdida de peso.33 En la media de seguimiento 
de 20 meses, los pacientes con una enfermedad 
menos grave y cifras de glucosa en ayunas más 
alteradas experimentaron la mayor pérdida de 
peso, con promedio de 73% comparado con 
65% para la dieta controlada; 57% para los que 
recibían agentes orales y 59% para los depen-
dientes de insulina (p = 0.01).34 

Una serie reciente incluyó 3668 pacientes con 
diabetes que se sometieron a cirugía bariátrica 
de enero de 2010 a febrero de 2017 de siete 
centros de excelencia bariátrica en Ontario, 
Canadá; 2872 pacientes fueron tratados con me-
dicación farmacológica oral y 1187 con insulina; 
se observó que la pérdida de peso fue similar 
entre los dos grupos a los tres años; con media 
de pérdida de peso de 30.1% para el grupo de 
insulina vs 28.3% de no insulina (p = 0.0673). 
A tres años, 11.3% de los tratados con terapia 
oral y 59.6% de los insulinodependientes re-
cibían medicación antidiabética (p < 0.0001). 
Entre los pacientes dependientes de insulina, la 
cirugía Y de Roux mostró mayor reducción con 
la administración de insulina con 26.5 y 40% en 
comparación con la manga gástrica a tres años. 
Los pacientes con terapia oral farmacológica 
experimentaron una remisión más completa de 
la diabetes en porcentaje de 66.5 frente a 18.5% 
(p < 0.0001) a tres años. La remisión completa 
en los pacientes con tratamiento con insulina fue 
mayor en el grupo Y de Roux que los pacientes 
con manga gástrica (p < 0.0001) en los años 1 
y 2 (8.5 vs 5.4% y 24.4 vs 21.1%). La misma 
tendencia se encontró independientemente de 
la administración de insulina; con remisión com-
pleta más alta en pacientes con Y de Roux a uno 
y dos años [50.7 vs 39.8% (p < 0.0001) y 54.6 
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vs 49.1% (p < 0.0001)]. Se concluye que aun-
que los procedimientos de Y de Roux y manga 
gástrica representan un tratamiento eficaz para 
los pacientes con terapia insulínica en términos 
de pérdida de peso y diabetes; la incidencia de 
remisión completa en los pacientes dependientes 
de insulina es mayor con cirugía en Y de Roux 
en años anteriores.35

Un ensayo clínico prospectivo, con distribución, 
paralelo, doble ciego realizado en un solo centro 
de Auckland, Nueva Zelanda, desarrollado para 
estudiar el efecto de la manga gástrica y la ciru-
gía en Y de Roux en la diabetes y la obesidad, 
en el que los pacientes elegidos eran de 20 a 
55 años, con diabetes mellitus 2 de al menos 
seis meses de duración e IMC de 35 a 65 kg/
m2 fueron asignados al azar 1:1 en el grupo de 
manga gástrica (n = 58) y en el grupo de cirugía 
en Y de Roux (n  =  56). El resultado primario 
fue la remisión de diabetes mellitus 2 definida 
por diferentes umbrales de HbA1c a un año. 
Los resultados secundarios incluyeron pérdida 
de peso, calidad de vida, ansiedad y síntomas 
depresivos, complicaciones posoperatorias y 
mortalidad. La media ± desviación estándar 
(SD) preoperatorias de IMC fue de 42.5 ± 6.2 kg/
m2, HbA1c 63  ±  16  mmol/mol (30% trata-
dos con insulina, 28% había tenido diabetes 
durante 10 años). Las proporciones que alcan-
zaron HbA1c ≤ 38 mmol/mol, < 42 mmol/mol, 
< 48 mmol/mol y < 53 mmol/mol sin medicación 
de diabetes a un año en cirugía en Y de Roux vs 
manga gástrica fueron 38 frente a 43% (p = 0.56) 
vs 49% (p = 0.85); 75 vs 72% (p = 0.83) y 80 vs 
77% (p = 0.82), respectivamente. El porcentaje 
medio ± desviación estándar de pérdida de peso 
total a un año fue mayor después de la cirugía en 
Y de Roux que con la manga gástrica: 32.2 ± 7.7 
vs 27.1 ± 7.5%, respectivamente (p < 0.001). Las 
complicaciones gastrointestinales fueron más 
frecuentes después de la cirugía en Y de Roux 
(úlceras, fuga anastomótica, sangrado abdomi-
nal). La calidad de vida mejoró y los síntomas 
de depresión se redujeron significativamente en 

ambos grupos. En este estudio se concluyó que a 
pesar de una pérdida de peso significativamente 
mayor después de la cirugía en Y de Roux, hubo 
remisión de la diabetes mellitus 2 similar y mejo-
ría psicosocial después de la manga gástrica que 
de la cirugía en Y de Roux a un año.36

La grelina es un péptido gastrointestinal impli-
cado en la regulación del peso corporal y el 
equilibrio energético. Sin embargo, su compor-
tamiento después de la cirugía bariátrica y su 
relación con la resistencia a la insulina siguen 
siendo controvertidos. Se realizó una evaluación 
simultánea de la asociación entre los cambios en 
las concentraciones de grelina y diferentes varia-
bles después de tres tipos de cirugía bariátrica. 
Las concentraciones de grelina se midieron en 
103 sujetos obesos mórbidos antes y seis meses 
después de la cirugía en Y de Roux, desviación 
biliopancreática de Scopinaro y banda gástrica 
y 21 no obesos; se encontró que las concen-
traciones de grelina aumentaron después de la 
cirugía en Y de Roux (p < 0.05), se mantuvieron 
sin cambios después del bypass gástrico y dismi-
nuyeron después de la banda gástrica (p < 0.05). 

El porcentaje de cambio en las concentraciones 
de grelina (Δ-ghrelina) se asoció con el tipo de 
cirugía en un modelo de regresión lineal múltiple 
(p = 0.017). Cuando el mismo análisis se realizó 
sólo en sujetos en los que se mantuvo el fondo 
gástrico (cirugía en Y de Roux y BPD), Δ-grelina 
se asoció negativamente con Δ-HOMA-IR 
(p = 0.001). En los sujetos con obesidad mór-
bida que se sometieron a cirugía en Y de Roux 
y BPD, la razón de momios de un Δ-HOMA-IR 
menor en pacientes con Δ-grelina en el cuartil 
Q1 versus sujetos con Δ-grelina en el cuartil Q4 
fue de 8.74 (1.73-44.06) = 0.009. Se concluyó 
que los cambios en las concentraciones de 
grelina después de la cirugía bariátrica están 
relacionados con la existencia o ausencia del 
fondo gástrico. Después de la cirugía bariátrica, 
la disminución de la resistencia a la insulina se 
asoció con aumento de las concentraciones de 
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grelina en los procedimientos en los que el fondo 
no está excluido.37

Una revisión sistemática, que consistió en un 
ensayo controlado con distribución al azar y 
nueve cohortes, en el que el objetivo fue eva-
luar los resultados a largo plazo (≥ 5 años) de la 
cirugía bariátrica en la remisión de la diabetes, 
los eventos microvasculares y macrovasculares 
y la mortalidad entre los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2, mostró que la cirugía aumentó 
significativamente la remisión de la diabetes 
(RR = 5.90; IC95%: 3.75-9.28), redujo los eventos 
microvasculares (RR  =  0.37; IC95%  =  0.30-
0.46) y macrovasculares (RR  =  0.52; IC95%: 
0.44-0.61) y la mortalidad (RR = 0.21; IC95%: 
0.20-0.21) en comparación con el tratamiento 
no quirúrgico. La evidencia disponible sugiere 
mejor remisión y menores riesgos de enfermedad 
microvascular y macrovascular y mortalidad en 
el grupo de cirugía en comparación con el grupo 
de tratamiento no quirúrgico en pacientes con 
diabetes mellitus 2 después de al menos cinco 
años de seguimiento.38

Determinantes clínicos y biológicos de la pérdida 
de peso y remisión de diabetes mellitus 2 
después de la cirugía

Respecto a la pérdida de peso, la respuesta que 
se efectúa después de la ingesta de alimentos 
de la hormona intestinal (efecto incretina) no 
es pronóstico de la pérdida de peso inducida 
quirúrgicamente.39 Curiosamente, las concen-
traciones basales más altas del receptor soluble 
para los productos finales de glicación avanzada 
(sRAGE) se han asociado con mejor pérdida de 
peso después de la cirugía bariátrica (bypass 
gástrico, cirugía en Y de Roux y banda gástrica 
laparoscópica ajustable).40

Un gran número de estudios han tratado de 
explorar los mejores predictores biológicos y 
clínicos de la remisión de la diabetes mellitus 2 

después de la cirugía bariátrica. En este contexto, 
la distinción entre remitentes, nunca remitentes 
y recaídas (definidos en el siguiente párrafo) 
después de la remisión inicial es decisiva. La 
remisión de la diabetes mellitus  2 debe defi-
nirse con precisión y uniformidad para facilitar 
la comparabilidad de los resultados entre los 
diferentes estudios. 

La remisión completa de la diabetes mellitus 2 
se define como glucosa plasmática en ayunas 
< 100 mg/dL, HbA1c < 6% (o ambas) duran-
te al menos un año después de la cirugía, en 
ausencia de tratamiento farmacológico que 
reduzca la glucosa. La remisión parcial de la 
diabetes mellitus 2 se define como glucosa en 
ayunas < 126 mg/dL, HbA1c < 6.5% (o ambas) 
de medicación antidiabética durante al menos 
un año.41,42 La remisión de diabetes mellitus 2 
prolongada completa, que se extiende más allá 
de cinco años, puede considerarse operacional-
mente equivalente a curación.42 Sin embargo, 
un enfoque cauteloso se justifica cuando se 
utilizan estos términos, especialmente al pro-
poner algoritmos de vigilancia y tratamiento 
de la diabetes mellitus  2. Con base en datos 
de ensayos a largo plazo, se estima que la me-
diana del intervalo libre de diabetes mellitus 2 
después de la cirugía es de 8.3 años (cirugía en 
Y de Roux), mientras que la recaída de diabetes 
mellitus 2 retirando medicación antidiabética o 
glucosa en ayunas > 126 mg/dL, HbA1c > 6.5% 
(o ambas) puede observarse hasta en 20 a 30% 
después de la remisión inicial durante un periodo 
de seis años.43 

Los datos de un estudio de cohorte retrospectivo 
efectuado en un gran número de pacientes con 
diabetes mellitus 2 sometidos a cirugía en Y de 
Roux muestran que hasta 70% puede experi-
mentar remisión completa inicial en los primeros 
cinco años, pero entre éstos, 35% puede padecer 
diabetes mellitus  2 dentro de los cinco años 
después de la remisión.43
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El efecto favorable de la pérdida de peso inducida 
quirúrgicamente en la remisión de la diabetes 
mellitus  2 parece ser independiente del IMC 
inicial. La acumulación de evidencia sugiere 
que el IMC preoperatorio dentro de la gama de 
obesidad no es capaz de predecir con fiabilidad 
cardiometabólica beneficios respecto de la pre-
vención y la remisión de la diabetes mellitus 2, 
la incidencia y la mortalidad de las enfermedades 
cardiovasculares.41 Un metanálisis recientemente 
publicado que se realizó de ensayos clínicos con 
distribución al azar, ensayos clínicos controlados 
y estudios de cohortes, realizado en dos grupos 
distintos de IMC (< 35 y > 35 kg/m2), reveló tasas 
similares de remisión de la diabetes mellitus 2 
en ambos grupos, independientemente del IMC 
basal.44 Al considerar que el IMC preoperatorio 
parece ser inútil como determinante de la mejoría 
metabólica, las trayectorias de cambio de peso 
corporal, es decir, el grado de reducción de peso, 
juegan un papel central en la predicción de los 
respondedores vs no respondedores.43 En los pa-
cientes que experimentan pérdida de peso masiva 
después de la cirugía, las tasas de remisión de la 
diabetes mellitus 2 son considerablemente más 
altas en comparación con los sujetos con menos 
pérdida de peso profunda, independientemente 
de la clasificación basal del IMC,43 lo que sugiere 
que la pérdida de peso per se parece tener un 
efecto dominante.

La definición de la Federación Internacional de 
Diabetes del control metabólico óptimo puede ser 
más útil, porque el enfoque cambia de la remisión 
al control a largo plazo de todos los parámetros 
metabólicos. Como tal, los beneficios de la cirugía 
metabólica con respecto a la glucemia, hiperten-
sión y dislipidemia son igualmente valorados. La 
administración complementaria de medicación 
también mejora y mantiene los beneficios meta-
bólicos de la cirugía por más tiempo.

Más allá de la reducción de peso, la duración 
de la diabetes mellitus 2 basal, la administra-
ción preoperatoria de regímenes de insulina 

intensivos y el mal control glucémico se han 
asociado consistentemente con tasas más bajas 
de remisión de diabetes mellitus 2 y mayor riesgo 
de recaída.44,45 Sin embargo, muchos argumen-
tan que éstos son los pacientes que realmente 
se beneficiarían más de la cirugía metabólica, 
porque pueden tener las mejorías más grandes 
en el control metabólico, incluso si no logran 
una remisión completa de la hiperglucemia. 
Estos pacientes deben ser priorizados sobre los 
que pueden ser fácilmente puestos en remisión, 
porque los primeros suelen tener morbilidad y 
mortalidad más altas. 

Por el contrario, una duración más corta de la 
diabetes mellitus 2 (< 8 años), menor glucemia 
en ayunas preoperatoria y procedimientos qui-
rúrgicos que implican desviación intestinal en 
lugar de procedimientos gástricos sólo pueden 
predecir independientemente mayores tasas 
de remisión de la diabetes mellitus 2 y menor 
riesgo de reincidencia.44 El descenso de la cir-
cunferencia basal de la cintura puede predecir, 
además, mayor reducción de HbA1c,44 mientras 
que el área de grasa visceral de base también 
se vincula con mejores resultados metabólicos, 
especialmente en los pacientes asiáticos con 
diabetes mellitus 2 con aumento de la grasa vis-
ceral, a pesar de IMC sólo ligeramente elevado. 
Por tanto, se hace evidente que una operación 
temprana combinada con mejor control de la 
glucemia basal se espera que sea benéfica, lo 
que provoca la necesidad del reconocimiento 
temprano de los pacientes aptos para someterse 
a cirugía.44,45

Resultados a corto y mediano plazos de la 
cirugía bariátrica en pacientes obesos con 
diabetes mellitus 2

En relación con la banda gástrica laparoscópica 
ajustable, un estudio australiano abierto efectua-
do en 60 pacientes obesos (IMC 30-40 kg/m2) 
con diagnóstico reciente de diabetes mellitus 2 
comparó el tratamiento quirúrgico contra la tera-
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pia convencional de diabetes con insistencia en 
la pérdida de peso y la remisión de la diabetes 
mellitus 2 durante un periodo de seguimiento 
de dos años; los autores reportaron tasas de 
remisión de la diabetes mellitus 2 de 73% en 
el grupo quirúrgico en comparación con sólo 
13% en el grupo control.46 La pérdida de peso 
después de la cirugía fue casi 10 veces mayor 
(20.7 vs 1.7%). En este estudio, la remisión de 
la diabetes mellitus 2 se relacionó con el grado 
de pérdida de peso y concentraciones basales de 
HbA1c. En otro ensayo clínico con distribución 
al azar de 50 pacientes con sobrepeso y diabetes 
mellitus 2 asignados al azar a la atención inten-
siva de la diabetes con o sin cirugía , la remisión 
de la diabetes mellitus 2 a dos años se logró en 
50% de los pacientes con cirugía y en 8% en el 
grupo control.47 

Sin embargo, en ambos estudios faltan datos de 
eficacia y seguridad a largo plazo. En contraste 
con los datos anteriores, otro ensayo clínico 
con distribución al azar efectuado en pacientes 
obesos con diabetes mellitus 2 que comparó la 
cirugía con un programa intensivo de control 
médico de peso, informó reducciones similares 
de HbA1c a 3 y 12 meses en ambos grupos, 
pérdida similar de peso a tres meses y cambios 
similares en la presión arterial, los lípidos séricos, 
las puntuaciones de riesgo cardiovascular y los 
resultados de salud reportados por el paciente 
después de ambas intervenciones, lo que cues-
tiona el potencial real de la cirugía para afectar 
poderosamente los resultados cardiometabólicos 
en esta población.48

En un ensayo clínico con distribución al azar 
italiano se observó que los tres procedimientos 
quirúrgicos utilizados en el tratamiento de la 
diabetes mellitus 2 (cirugía en Y de Roux, bypass 
gástrico y manga gástrica) de un solo centro, no 
cegado, 60 pacientes obesos con IMC > 35 kg/
m2 y antecedente de al menos cinco años de 
diabetes mellitus 2 mal controlada se asignaron 

al azar a tratamiento médico convencional o 
cirugía en Y de Roux/BPD.49 La dosis de remisión 
de diabetes mellitus 2 a dos años se especificó 
como glucosa plasmática en ayunas < 100 mg/dL 
y HbA1c < 6.5% sin tratamiento farmacológico 
durante al menos un año y no fue alcanzada por 
ninguno de los pacientes tratados clínicamente, 
75% de los pacientes tratados con cirugía en Y 
de Roux y 95% de los tratados con BPD.

En el análisis de regresión multivariante, la edad, 
el sexo, el IMC basal, la duración de la diabetes 
mellitus 2 y los cambios de peso corporal no 
fueron predictores significativos de la remisión 
de la diabetes mellitus 2 a dos años o mejoría del 
control glucémico a uno y tres meses.49 Los auto-
res concluyeron que la cirugía bariátrica puede 
resultar en mejor control metabólico a corto 
plazo en pacientes con diabetes mellitus 2 mal 
controlados que el tratamiento médico de alto 
estándar, pero la adiposidad basal y la pérdida 
de peso no podrían predecir mejores resultados 
metabólicos.49

En un ensayo clínico con distribución al azar de 
diseño similar, que comparó el tratamiento mé-
dico intensivo (IMT) con el tratamiento médico 
más cirugía en Y de Roux o banda gástrica en 
150 pacientes severamente obesos con diabetes 
mellitus 2 mal controlada (HbA1c 9% basal), el 
porcentaje de pacientes con remisión completa 
de la diabetes mellitus 2, HbA1c < 6%) a un año 
de seguimiento fue de 42% con cirugía en Y de 
Roux y de 37% en el grupo de banda gástrica, 
en comparación con sólo 12% en el grupo de 
tratamiento médico intensivo.50 El seguimiento 
prolongado hasta tres años después de la cirugía 
(resultados a medio plazo) mostró tasas de remi-
sión de la diabetes mellitus 2 de 5% en el grupo 
de tratamiento médico intensivo, comparado con 
38% en el grupo de cirugía en Y de Roux y 24% 
en el grupo de banda gástrica y administración 
significativamente menor de medicamentos 
para la reducción de la glucosa en los grupos 
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quirúrgicos.51 Una diferencia importante en 
este estudio fue que a los pacientes se les per-
mitió permanecer con hipoglucemiantes orales 
para lograr HbA1c < 6%, lo que sugiere que el 
beneficio de la cirugía puede ser mejorado con 
la administración de la medicación adecuada.

CONCLUSIONES

El tubo gastrointestinal representa un objetivo 
significativo para tratar la diabetes mellitus  2. 
Los procedimientos quirúrgicos con desviación 
intestinal y malabsorción subsecuente han 
demostrado consistentemente la capacidad de 
mejorar la homeostasia de la glucosa modelando 
las hormonas intestinales, más allá de reducir la 
ingesta de energía y el peso corporal. La manga 
gástrica laparoscópica ajustable, la cirugía en 
Y de Roux, el bypass gástrico y la derivación 
biliopancreática son los cuatro mejores proce-
dimientos quirúrgicos estandarizados.

Los efectos metabólicos benéficos de la cirugía 
están parcialmente mediados por la pérdida de 
peso y restricción de energía severa, pero tam-
bién hay mecanismos independientes de pérdida 
de peso. La mayor parte de éstos son efectos en 
la sensibilidad a la insulina de múltiples órga-
nos, la función de las células β y la respuesta 
de la incretina, modificaciones de la microbiota 
intestinal, metabolismo intestinal de la glucosa 
y aumento de la actividad metabólica del tejido 
adiposo marrón.

Muchos estudios han intentado explorar los 
mejores predictores biológicos y clínicos de la 
remisión de diabetes mellitus 2 después de la 
cirugía. La distinción entre respondedores, nunca 
remitentes y recaídas después de la remisión 
inicial es decisiva. Una duración más corta de la 
diabetes mellitus 2, un mejor control glucémico 
preoperatorio, una HbA1c basal más baja, una 
circunferencia de cintura y una pérdida profunda 
de peso posquirúrgico se han asociado con ma-

yores tasas de remisión de diabetes mellitus 2 y 
menor riesgo de recaída, pero el mayor beneficio 
puede ocurrir realmente en pacientes con mayor 
reducción de la HbA1c, aunque permanezcan 
medicados y no cumplan con los criterios de 
remisión. Curiosamente, el IMC preoperatorio 
no es de utilidad predictiva para los resultados 
metabólicos.

Muchos ensayos clínicos con distribución al 
azar y estudios prospectivos de cohortes de 
alta calidad han demostrado consistentemente 
efectos benéficos de la cirugía bariátrica en 
pacientes obesos con diabetes mellitus  2. Se 
ha visto que a corto y mediano plazos (hasta 
tres años después de la cirugía) se pierde una 
cantidad significativa de peso, la diabetes melli-
tus 2 puede remitir por completo y los factores 
de riesgo cardiometabólico disminuyen de 
manera importante. A largo plazo (más allá de 
cinco años), la cirugía puede lograr pérdida de 
peso duradera, prevenir la diabetes mellitus 2 y 
el cáncer, mejorar el control glucémico global 
(aunque la diabetes mellitus 2 podría repetirse 
en un porcentaje considerable de pacientes) y 
reducir la mortalidad total y específica de la 
causa. El gradiente de eficacia de los cuatro 
procedimientos establecidos para la pérdida 
de peso y la remisión de la diabetes mellitus 2 
ocurrió en el siguiente orden: cirugía en Y de 
Roux, manga gástrica, banda gástrica laparos-
cópica ajustable.

De acuerdo con las directrices y recomenda-
ciones recientemente publicadas, la cirugía 
metabólica debe recomendarse en pacientes 
aptos con obesidad de clase III, independiente-
mente del control glucémico o de los regímenes 
de disminución de la glucosa y en pacientes con 
obesidad clase II con diabetes mellitus 2 inade-
cuadamente controlada a pesar del tratamiento 
óptimo, con obesidad clase  I e hiperglucemia 
inadecuadamente controlada a pesar del trata-
miento médico óptimo.
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A pesar de la función bien establecida de la ci-
rugía metabólica como herramienta terapéutica 
adicional contra diabetes mellitus  2, todavía 
queda por resolver una serie de cuestiones: 
la carencia de datos de eficacia y seguridad a 
largo plazo, la caracterización incompleta de 
los determinantes de la remisión de la diabetes 
mellitus 2 y la escasez de estudios que inves-
tigan terapias multimodales (intervenciones 
quirúrgicas y farmacológicas combinadas). A 
través de los diferentes estudios realizados queda 
demostrado que para que la cirugía metabólica 
repercuta en el tratamiento de la diabetes me-
llitus 2 es necesario examinar objetivamente los 
datos y reconocer las fortalezas, debilidades y 
oportunidades, porque aunque existe una gran 
cantidad de ciencia nueva y de alta calidad, el 
número de pacientes que se someten a cirugía 
como tratamiento contra la diabetes sigue siendo 
decepcionantemente bajo.
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Biología molecular del virus de la hepatitis C

Resumen

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) se distribuye en todo el mundo, fre-
cuentemente se convierte en hepatitis crónica, cirrosis y hepatocarcinoma. El genoma 
del VHC es una molécula de ARN monocatenario, de polaridad positiva, de aproxima-
damente 9.6 kb de longitud. Esta revisión resume el conocimiento actual y los avances 
recientes en la investigación de la biología molecular del VHC.
PALABRAS CLAVE: Virus de la hepatitis C; VHC; hepatitis crónica; cirrosis; hepato-
carcinoma.

Abstract

Infection with hepatitis C virus (HCV), which is distributed worldwide, often becomes 
in chronic hepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The HCV genome is a 
single-stranded RNA molecule of positive polarity approximately 9.6 kb in length. This 
review summarizes the current knowledge of recent advances in the investigation of 
the molecular biology of HCV.
KEYWORDS: Hepatitis C virus; HCV; Chronic hepatitis; Cirrhosis; Hepatocellular 
carcinoma.
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CARACTERÍSTICAS DEL GENOMA Y DE LAS 
PROTEÍNAS VIRALES

El VHC es un virus de ARN de simple cadena, 
de polaridad positiva, que se clasifica dentro del 
género Hepacivirus de la familia Flaviviridae.1 En 
el virión, la cadena simple de ARN está protegi-
da por una cápsida proteica que, a su vez, está 
cubierta por una envoltura, como demuestra el 
hecho de ser sensible al cloroformo.2 La envol-
tura viral está compuesta por elementos virales 
y del hospedero. 

Se ha demostrado la existencia de partículas 
icosahédricas de 50-75 nm aproximadamente 
y otras más pequeñas de 30-35 o 45-55 nm, en 
estudios de microscopia electrónica de partículas 
de VHC en suero, extracto de hígado o en líneas 
de células B o T humanas, infectadas de manera 
ineficiente con suero de VHC in vitro.3-5 Los aná-
lisis demostraron que la densidad de los viriones 
del VHC puede variar considerablemente desde 
1.03 a 1.20 g/mL.4

El genoma del VHC consta de aproximadamen-
te 9.6  kb. Los primeros 341 nucleótidos (nt) 
constituyen la región 5’ no traducida que forma 
estructuras secundarias y terciarias estables. Este 
fragmento es muy conservado, mostrando más 
de 90% de identidad de secuencia nucleotídica 
entre 81 aislamientos diferentes.6 Esta región 
contiene múltiples codones AUG antes del sitio 
de inicio de la traducción, así como regiones que 
intervienen en la replicación y en la traducción. 
Tal es el caso de los elementos que funcionan 
como sitio interno de entrada al ribosoma y que, 
por tanto, diferencian la traducción del genoma 
viral de la que tiene lugar para los ARNm celu-
lares.7 El sitio interno de entrada al ribosoma 
elimina la necesidad de una estructura 5’cap o 
de un extremo 5’ libre en el mensajero de tra-
ducción. El sitio interno de entrada al ribosoma 
comprende los nt del 44 al 354 del genoma 
viral, solapándose con los primeros 13 nt de la 
región codificante. A continuación de la región 

5’ no traducida, el genoma del VHC contiene 
un marco abierto de lectura que codifica una 
poliproteína de aproximadamente 3000 aminoá-
cidos (aa). Este precursor proteico es procesado 
cotraduccionalmente y postraduccionalmente 
por una combinación de proteasas virales y del 
hospedero,8 rindiendo al menos 10 proteínas 
individuales (Figura 1). Del extremo N-terminal 
al C-terminal se ubican las proteínas: C, E1, E2, 
p7 (proteínas estructurales), NS2, NS3, NS4A, 
NS4B, NS5A, NS5B (proteínas no estructurales).9

La región que codifica para la proteína de la 
cápsida está conservada entre los diferentes 
aislamientos correspondientes a distintos 
genotipos, mostrando una homología a nivel 
nucleotídico de más de 90%.10 La proteína de 
la cápsida es rica en aminoácidos básicos (ar-
ginina y lisina) y residuos de prolina. Diferentes 
estudios indican que la forma inmadura de este 
antígeno viral es una proteína de 23 kDa (P23), 
compuesta de 191 aminoácidos, no glicosilada. 
La proteína de la cápsida es procesada de la 
poliproteína viral por una peptidasa señal de 
la célula hospedera. Se puede presentar en dos 
formas: una mayoritaria de 21 kDa11 y otra forma 
menor de 19 kDa.12 El carácter de nucleocápsida 
de esta proteína viral se ha comprobado por 
estudios de inmunomicroscopia electrónica de 
viriones tratados con detergente.3 De hecho, 
la forma de 21 kDa parece ser el componente 
principal de la cápsida viral y tanto esta varian-
te,13,14 como otra que abarca los primeros 120 
aa de este antígeno,15 han demostrado tener 
una capacidad intrínseca de autoensamblaje. La 
forma menor es transportada al núcleo debido 
a la existencia de señales de localización nu-
clear como las ubicadas de los aa 5-13, 38-43 
y 58-71, así como a la ausencia del dominio 
C-terminal hidrofóbico que es el responsable de 
la asociación de la proteína de la cápsida a las 
membranas del retículo endoplasmático (RE) y a 
gotas de lípidos.16 La región que comprende los 
aa 38-43 (38-PRRGPR-43) es bien conservada 
en los diferentes subtipos del VHC aislados y 
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Figura 1. Representación esquemática de la poliproteína del VHC.

resulta suficiente para la localización nuclear de 
la proteína de la cápsida. Además, varios grupos 
han descrito que la cápsida se une a la región 5’ 
no traducida del VHC,17,18 lo que puede ser im-
portante para la encapsidación y el ensamblaje 
de la partícula viral. Se ha demostrado también 
la unión inespecífica de la cápsida a ARN17 y 
ADN.19 Otro paso del ensamblaje del virión que 
se ha podido establecer es la multimerización de 
la cápsida.20 Por último, la proteína de la cápsida 
se ha vinculado con la regulación de diferentes 
genes en las células infectadas por el VHC, que 
incluyen su implicación en la inhibición de la 
apoptosis y la transformación a fenotipo tumo-
rigénico.21-23 Sin embargo, estudios adicionales 
serán necesarios para aclarar el papel real de 
la proteína de la cápsida durante la infección 
por el VHC. 

La glicoproteína E1 forma parte de la envoltura 
del virión y consta de 192 aa (del 192 al 383) con 
peso molecular de 32-35 kDa. Tiene un péptido 
señal, seguido de una secuencia de corte en su 
extremo amino terminal. Su extremo carboxílico 
es hidrofóbico y tiene dos secuencias homólogas 
a segmentos transmembránicos, entre los que se 
incluyen cinco motivos de glicosilación, de los 
que sólo se utilizan cuatro.24 

La segunda glicoproteína (gp72), también llama-
da E2/NS1, parece intervenir en la interacción 
inicial del virus con la célula hospedera. Esta 
proteína también ha evidenciado su capacidad 
para interactuar con la proteína cinasa depen-
diente de ARN de doble cadena, por lo que se ha 
relacionado con los mecanismos de resistencia al 
interferón. Este antígeno viral contiene 10 sitios 
de glicosilación y se presenta en dos formas fun-
damentales: una variante que abarca desde el aa 
384 al 809 y otra que comprende la región del 
384 al 746.25 Esto se debe a que la proteína tiene 
dos tipos de procesamiento. Puede mantenerse 
intacta o puede sufrir un corte por una peptidasa 
entre los aa 746 y 747, que da lugar a una E2 
truncada y a una proteína denominada p7.9 El 
polipéptido p7 tiene una masa molecular apro-
ximada de 7 kDa y consiste principalmente de 
aa hidrofóbicos. Esta proteína forma un canal 
iónico sensible a amantadina, que pudiera jugar 
un papel importante en la replicación viral. La 
distribución de esta proteína parece ser regulada 
de forma compleja, lo que sugiere que tenga 
múltiples funciones en el ciclo de vida del VHC, 
intracelularmente y en el virión.26 

Las proteínas de la envoltura E1 y E2 interactúan 
de manera no covalente entre ellas para formar 
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heterodímeros que se localizan en el retículo 
endoplasmático de la célula infectada, debido 
a la existencia de dominios transmembranas en 
estos antígenos. Ambas proteínas de la envoltu-
ra se distinguen por una marcada variabilidad, 
incluso dentro de un mismo individuo. En la 
proteína E2 se han descrito dos regiones hiperva-
riables (RHV-I y RHV-II). La primera, de 30 aa, se 
ha evidenciado en todos los aislamientos virales 
y comienza justo con el inicio de la proteína 
(aa 384). La segunda RHV se ha descrito sólo 
en los aislamientos de genotipo 1b y abarca 7 
aa (aa 454-460).27 Además, la glicoproteína E1 
tiene una región con variabilidad moderada que 
abarca los aa 215-255. 

La NS2 es una proteína integral de membrana de 
23 kDa, de carácter hidrofóbico.11 Esta proteína 
contiene un posible dominio de proteasa del 
tipo cisteína28 que, junto a un tercio de la NS3, 
ubicado hacia la región N-terminal, forma una 
proteasa estimulada por Zn responsable del corte 
entre la NS2 y la NS3, por lo que se le conside-
ra autocatalítica. La NS3, por su parte, es una 
proteína de 70 kDa y codifica tres actividades 
enzimáticas, una proteasa del tipo serina29 y una 
combinación NTPasa/helicasa. Se ha demostra-
do la formación de complejos heterodiméricos 
NS2/NS3 in vivo.30 Además de ser una proteína 
multifuncional, la proteína NS3 afecta varias 
funciones celulares.25 El polipéptido hidrofóbico 
NS4A, de 8 kDa aproximadamente, es necesario 
para el corte por parte de NS3. La NS4A puede 
mediar la asociación de NS3 con la membrana 
del retículo endoplasmático, lo que puede ser 
importante para la función de la proteasa.18 La 
NS4B es una proteína de 27 kDa poco conocida, 
aunque parece formar parte del complejo de 
replicación viral.18

En la NS5A se ha localizado una región rela-
cionada con la sensibilidad del subtipo 1b del 
VHC al tratamiento con interferón.31 Asimismo, 
esta proteína es capaz de reprimir a la proteína 
cinasa inducida por interferón, activada por ARN 

de doble cadena, por interacción directa con el 
dominio catalítico. Por estos datos, la proteína 
NS5A parece intervenir en el mecanismo que 
confiere resistencia al efecto antiviral del interfe-
rón en las células infectadas. Se ha encontrado, 
además, que esta proteína sufre fosforilación 
en residuos de serina en su región central. Esto 
ocurre cuando la proteína NS5A es expresada 
como parte de una poliproteína NS3-NS5, lo que 
sugiere que se produce la formación de un com-
plejo NS3-NS5A responsable de la fosforilación 
diferencial de NS5A. Este proceso de fosforila-
ción es dependiente y dirigido por NS4A.32 Se 
ha reportado que cuando se eliminan porciones 
de la región N-terminal de la NS5A, esta proteí-
na funciona como un activador transcripcional 
potente, ésta es una actividad potencial de la 
proteína NS5A.25 La NS5A interactúa con varias 
proteínas celulares e interviene en la replicación 
del VHC.

Por su parte, la NS5B contiene un motivo carac-
terístico de las polimerasas que usan moldes de 
ARN. Está demostrado que esta proteína tiene 
una localización perinuclear.33 Su interacción 
con membranas sugiere que la replicación 
debe ocurrir asociada con las membranas del 
retículo endoplasmático alrededor del núcleo.33 
Los trifosfatos de ribavirina no tienen efecto en 
su actividad polimerasa, por lo que el efecto 
terapéutico observado en los pacientes no está 
relacionado con la inhibición de la polimerasa 
viral.32 Las proteínas asociadas con membranas 
de vesículas humanas (VAP-A y VAP-B) parecen 
ser factores hospederos esenciales en la replica-
ción del VHC, mediante la unión de NS5A y de 
NS5B.34 Hace poco se sugirió que la proteína 
NS5B pudiera tener un papel adicional en la pa-
togénesis del VHC, al relacionarse con el retardo 
en la progresión del ciclo celular de hepatocitos 
a través de la inducción de interferón beta.35

Al final de la molécula de ARN del VHC se 
localiza la región 3’ no codificante que incluye 
una porción de 40  nt poco conservada, una 
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cola de poli U de longitud heterogénea, y una 
secuencia altamente conservada de 98 nt que 
forma estructuras secundarias y terciarias esta-
bles y parece jugar un papel importante en la 
replicación viral.36

Heterogeneidad viral

La comparación de secuencias nucleotídicas 
de diferentes aislamientos en todo el mundo 
indica que el VHC es muy heterogéneo. Los 
aislamientos del VHC pueden separarse en, al 
menos, seis tipos principales, subdivididos en 
más de 50 subtipos.37 Los subtipos se designan 
por un número arábigo que corresponde al del 
tipo principal en el que se clasifica, seguido 
por una letra minúscula en orden según el des-
cubrimiento (por ejemplo: 1a, 1b, 2a,  2b…). 
La prevalencia de estos genotipos varía mar-
cadamente en las diferentes partes del mundo. 
Los subtipos 1a y 1b abarcan 70% de los casos 
de infección por el VHC. Esta heterogeneidad 
tiene una connotación especial en el desarrollo 
de vacunas porque dificulta la obtención de un 
producto de este tipo que dé protección global. 
La heterogeneidad y la existencia de diferentes 
genotipos también complica el tratamiento tera-
péutico y el diagnóstico molecular.38

La causa de esta heterogeneidad es la alta tasa 
de error de la ARN polimerasa dependiente de 
ARN y la carencia de mecanismos de corrección 
durante la síntesis del ARN viral. El VHC tiene 
capacidad de mutar estimada entre 10-3 y 10-4 
sustituciones por sitio de genoma por año.39 
Este valor es suficientemente alto como para 
que coexista en un individuo infectado una 
población relacionada de diferentes genomas 
del virus, de los que uno se hace predominante 
bajo la presión del sistema inmunitario. Este 
fenómeno es conocido como dinámica de “cua-
siespecies” y constituye un mecanismo rápido y 
eficiente para el escape del virus a la respuesta 
inmunitaria del organismo.10,40 La distribución 
de “cuasiespecies” parece fluctuar a lo largo 

de la infección.32 Existen denominados “puntos 
calientes” o zonas donde ocurren mutaciones 
con mayor frecuencia, principalmente ubica-
dos en la región N-terminal de la proteína E2, 
concentrados en las dos regiones hipervariables 
descritas. Las mutaciones en estas dos regiones 
provocan con alta frecuencia cambios de ami-
noácidos,32 con la consiguiente implicación 
para el reconocimiento antigénico por parte del 
sistema inmunitario hospedero.

Ciclo viral

Los hepatocitos son el blanco principal de la 
infección y la replicación del VHC. Este virus, 
además de infectar los hepatocitos, es capaz 
de infectar células sanguíneas, como las célu-
las mononucleares de sangre periférica y los 
polimorfonucleares.41 La infección de células 
mononucleares de sangre periférica y de linfoci-
tos T infiltrados en el hígado parece caracterizar 
la infección crónica, mientras que es rara en 
portadores sanos de anticuerpos del virus y en 
formas aliviadas espontáneamente.42 La unión 
del virus a la célula hospedera requiere la inte-
racción de la proteína E2 o el complejo E1/E2 
con un complejo de receptores que está presente 
en la superficie celular. Hasta el momento, el 
complejo receptor celular del VHC no se ha 
identificado. Sin embargo, parece ser que la 
molécula CD81 participa en esa interacción, 
como lo indica su unión a partículas virales.43 De 
manera alternativa, la asociación de partículas 
del VHC con β-lipoproteínas e inmunoglobulinas 
pudiera indicar que la entrada del VHC a la célu-
la podría estar mediada por los correspondientes 
receptores de estas moléculas.44 La fusión de la 
envoltura viral con la membrana celular ocurre 
en el compartimiento endocítico y está rela-
cionada con el pH bajo (microambiente ácido) 
que provoca cambios en las proteínas E1 y E2 
del VHC, exponiéndose el péptido de fusión. 
Después de la entrada a la célula, el ARN viral es 
liberado de la nucleocápsida en el citoplasma.45 
Posteriormente, el genoma viral es traducido a 
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partir del sitio interno de entrada al ribosoma y la 
poliproteína viral es procesada proteolíticamente 
en las proteínas virales individuales. La mayor 
parte de estas proteínas, si no todas, forman un 
complejo multiproteico altamente ordenado y 
fuertemente asociado con las membranas intra-
celulares. Dentro de este complejo, la cadena 
positiva de ARN es copiada a un intermediario 
de cadena negativa, que a su vez sirve de molde 
para la síntesis de un exceso de la progenie de 
cadena positiva. El principal componente en 
la replicación lo constituye la NS5B, la ARN 
polimerasa ARN dependiente, que produce la 
nueva cadena de ARN mediante el mecanis-
mo de síntesis de novo, o sea, sin necesidad 
de un cebador inicial, aunque las regiones no 
codificantes pudieran funcionar también para 
proporcionar el cebador. La cadena positiva, sin-
tetizada por esta vía, puede usarse para la síntesis 
de nuevas cadenas negativas, para la traducción 
o para la encapsidación en partículas virales.36 
El autoensamblaje de las proteínas estructurales 
ocurre en el lumen del retículo endoplasmático, 
del que adquiere parte de los componentes de la 
envoltura del virión. Durante este proceso ocurre 
la formación de multímeros intermediarios de la 
cápsida y de heterodímeros de la E1 y la E2.46 
Por último, el virus parece ser exportado de la 
célula por la vía secretora constitutiva a través 
del complejo de Golgi.36

El nivel de viremia promedio en los pacientes 
infectados crónicamente es de alrededor de 
3.5 millones de copias/mL,47 independientemen-
te del genotipo viral.38 Las concentraciones de 
ARN viral tienen poca fluctuación y su cinética 
se ha relacionado con la cinética de la proteína 
de la cápsida en el suero de los individuos cró-
nicos no tratados con antivirales. Los cálculos 
muestran un mínimo de producción viral y 
clarificación diaria de aproximadamente 1011 a 
1013 viriones en individuos crónicos no tratados. 
El virus libre tiene un tiempo de vida medio de 
1.5 a 4.6 h, mostrando un recambio de 97 a 99% 
por día. En cambio, el virus dentro de la célula 

tiene un tiempo de vida media que varía entre 
1.7 y más de 70 días, con recambio diario de 
1 a 33%.38 La existencia de células infectadas 
en estado de latencia, en las que el periodo no 
productivo es considerablemente más largo que 
el ciclo productivo de la infección, es un factor 
importante en la infección por el VHC.38

CONCLUSIONES

El virus de la hepatitis C establece una compleja 
interacción con el organismo hospedero a través 
de las proteínas virales. La heterogeneidad viral, 
la modificación de funciones celulares por parte 
de las proteínas virales, incluida la acción sobre 
células del sistema inmunitario, constituyen los 
principales mecanismos empleados por el virus 
de la hepatitis C para lograr su persistencia en 
el organismo hospedero. 
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Reunión multidisciplinaria de expertos para el 
diagnóstico y tratamiento de la osteoartritis. 
Actualización basada en evidencias

Resumen

La osteoartritis es una enfermedad articular crónica degenerativa, es la afección 
articular observada con más frecuencia en la población adulta y una de las prin-
cipales causas de discapacidad en todo el mundo, por lo que es de importancia el 
diagnóstico y tratamiento en las fases tempranas de la enfermedad. En la actualidad 
los nuevos tratamientos, además de aliviar el dolor, pueden disminuir la limitación 
funcional y modificar el curso de la enfermedad. El objetivo de este artículo es ac-
tualizar la evidencia acerca del diagnóstico y de las nuevas formas de tratamiento 
de la osteoartritis, así como evaluar los cambios en la evidencia que ha habido en 
relación con la guía anterior. Para la elaboración de la guía motivo de esta reunión, 
se contó con la participación de especialistas en Medicina Interna, Reumatología, 
Ortopedia y Rehabilitación física, un bibliotecario y un experto en metodología; 
se realizó una búsqueda extensa en PubMed y en otros sitios web especializados. 
Se estableció una serie de recomendaciones y niveles de evidencia basados en la 
bibliografía consultada. Se concluye que la osteoartritis es una enfermead compleja 
que implica múltiples factores de riesgo, por lo que es importante tomar en cuenta 
que el tratamiento es multidisciplinario y consta de un enfoque no farmacológico 
y uno farmacológico; sin embargo, es necesario crear una cultura preventiva de la 
osteoartritis en los médicos tratantes, en la que se eduque y se dé información al 
paciente para evitar que la enfermedad progrese.
PALABRAS CLAVE: Osteoartritis; enfermedad articular crónica degenerativa.

Abstract

Osteoarthritis, a chronic degenerative joint disease, is the joint condition most frequently 
observed in the adult population; is one of the leading causes of disability worldwide. 
Therefore, it is important the diagnosis and treatment in the early stages of the disease. 
Currently new therapies, in addition to relieving pain, can reduce functional limita-
tion and modify the course of the disease. The objective of this article is to update the 
evidence on diagnosis and new forms of osteoarthritis treatment, as well as to evalu-
ate the changes in the evidence that has been in relation to the previous guide. For 
the elaboration of the guide, there was participation of specialists (Internal Medicine, 
Rheumatology, Orthopedics and Physical Rehabilitation), a librarian and an expert in 
methodology; an extensive search was carried out in PubMed and other specialized 
websites. A series of recommendations and levels of evidence were established based 
on the bibliography consulted. Concluding that osteoarthritis is a complex pathology 
involving multiple risk factors, it is important to consider that the treatment is multi-
disciplinary and consists of a non-pharmacological approach and a pharmacological 
treatment; however, it is necessary to create a preventive culture on osteoarthritis in 
treating doctors, in which the patient is educated and given information to prevent the 
disease from progressing.
KEYWORDS: Osteoarthritis; Chronic degenerative joint disease.
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OBJETIVO

La reunión multidisciplinaria de expertos para 
el diagnóstico y tratamiento de la osteoartritis 
con actualización basada en evidencias tuvo 
como objetivo mantener la vigencia de las re-
comendaciones con base en la mejor evidencia 
científica y ser un marco de referencia para la 
toma de decisiones en cuanto al diagnóstico y 
tratamiento del paciente con osteoartritis. Entre 
sus principales objetivos, así como actualizacio-
nes con respecto a la guía previa, se encuentran:

-	 Evaluar la asociación entre nuevos 
marcadores inflamatorios y hallazgos 
radiográficos.

-	 Mostrar el papel de las nuevas técnicas de 
resonancia magnética para determinar el 
grado de pérdida del cartílago articular.

-	 Evaluar el efecto de los neuromoduladores 
como duloxetina para el tratamiento del 
dolor.

-	 Identificar la evidencia científica de los 
fármacos modificadores de los síntomas 
(SMOAD –symptom modifying osteoar-
thritis drugs).

-	 Mostrar la importancia del manejo reha-
bilitatorio.

Mostrar la importancia de la aplicación de medidas 
preventivas y educación en salud como parte de 
un manejo integral del paciente con osteoartritis.

JUSTIFICACIÓN

Existe aumento de la prevalencia de la os-
teoartritis en todo el mundo, lo que representa 
una pérdida aproximada de 2.3  años de vida 
saludable.1 Es una de las 10 primeras causas de 
invalidez total en México, lo que incrementa la 
carga económica y social del país y se espera 
que su frecuencia se siga elevando debido al 
aumento de la esperanza de vida y a los hábitos 
poco saludables de la población.1 El tratamiento 

1 Internista y reumatólogo. Jefe del Departamento de Reumatología, Instituto Nacional de Rehabilitación, 
Ciudad de México.
2 Internista, Hospital General Regional 220, IMSS, Toluca, Estado de México.
3 Internista y reumatólogo. Jefe del Servicio de Medicina Interna, Hospital Central Sur de Alta Especialidad 
de Petróleos Mexicanos, Ciudad de México.
4 Ortopedista y traumatólogo, Hospital Regional Puebla, ISSSTE, Puebla, Pue.
5 Internista y reumatólogo. Servicio de Reumatología, Departamento de Medicina Interna, Hospital Universi-
tario Dr. José Eleuterio González, Universidad Autónoma de Nuevo León, Monterrey, Nuevo León. 
6 Presidente del Consejo Mexicano de Ortopedia y Traumatología, AC, Subjefe del Servicio de Ortopedia, 
Hospital Gilberto Gómez Maza, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.
7 Médico especialista en Medicina de Rehabilitación. Tesorera de la Academia Mexicana para la Parálisis 
Cerebral y Trastornos del Neurodesarrollo. Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE. Gustavo Baz, Univer-
sidad Teletón.
8 Médico especialista en Medicina de Rehabilitación, Director Médico Sport Care, Ciudad de México.
9 Internista, Hospital Español de México, Ciudad de México.
10 Internista y reumatólogo, Centro Médico de Toluca, Metepec, Estado de México.
11 Ortopedista y traumatólogo, Hospital Español de México, Ciudad de México.
12 Ortopedista y traumatólogo. Vicepresidente del Colegio Mexicano de Ortopedia.
13 Internista. Servicio de Atención del Enfermo en Estado Crítico, Unidad de Terapia Intensiva, Hospital Médica 
Sur. UTI Obstétrica, Hospital General de la Ciudad de México, OD.
14 Internista. Compilador de la Guía. Paracelsus SA de CV.
15 Médico cirujano.
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de la enfermedad tiene como objetivos: dismi-
nuir el dolor, mantener la movilidad articular y 
minimizar la discapacidad; por ello, la búsque-
da de nuevos tratamientos se basa en el mayor 
conocimiento de la fisiopatología del fenómeno 
inflamatorio en el cartílago articular, teniendo 
como objetivo la interacción entre el condrocito 
y la matriz extracelular.

En 2011 se realizó la primera reunión para el de-
sarrollo de la Guía de práctica clínica basada en 
la evidencia para el diagnóstico y tratamiento de 
la osteoartritis en México.2 Más tarde, en 2013, se 
realizó una segunda reunión donde se actualizó 
esa guía.3 En este documento se muestra una terce-
ra actualización que se realizó tras una reunión de 
expertos efectuada en diciembre de 2016, donde 
se destacó la importancia de la implementación 
de medidas preventivas, establecer el diagnóstico 
temprano y el valor que tiene hoy día la imagen por 
resonancia magnética (IRM) y la manera de abordar 
la nueva evidencia del tratamiento farmacológico, 
así como la importancia de la rehabilitación en el 
manejo integral de la osteoartritis.

METODOLOGÍA

Conformación del grupo de trabajo

En la actualización de la guía de práctica clí-
nica (GPC) se invitó a participar a los autores 
que integraron el documento inicial, con la 
colaboración de otros especialistas expertos en 
el área provenientes de diferentes ciudades de 
la República Mexicana. En la elaboración final 
del manuscrito participaron 14 especialistas en 
Medicina Interna, Reumatología, Ortopedia y 
Rehabilitación física, un bibliotecario y un exper-
to en metodología para la elaboración de guías.

Delimitación del enfoque y alcances

Los integrantes del grupo de trabajo definieron 
que los principales aspectos a abordar por la 

guía son el diagnóstico y tratamiento de la os-
teoartritis en el primer, segundo y tercer niveles 
de atención médica. 

Población objetivo

Adultos mayores de 18 años de edad, de uno 
y otro sexo, con sospecha de diagnóstico de 
osteoartritis de mano, cadera y rodilla.

Usuarios

La actualización basada en evidencias que se 
realizó tras la reunión multidisciplinaria de 
expertos para el diagnóstico y tratamiento de la 
osteoartritis está dirigida a médicos generales, 
internistas, reumatólogos, ortopedistas y rehabi-
litadores que estén implicados en el diagnóstico 
y tratamiento de la osteoartritis.

Desarrollo de la guía

Se realizó una revisión de la Guía de práctica 
clínica basada en la evidencia para el diagnósti-
co y tratamiento de la osteoartritis publicada en 
2013 con el título “Reunión multidisciplinaria 
de expertos para el diagnóstico y tratamiento de 
la osteoartritis. Actualización basada en la evi-
dencia”, para determinar los aspectos principales 
que se debían actualizar en esta guía, porque 
la nueva evidencia científica hacía necesario 
realizar ajustes relacionados con el diagnóstico, 
el tratamiento, la rehabilitación de la osteoartri-
tis y el manejo integral del paciente. Para ello 
se elaboraron un total de 54 preguntas, todas 
ellas revisadas por un experto en metodología, 
que abarcaron los temas de clasificación, fac-
tores de riesgo, criterios diagnósticos, medidas 
preventivas, tratamiento con base en medidas 
generales, con paracetamol, antiinflamatorios 
no esteroides (AINE), inhibidores selectivos de 
la ciclooxigenasa (COX-2), opioides, fármacos 
sintomáticos de acción lenta (SYSADOA por sus 
siglas en inglés de symptomatic slow action drugs 



446

Medicina Interna de México 2018 mayo-junio;34(3) 

osteoarthritis), viscosuplementación, tratamiento 
quirúrgico y tratamiento a base de rehabilita-
ción física. Con base en los temas revisados se 
realizaron búsquedas en extenso en PubMed de 
guías de práctica clínica, revisiones sistemáticas 
y metanálisis y ensayos clínicos controlados del 
diagnóstico y tratamiento de la osteoartritis en 
adultos mayores de 18 años de edad, de uno y 
otro sexo, en idioma inglés o español, de abril 
de 2012 a noviembre de 2016. Se excluyó en 
la búsqueda a población pediátrica y mujeres 
embarazadas. La búsqueda de guías de práctica 
clínica también se realizó en otros sitios web 
especializados abarcando el mismo periodo; los 
sitios web fueron: TRIPDATABASE, CMA INFO-
BASE, National Guideline Clearinghouse (NGC), 
National Health Service (NHS), National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE), Alberta 
Medical Association Guidelines, American Co-
llege of Physicians, ICSI, Australian Government. 
National Health and Medical Research Council, 
New Zealand Guidelines Group (NZGG), Sin-
gapore MOH Guidelines. De esta búsqueda se 
encontraron artículos. 

A los médicos participantes se les entregaron las 
preguntas que les sirvieran de base para la actua-
lización del tema específico de su revisión, así 
como los artículos previamente seleccionados 
con el fin de que obtuvieran de ellos el nivel de 
evidencia y el grado de recomendación estable-
cidos por las guías NICE.4 En los casos donde los 
artículos médicos seleccionados no respondieran 
en su totalidad a las preguntas previamente es-
tablecidas, se realizó una evaluación completa 
de las referencias de la guía previa para dar la 
información más completa y con el mejor nivel 
de evidencia.

Exoneración

Este documento es una actualización de la guía 
de práctica clínica realizada en 2013 y se basa 
en la mejor evidencia científica disponible 

en el momento de su elaboración, pretende 
convertirse en una herramienta que permita 
agilizar la toma de decisiones de diagnóstico y 
tratamiento, considerando siempre las necesida-
des y preferencias individuales del paciente, así 
como la disponibilidad de los recursos locales 
del consultorio, institución o ambos. Los nuevos 
resultados de la investigación clínica proporcio-
nan evidencias actualizadas que hacen necesario 
cambiar la práctica usual antes de la siguiente 
actualización. 

Tipo de actualización. Parcial. Esta guía será 
actualizada en un plazo de cinco años o antes si 
existe evidencia científica que así lo determine.

Conflicto de interés. Los médicos participantes 
no declararon conflicto de interés para su con-
tribución en la guía.

DEFINICIÓN

La osteoartritis es una enfermedad articular cró-
nica degenerativa con componente inflamatorio 
caracterizada por degeneración y pérdida pro-
gresiva del cartílago hialino y hueso subcondral 
y daño del tejido sinovial, asociados con engro-
samiento y esclerosis de la lámina subcondral, 
formación de osteofitos en el borde articular, 
distensión de la cápsula articular y cambios en 
los tejidos blandos periarticulares. 

Efecto epidemiológico de la osteoartritis en 
México y en todo el mundo

Las enfermedades reumáticas constituyen un 
grupo de alrededor de 250 padecimientos que 
afectan al sistema músculo-esquelético y en 
algunos casos a otros órganos y sistemas. Entre 
ellas, la osteoartritis es la afección articular 
observada con más frecuencia en la población 
adulta, se ubica entre las primeras 10 causas de 
atención hospitalaria5 y es una de las principa-
les causas de discapacidad en todo el mundo,6 
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aunque sus cifras de prevalencia varían según 
la localización geográfica, los distintos grupos 
étnicos, el sexo, la edad de las poblaciones es-
tudiadas y la articulación afectada.6 

Se ha estimado que la prevalencia de osteoartritis 
en México es de 10.5% (IC95% 10.1 a 10.9), es 
más frecuente en las mujeres (11.7%) que en los 
hombres (8.7%), aunque varía enormemente en 
las diferentes regiones del país; en Chihuahua 
la prevalencia es de 20.5%, en Nuevo León de 
16.3%, en la Ciudad de México de 12.8%, en Yu-
catán de 6.7% y en Sinaloa de 2.5% (p < 0.01).7 
En todo el mundo en la mano la prevalencia es 
de 43.3% (IC95% 42.7-42.9), en la rodilla es de 
23.9% (IC95% 23.6-24.2) y en la cadera es de 
10.9% (IC95% 10.6-11.2).8

Fisiopatología de la osteoartritis

La combinación de factores como edad, predis-
posición genética, obesidad, ejercicios de alto 
impacto, traumatismos y mala alineación articu-
lar, entre otros, desencadenan un desequilibrio 
fisiológico en el cartílago articular, caracterizado 
por aumento en el catabolismo y disminución 
de su formación.3 Los factores proinflamatorios 
impulsan la producción de enzimas proteolíticas 
responsables de la degradación de la matriz ex-
tracelular que da como resultado la destrucción 
de los tejidos de unión.9 El proceso inflamatorio 
favorece la síntesis de óxido nítrico (ON), cito-
cinas, proteasas y radicales libres, los que a su 
vez activan las metaloproteasas (MMP) e inducen 
la liberación de factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α) e interleucina 1 (IL-1). La IL-1 es una 
citocina inflamatoria que participa en el cata-
bolismo del condrocito, además, estimula la 
síntesis y activación de las MMP, principalmente 
2, 3 y 13, que condicionan la degradación de 
la membrana extracelular del cartílago articular 
y la muerte de los condrocitos; a su vez, las 
MMP y las agrecanasas (como la catepsina B y 
ADAMT –a desintegrin and a metalloproteina-

se with thrombospondin motifs–) contribuyen 
al catabolismo de los proteoglicanos y de las 
proteínas de unión. Las prostaglandinas, especí-
ficamente la prostaglandina E-2 (PGE2) media los 
efectos proinflamatorios. El óxido nítrico activa 
las MMP, aumenta la producción de radicales 
libres e induce la apoptosis del condrocito por 
la alteración de la homeostasia iónica (Figuras 
1 y 2).3 Aunque la destrucción y la pérdida del 
cartílago articular son un componente central 
de la osteoartritis, todos los tejidos articulares se 
ven afectados de alguna manera, lo que indica 
que la osteoartritis es una enfermedad de la 
articulación como un órgano en conjunto. Los 
factores mecánicos desempeñan ciertamente un 
papel clave en la osteoartritis y hay cierto debate 
en el campo en cuanto al efecto en que la os-
teoartritis es mediada por la mecánica anormal 
de las articulaciones.9 A medida que avanza la 
osteoartritis afecta a toda la articulación, lo que 
resulta en deterioro de todos los componentes. 
Sin embargo, la osteoartritis no progresa a una 
tasa similar en todos los individuos y no todos los 
que tienen una enfermedad temprana padecerán 
una osteoartritis más grave. La predicción de los 
pacientes que avanzarán a las etapas finales de 
la enfermedad sigue siendo un reto.9

Preguntas clínicas. Diagnóstico

¿Qué criterios de clasificación son los más 
usados respecto a osteoartritis?

Evidencia: los criterios que se usan son los 
publicados por el Colegio Americano de Reu-
matología (ACR) para las tres articulaciones 
revisadas, mismos que aún son vigentes. 

Los criterios para establecer el diagnóstico de 
osteoartritis de rodilla:10

-	 Con base en el interrogatorio dirigido, la 
exploración física y el laboratorio, tienen 
sensibilidad de 92% y especificidad de 75%.
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Figura 1. Fisiopatología de la osteoartritis.3

ADAMT: por sus siglas en inglés de a desintegrin and a metalloproteinase with thrombospondin motifs; IL: 
interleucina; MMP: metaloproteinasas; NO: óxido nítrico; OA: osteoartritis; PGE2: prostaglandina E-2; TNF-a: 
factor de necrosis tumoral alfa.

-	 Con base en la clínica y las radiografías 
simples tienen sensibilidad de 91% y es-
pecificidad de 86%. 

-	 Con base sólo en la clínica tienen 
sensibilidad de 95% y especificidad 
de 69%. 

Los criterios para establecer el diagnóstico de 
osteoartritis de cadera:11

-	 Con base en la clínica tienen sensibilidad 
de 86% y especificidad de 75%. 

-	 Con base en la clínica, el laboratorio y las 
radiografías simples, tienen sensibilidad 
de 89% y especificidad de 91%. 

Criterios para establecer el diagnóstico de 
osteoartritis de mano: ver el algoritmo para el 
diagnóstico de la osteoartritis (Figura 3).3

Recomendación: El consenso de grupo de ex-
pertos (CGE) establece que estos criterios son 
de clasificación, no de diagnóstico. Permiten 
diferenciar al paciente con osteoartritis de 
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Figura 2. Desarrollo y progresión de la osteoartritis.
MMP: metaloproteasas; ON: óxido nítrico; PGE2: prostaglandina E-2.
Modificado de la referencia 8.

pacientes con otros padecimientos que cursan 
con síntomas similares y ayudan a establecer 
de manera uniforme un diagnóstico clínico o 
radiológico en la mayoría de los casos (GR D).

En pacientes adultos, ¿cuáles son los factores de 
riesgo reconocidos para la aparición y progresión 
de la osteoartritis? 

Evidencia: factores de riesgo de aparición:

-	 Genética: alteraciones hereditarias de la 
colágena tipo II por mutación del gen CO-
L2A1 (NE 2++).12

-	 Edad: más frecuente en población mayor 
de 50 años debido a la disminución en la 
síntesis y contenido de los proteoglicanos 
y de la matriz extracelular (NE 2-).13

-	 Sexo: prevalencia mayor de osteoartritis 
de rodilla en mujeres (27.3% IC95% 
26.9-27.7, p  <  0.01) vs hombres (21% 
IC95% 20.5-21.5, p < 0.01), prevalencia 
de osteoartritis de cadera en mujeres 
(11.6% IC95% 11.1-12.1) vs hombres 
(11.5% IC95% 11.0-12.1), prevalencia de 
osteoartritis de mano en mujeres (43.3% 
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IC95% 42.6-44.0) vs hombres (44.5% 
IC95% 43.5-45.5) (NE 2++).8

-	 Factor hormonal: en la menopausia au-
menta el riesgo por el déficit de estrógenos 
(NE 3).14

-	 Mal alineamiento articular: como anorma-
lidades congénitas (displasia congénita de 
cadera, enfermedad de Legg-Calvé-Perthes) 
y secuelas de fracturas. En pacientes con ro-
dilla en varo, se trasmite un exceso de peso 
en el compartimento medial de la rodilla. El 
mal alineamiento articular se relaciona con 
osteoartritis en 90% (p < 0.05) (NE 2++).15

-	 Daño articular previo: puede ser por enfer-
medades por depósito (hemocromatosis), 
traumatismo articular, etc. (NE 2+).16

-	 Obesidad: IMC a partir de 26.6 kg/m2 HR 
1.03 (1.00, 1.06) (NE 2++).12

-	 Síndrome metabólico con producción 
de factores proinflamatorios sistémicos: 
un componente vs ningún componente 
de síndrome metabólico tiene razón de 
momios (OR) de 2.33 (IC95% 0.96-5.65, 
p 0.065), dos componentes OR 2.82 
(IC95% 1.05-7.54, p 0.039), tres o más 
componentes OR 9.83, (IC95% 3.57-27.1, 
p < 0.001).16 

Factores de riesgo de progresión (Figura 4) 

-	 Mayor edad: OR 1.34 (1.15-1.57) 
(NE 2++).12 

Figura 3. Algoritmo para el diagnóstico de osteoartritis.
AP: anteroposterior; FR: factor reumatoide; OA: osteoartritis; RM: resonancia magnética; VSG: velocidad de 
sedimentación globular.
Modificada de la referencia 3.
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-	 Sexo femenino: OR 2.17 (1.13-4.15) 
(NE 2++).12

-	 Rigidez articular: OR 1.39 (1.09, 1.77) 
(NE 2++).12

-	 Gravedad de la enfermedad: OR 1.01 
(1.00, 1.02) (NE  2++).12 Existencia de 
síndrome metabólico con producción 
de factores proinflamatorios sistémicos: 
existencia de dos componentes OR 2.29 

Figura 4. Factores de riesgo de aparición y progresión de la osteoartritis.
Modificada de la referencia 3.
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(IC95% 1.49-3.54, p < 0.001), tres o más 
componentes OR 2.80 (IC95% 1.68-4.68, 
p < 0.001) (NE 2+).16 

-	 Carga articular (NE 4).17 

En pacientes con sospecha de osteoartritis 
¿cuál es el papel de la exploración física para 
establecer el diagnóstico clínico?

Evidencia: El diagnóstico de osteoartritis es 
clínico, por lo que la exploración física es fun-
damental. Debe considerarse evaluar el dolor a 
través de una escala visual análoga (EVA). Datos 
como rigidez (generalmente matutina y menor de 
30 minutos), crepitación y dolor articular (sobre 
todo después de periodos de inactividad), limita-
ción funcional e inestabilidad articular, sugieren 
fuertemente el diagnóstico (NE 3).13 

Recomendación

•	 En osteoartritis de mano deben evaluar-
se, además de la rigidez, existencia de 
nódulos en articulaciones interfalángicas 
distales (de Heberden) y proximales (de 
Bouchard) y la existencia de limitación 
funcional, que es menor que en otras 
enfermedades reumáticas. En osteoartritis, 
por lo general, no se afectan la articu-
lación metacarpofalángica ni el carpo 
(GR C).

•	 En la osteoartritis de rodilla debe evaluarse 
la existencia de sinovitis, edema o ambos, 
crepitación al movimiento, rigidez, limita-
ción funcional, roce doloroso, formación 
hipertrófica ósea (osteofitos), hipersen-
sibilidad ósea e inestabilidad articular. 
Puede afectar cualquier compartimento 
(patelofemoral o tibio-femoral lateral o 
medial) (GR C).

•	 En la osteoartritis de cadera deben evaluar-
se la limitación a la abducción y rotación 
interna, flexión menor de 115° y rigidez. Es 

importante explorar la maniobra de Patrick, 
que consiste en la existencia de dolor ante 
la flexión, abducción y rotación externa de 
la articulación coxofemoral (GR D).

¿Cuáles son las escalas de utilidad para la 
evaluación del paciente con diagnóstico de 
osteoartritis?

Evidencia

-	 La escala visual análoga (EVA) evalúa sólo 
el grado de dolor.

-	 WOMAC (Western Ontario and McMaster 
Universities Arthritis Index): evalúa dolor, 
rigidez, estado funcional y actividades 
asociadas de las articulaciones de cadera 
y rodilla.2

-	 El cuestionario WOMAC es un índice 
da valoración funcional con gran 
utilidad en osteoartritis de cadera y 
rodilla. Consta de 24 reactivos que 
exploran tres aspectos: dolor (5), 
rigidez (2) y capacidad funcional 
(17). Cada dimensión recibe una 
puntuación de 0 a 4, 0 representa la 
ausencia del síntoma y 4 la máxima 
intensidad del mismo.3 

-	 Los resultados se interpretan de la 
siguiente manera: 

-	 Puntuación 3 a 7: discapa-
cidad ligera a moderada.

-	 Puntuación 8 a 12: disca-
pacidad severa.2

-	 Índice de Lequesne: evalúa el dolor y el 
estado funcional de la rodilla (Cuadro 1).

En pacientes con sospecha de osteoartritis, ¿cuál 
es la utilidad de los estudios de laboratorio?

Evidencia: no existe un patrón de referencia para 
el diagnóstico de osteoartritis. Recientemente se 



453

Espinosa-Morales R y col. Diagnóstico y tratamiento de la osteoartritis

estableció una relación entre algunos marcado-
res inflamatorios y los hallazgos radiográficos, 
como la proteína sérica oligomérica de la matriz 
del cartílago (sCOMP), que es un biomarcador 
de degradación de cartílago que se encuentra 
elevado en pacientes con osteoartritis, en com-
paración con sujetos sanos (NE 2++).18 

Recomendación: se recomienda realizar perfil 
bioquímico completo, biometría hemática con 

velocidad de sedimentación globular (VSG), 
proteína C reactiva y examen general de orina 
para realizar el diagnóstico diferencial y de 
manera previa al tratamiento (CGE). No está 
indicada la realización de factor reumatoide, 
determinación de ácido úrico o algún otro exa-
men de anticuerpos debido a que, en pacientes 
de edad avanzada, al igual que otros marcadores 
inflamatorios, suelen estar presentes o con valor 
aumentado (GR C).

Cuadro 1. Índice de Lequesne

Subescalas Ítems Puntos Puntos paciente

Dolor

Durante el descanso nocturno

Sólo al moverse en ciertas posiciones 

Sin moverse 2

Duración de la rigidez matinal o dolor al levantarse 

Menos de 15 min 1

Más de 15 min 2

Si permanece parado durante 30 min aumenta el dolor 1

Dolor al caminar o pasear 

Sólo después de caminar alguna distancia 1

Al comenzar a caminar 2

Cuando se levanta de la posición sentada sin la ayuda de las manos 1

Máxima distancia 
caminada

Más de 1 km, pero limitada 1

Aproximadamente 1 km (cerca de 15 min) 2

De 500 a 900 m (cerca de 8 a 15 min) 3

De 300 a 500 m 4

De 100 a 300 m 5

Menos de 100 m 6

Caminando con un bastón o muleta +1

Caminando con dos bastones o muletas +2

Actividades de la 
vida diaria

¿Puede subir un piso de la escalera? 0 a 2

¿Puede bajar un piso de la escalera? 0 a 2

¿Puede agacharse en cuclillas? 0 a 2

¿Puede caminar sobre un suelo en mal estado? 0 a 2

Total 0 a 24

Las puntuaciones más bajas indican que el deterioro funcional es menor.101
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En pacientes con sospecha de osteoartritis, ¿cuál 
es la utilidad de la radiografía simple?

Evidencia: la radiografía simple de la región 
afectada es el método básico para el diagnóstico 
y la evaluación en osteoartritis; por lo general, los 
cambios clínicamente significativos en las puntua-
ciones radiográficas pueden tomar por lo menos 
uno o incluso dos años en manifestarse (NE 3).9 
Los principales hallazgos radiográficos son:13 

Disminución asimétrica del espacio articular

•	 Formación de hueso subcondral (osteo-
fitos).

•	 Esclerosis subcondral.

•	 Existencia de quistes subcondrales (geodas).

Recomendación: las proyecciones adecuadas 
son (GR D): 

•	 Mano: dorsopalmar y oblicua, compa-
rativas.

•	 Rodilla: anteroposterior (AP) con carga (de 
preferencia con apoyo monopodal), lateral 
con flexión de 30 a 40°, comparativas.

•	 En sospecha de enfermedad patelofemo-
ral, la proyección deberá ser solicitada 
por el especialista (posición de Merchant: 
axial con flexión a 45º). 

•	 Cadera: pelvis ósea en posición neutra y 
en abducción (posición de rana). Proyec-
ción de falso perfil de Lequesne (paciente 
en posición de pie con rotación de pelvis 
de 65º, la placa radiográfica se apoya de 
manera lateral en la cadera en estudio). 

La escala más utilizada en la valoración del 
daño estructural para la osteoartritis de rodilla 
es la de Kellgren y Lawrence, que incluye cinco 
categorías (GR D): 

•	 Grado 0: radiografía normal.

•	 Grado I: posible pinzamiento del es-
pacio articular y dudosa existencia de 
osteofitos.

•	 Grado II: existencia de osteofitos y posible 
disminución del espacio articular.

•	 Grado III: múltiples osteofitos de tamaño 
moderado, disminución del espacio arti-
cular y esclerosis subcondral moderada, 
con posible deformidad de los extremos 
óseos.

•	 Grado IV: múltipless osteofitos con impor-
tante disminución del espacio articular, 
esclerosis severa y deformación de los 
extremos óseos.

En pacientes con sospecha de osteoartritis de 
rodilla ¿cuál es la utilidad de la imagen por 
resonancia magnética (IRM)?

Evidencia: la imagen por resonancia mag-
nética no es necesaria en la mayoría de los 
pacientes con síntomas sugerentes de osteoar-
tritis, características radiográficas típicas, 
o ambos; sin embargo, puede identificar la 
osteoartritis en etapas tempranas antes de que 
los cambios radiográficos se hagan evidentes. 
Estos cambios incluyen defectos del cartílago 
y lesiones de la médula ósea. La IRM también 
puede usarse para evaluar la enfermedad en 
otras estructuras de la articulación no visua-
lizadas en la radiografía, como derrames, 
sinovia y ligamentos.19

La imagen por resonancia magnética es una 
herramienta no invasiva útil en etapas tempranas 
y tardías de la osteoartritis de rodilla, porque 
además de detectar cambios estructurales ini-
ciales en el grosor del cartílago y en el espacio 
articular, ayuda a determinar la progresión de 
la enfermedad detectando el daño del menisco 
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y en el cartílago en 84% (p < 0.05) (NE 2++).15 
En la actualidad es posible obtener información 
adicional usando imágenes de resonancia mag-
nética dinámicas, como las mediciones con T1ρ 
y dGEMRIC (delayed gadolinium-enhanced MRI 
of cartilage) que permiten evaluar los marcado-
res bioquímicos de la integridad del cartílago, 
como los glucosaminoglicanos para el estudio 
de la evolución de la enfermedad, así como 
para determinar la efectividad de las interven-
ciones terapéuticas de la osteoartritis (NE 3).20 
Además, en estudios recientes se estableció que 
la secuencia T1ρ de la IRM permite detectar la 
degeneración del cartílago de manera cuantita-
tiva y cualitativa por mapeo de imagen a color 
(NE 3).21

Se tienen como predictores en cambios estruc-
turales:

-	 Erosión como factor de riesgo de la pérdi-
da del cartílago articular de la articulación 
patelofemoral: OR 3.5 (IC95% 1.3-14.1) 
(NE 3).22

-	 Extrusión meniscal como factor de riesgo 
de pérdida del cartílago articular de la 
articulación tibiofemoral: OR 3.6 (IC95% 
1.3-10.1) (NE 3).22

-	 Daño constante en el cartílago articular 
como factor de riesgo de pérdida del 
cartílago articular de la articulación ti-
biofemoral: OR 15.3 (IC95% 4.9-47.4) 
(NE 3).22

-	 Lesión a médula ósea, definida como el 
área de hueso trabecular mal delimitada 
y con baja intensidad en las secuencias 
T1 y alta en T2, que ha demostrado estar 
presente entre 50 y 60% de las IMR de 
pacientes con osteoartritis (NE  2+),23 
aunque esta prevalencia puede aumentar 
hasta 80% si en lesiones meniscales exis-
te exposición del hueso subcondral (NE 
2++).24

¿Cuál es la importancia de la imagen por 
resonancia magnética en relación con la 
existencia de síntomas? 

Evidencia. Aproximadamente 62% de los pacien-
tes con síntomas relacionados con osteoartritis 
tienen cambios en la imagen por resonancia 
magnética (p < 0.05).15 Los pacientes con dolor 
articular muestran cambios en la imagen por 
resonancia magnética (IRM), como erosiones 
óseas y adelgazamiento del cartílago articular 
(p < 0.001). Las erosiones óseas que se muestran 
en la IRM se asocian con dolor (OR 9.99, IC95% 
1.28-149) y con rigidez (OR 4.67, IC99% 1.26-
26.1) (NE 2++).15

¿Cuál es la importancia de la imagen por 
resonancia magnética en relación con los 
cambios estructurales?

Evidencia. La sensibilidad y especificidad de la 
imagen por resonancia magnética para detec-
tar anormalidades en el cartílago son de 60.5 
y 93.7%, respectivamente. La sensibilidad es 
mayor a medida que aumenta el grado de las 
lesiones: 31.8% en el grado 1, 72.4% en el 
grado  2, 93.5% en el grado  3 y 100% en el 
grado 4. Ayuda a detectar cambios en los cartí-
lagos femorotibiales laterales y mediales a pesar 
de que la radiografía simple los haya reportado 
como normales.15

En pacientes con sospecha osteoartritis ¿cuál es 
la utilidad del ultrasonido? 

Evidencia. La ecografía es otra modalidad de 
imagen que puede identificar los cambios es-
tructurales relacionados con osteoartritis y es 
útil para detectar inflamación sinovial, efusión 
y existencia de osteofitos. Las limitaciones de 
la ecografía incluyen que es dependiente del 
operador y no puede utilizarse para evaluar las 
estructuras articulares más profundas ni el hueso 
subcondral.19 
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El ultrasonido Doppler ofrece la ventaja de eva-
luar la vasculatura, así como integrar técnicas 
específicas para evaluar el grosor del cartílago;13 
sin embargo, sólo se recomienda para la evalua-
ción de tejidos periarticulares (partes blandas) 
y articulares en caso de afección localizada 
(rodilla y hombro). (CGE) 

En pacientes con sospecha de osteoartritis ¿está 
recomendada la realización de artrocentesis?

Recomendación. La artrocentesis no está indica-
da para establecer el diagnóstico de osteoartritis 
y sólo debe realizarse cuando se sospecha 
otra enfermedad articular o artritis infecciosa 
(GR C).13 

De igual manera, las complicaciones inherentes 
a este procedimiento (artritis séptica, osteomie-
litis) hacen que deba realizarse en un medio 
aséptico y por personal especializado.

En pacientes con sospecha de osteoartritis ¿cuál 
es la utilidad de la artroscopia?

Recomendación. El CGE no recomienda la 
artroscopia para fines de diagnóstico de os-
teoartritis; sin embargo, puede tener un papel 
importante en el diagnóstico en pacientes con 
gonalgia en quienes la osteoartritis es un diag-
nóstico diferencial porque ayuda a evaluar la 
integridad del cartílago articular (GR D).

Preguntas clínicas. Tratamiento

¿Es de utilidad modificar los factores de riesgo 
reconocidos de la osteoartritis? 

Existen factores de riesgo modificables que 
pueden ayudar a prevenir la osteoartritis, in-
cluso dar tratamiento en etapas tempranas que 
impida el progreso a etapas más graves. Estudios 
epidemiológicos sugieren que la obesidad está 
estrechamente relacionada con la aparición de 

la osteoartritis. Un estudio observó mayor riesgo 
de osteoartritis de rodilla en pacientes con índi-
ces elevados de masa corporal.25 En un estudio 
de seguimiento utilizando la misma población, 
el riesgo de osteoartritis se redujo después de 
la pérdida de peso, donde una pérdida de 10 
libras de peso durante 10 años disminuyó la 
probabilidad de osteoartritis de rodilla en 50%. 
La relación entre el grado de pérdida de peso y 
la reducción de la incidencia de osteoartritis fue 
lineal, lo que sugiere que incluso una modesta 
pérdida de peso puede ser benéfica.25 La obe-
sidad puede ser el factor de riesgo modificable 
más fuerte de osteoartritis, pero el riesgo varía 
según la articulación. La asociación es más fuerte 
para las rodillas y las manos, pero es menos con-
sistente para la cadera. Es probable que incluso 
una modesta pérdida de peso proporcione algún 
beneficio en la modificación del riesgo.25 

Las recomendaciones de ejercicio en pacientes 
con osteoartritis tienen como objetivo reducir el 
dolor en las articulaciones y mejorar la función 
física. La mayor parte de los estudios apoyan 
un programa de ejercicios como parte integral 
del manejo óptimo y multidisciplinario de la 
osteoartritis. Varios factores deben considerarse 
en la creación de un programa de ejercicio in-
dividualizado para un paciente con osteoartritis. 
Éstos incluyen la gravedad y manifestaciones 
específicas de la enfermedad en el paciente y la 
inactividad impuesta por la artritis.25 

Abordar el efecto social y psicológico de la os-
teoartritis en el paciente es una preocupación 
terapéutica decisiva, como lo es en otras enfer-
medades crónicas. Pueden aparecer limitaciones 
físicas, sentimientos de frustración, dependencia y 
depresión clínica. Estos elementos pueden reducir 
la motivación del paciente para cumplir con los 
aspectos del plan terapéutico que incluyen dieta, 
ejercicio y apego al tratamiento farmacológico.25 

La evaluación del paciente debe incluir los 
mecanismos para afrontar la enfermedad, como 
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la negación. Evaluar al paciente en cuanto a 
los síntomas de depresión y proporcionar la 
información y la terapia antidepresiva cuando 
sea necesario también es importante para el 
tratamiento de los pacientes con osteoartritis. La 
educación de los pacientes debe incluir informa-
ción de la enfermedad, las limitaciones físicas, 
las opciones terapéuticas y los riesgos y bene-
ficios de los diferentes enfoques terapéuticos.25 

Evidencia. Se ha demostrado que la pérdida de 
peso en pacientes con osteoartritis de rodilla 
alivia los síntomas y posiblemente mejore el 
pronóstico funcional en el largo plazo. El forta-
lecimiento muscular dirigido en pacientes con 
osteoartritis de rodilla puede ser benéfico en el 
control de los síntomas y probablemente en la 
disminución de la progresión de la enfermedad 
(NE 1+).26

Recomendación. Se recomienda que los pacien-
tes con sobrepeso y síntomas de osteoartritis de 
rodilla disminuyan al menos 5% su peso corporal 
y se mantengan con un adecuado programa de 
ejercicio y alimentación (GR A).26

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la 
importancia del manejo psicológico como parte 
del tratamiento no farmacológico? 

Evidencia. El manejo psicológico es un aspecto 
fundamental para el buen control y seguimiento 
en el paciente con osteoartritis porque es uno de 
los padecimientos que genera mayores episodios 
de ansiedad, angustia y, a largo plazo, depresión. 
Deberá consistir en:

-	 Involucramiento familiar.

-	 Participación en grupos de apoyo.

-	 Acompañamiento terapéutico: consiste en 
ayudar al paciente a aceptar su diagnósti-
co y acompañarlo durante su tratamiento.

El TEP (Technical Expert Panel) del Colegio 
Americano de Reumatología recomienda que 
los pacientes con osteoartritis de rodilla deben 
participar en programas de autoayuda que in-
cluyan intervenciones psicosociales como parte 
del tratamiento no farmacológico (NE 2++).27 

En pacientes con diagnóstico de osteoartritis 
¿el paracetamol es el tratamiento de primera 
elección?

Evidencia. Se deben prescribir agentes farmaco-
lógicos para el tratamiento de la osteoartritis en 
pacientes con síntomas y que no han respondido 
adecuadamente a las medidas no farmacológicas 
iniciales. El principal fármaco prescrito en el 
tratamiento inicial de la osteoartritis es el para-
cetamol. El tratamiento no es necesario durante 
los periodos en que los síntomas están ausentes 
o son mínimos, porque la administración del 
fármaco no ha demostrado modificar el curso de 
la enfermedad; sin embargo, es posible iniciar un 
tratamiento con paracetamol basado en la necesi-
dad de los pacientes cuando carecen de signos o 
síntomas de inflamación y si esto no es suficiente 
debe valorarse la administración de paracetamol 
de manera regular hasta tres o cuatro veces al día 
(NE 4).25 En la Figura 5 se muestra el algoritmo 
para el tratamiento de la osteoartritis.

Existe gran diversidad de estudios que demues-
tran baja eficacia del tratamiento del dolor en 
comparación con los AINE; sin embargo, aún 
se considera de primera elección.28,29 Estudios 
recientes cuestionan el perfil de seguridad 
cardiovascular, renal y gastrointestinal del para-
cetamol, con incremento en la mortalidad y en 
el riesgo de eventos adversos cardiovasculares 
en estudios de cohortes en pacientes con más de 
22 días/mes de administración de paracetamol 
(NE 2).30 

Recomendación. El paracetamol constituye el 
fármaco de primera línea para el tratamiento 
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del dolor leve a moderado en osteoartritis 
(GR A) 13 Su máximo efecto sobreviene entre 
la primera y la cuarta semanas de adminis-
tración.28 Las guías EULAR (European League 
Against Rheumatism) recomiendan el paraceta-
mol para analgesia a largo plazo (GR A).31 Sus 
contraindicaciones relativas son en pacientes 
con hepatopatía, alcoholismo y los que reci-
ben de manera concomitante anticoagulantes 
(debe vigilarse el tiempo de protrombina o INR 
en pacientes que toman warfarina) (GR A)32 Su 
contraindicación absoluta es la existencia de 
daño hepático severo. La dosis recomendada 
de paracetamol es de 500 a 1000  mg cada 
6 horas (GR A).30

¿Cuándo debe considerarse la administración de 
otros analgésicos?

Evidencia. En pacientes que no muestren alivio 
de los síntomas con paracetamol debe conside-
rarse la administración de otros medicamentos 
como los AINE (NE 1+, GR A).32

En pacientes con osteoartritis ¿son de utilidad 
los analgésicos tópicos para el control del dolor?

Evidencia: Una revisión sistemática de Cochrane 
de 2016 señala que el diclofenaco y el keto-
profeno tópicos pueden proporcionar buenos 
niveles de alivio del dolor en la osteoartritis, 

Figura 5. Algoritmo para el tratamiento de la osteoartritis.
Modificada de la referencia 3.
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pero solamente para una minoría de pacientes 
(NE 1++, GR A).33 

Recomendación. Se recomienda su admi-
nistración en las primeras dos semanas del 
tratamiento (NE  1-, GR  B).34 La OARSI (Os-
teoarthrtitis Research Society International) 
recomienda la administración de AINE tópico 
como analgésico para el tratamiento de la 
osteoartritis sintomática como terapia alter-
nativa o complementaria en pacientes que no 
respondieron a paracetamol. Las guías EULAR 
los recomiendan en osteoartritis de mano. La 
AAOS (American Association of Orthopaedic 
Surgeons) los recomienda en osteoartritis de 
rodilla con riesgo elevado de hemorragia de 
tubo digestivo.35 Se recomienda la administra-
ción de metilsalicilato, dos a cuatro veces al 
día, en conjunto con otras medidas terapéuticas 
(NE 1-, GR B).36 El TEP (Technical Expert Panel) 
del Colegio Americano de Reumatología los 
recomienda en pacientes con osteoartritis en 
los que no se observó mejoría con una dosis 
tope de 4 g/día de paracetamol.13 

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la utilidad 
de los AINE para el control del dolor? 

Recomendación. Se recomiendan en pacientes en 
quienes el tratamiento con paracetamol no logró 
alivio de los síntomas y deben administrarse en la 
dosis mínima eficaz para evitar o reducir los efec-
tos secundarios (NE 1+, GR A).36-38 Los pacientes 
con dolor moderado tienen mayor beneficio al 
recibir un AINE (Figura  5).39 El porcentaje de 
eficacia de los diferentes AINE no selectivos varía 
de acuerdo con la sal. Tienen efectos benéficos 
en el control del dolor, pero no disminuyen la 
progresión de la enfermedad. No hay estudios 
que demuestren que un AINE sea superior a otro 
en el control del dolor (NE 2+ GR A).34

Debe vigilarse la posibilidad de hemorragia 
digestiva, toxicidad renal, alteraciones en la 

coagulación y posible elevación de las cifras de 
presión arterial. Las contraindicaciones absolutas 
son: administración concomitante de anticoagu-
lantes o en pacientes que se hayan sometido de 
manera reciente a cirugía de revascularización 
o bypass coronario.40 

Evidencia: El diclofenaco y el ibuprofeno son los 
AINE con menor riesgo de generar hemorragia 
digestiva,41 aunque esto es controvertido y la 
evidencia reciente apunta que dosis altas de 
ibuprofeno (igual o mayores a 2400 mg) se re-
lacionan con mayor riesgo de trombosis arterial 
(NE 4, GR D).42 También existe una advertencia 
de la Dirección de Alimentos y Fármacos de 
Estados Unidos acerca de que los AINE tradicio-
nales incrementan los riesgos cardiovasculares, 
principalmente de infarto, por lo que se debe 
alertar a los pacientes en caso de tener dolor 
torácico o disnea.43 

Se han realizado estudios con ciertos AINE para 
ver el tiempo en que inician su acción y se ha 
observado que ketoprofeno tiene una ventaja 
farmacocinética que le permite tener un efec-
to inicial analgésico/antiinflamatorio de 16 a 
30 min y efecto analgésico de 12 a 24 h.44

Recomendación. El tiempo de administración 
recomendado es variable. Se recomienda durante 
el menor tiempo posible con estrecha vigilancia 
médica debido a su toxicidad gastrointestinal y 
renal. Para evitar afección gástrica es conveniente 
su administración con protectores de la mucosa o 
inhibidores de la bomba de protones (IBP) como 
omeprazol 20 a 40 mg/día o misoprostol 400 
a 800 µg/día (NE 1+, GR A). Otros inhibidores 
de la bomba de protones, como pantoprazol y 
lanzoprazol, también son efectivos. Los antago-
nistas H2, como ranitidina, no han comprobado 
su eficacia en la protección de la mucosa gástri-
ca.28,36,40 Hay estudios que comprueban que aun 
con la administración de un AINE con inhibidores 
de la bomba de protones puede haber hemorragia 
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crónica del tubo digestivo y daño a la mucosa, 
especialmente en el intestino delgado; se ha 
demostrado que este riesgo es menor con la ad-
ministración de COX-2 (NE 1+, GR A).45 

Un estudio de casos y controles demostró que el 
riesgo de infarto agudo de miocardio no mortal 
varió entre los AINE individuales, la duración del 
tratamiento y el riesgo cardiovascular de fondo. 
Sin embargo, el riesgo varió entre los distintos 
AINE, con ibuprofeno (0.95; 0.78-1.16) en el in-
tervalo inferior y aceclofenaco (1.59; 1.15-2.19) 
en el superior. Las dosis bajas de aspirina no 
modificaron el perfil de riesgo mostrado por los 
AINE individuales examinados. El paracetamol, 
el metamizol y los fármacos sintomáticos de 
acción lenta no aumentaron el riesgo en ninguna 
de las afecciones examinadas.46 

¿Cuándo se considera la administración de 
inhibidor selectivo COX-2 sobre un AINE?

Evidencia. Se consideran los fármacos de prime-
ra elección en dolor moderado a severo o con 
componente inflamatorio donde los analgésicos 
simples no son efectivos o cuando el riesgo de 
hemorragia digestiva es muy elevado. Incluso 
muchos sujetos con osteoartritis requieren dosis 
bajas de ácido acetilsalicílico por sus efectos car-
dioprotectores, por lo que no es recomendable 
su administración concomitante con un AINE 
(NE 1+, GR A).45 Son especialmente útiles en los 
pacientes con tendencia a problemas gástricos 
pero sin trastornos cardiovasculares debido a un 
mejor perfil de seguridad gastrointestinal (CGE). 

En el estudio SCOT se evaluó la seguridad del 
cambio de AINE a celecoxib en 7297 pacientes 
mayores de 60 años con osteoartritis o artritis 
reumatoide pero sin antecedente de enfermedad 
cardiovascular y que tomaban AINE tradicionales 
prescritos de manera crónica. Se tuvo media de 
seguimiento de tres años y se llegó a la conclu-
sión de que los eventos cardiovasculares fueron 

poco frecuentes y similares entre celecoxib y 
AINE (NE 1+).47 

En el estudio PRECISION, publicado en di-
ciembre de 2016, se observó que el riesgo de 
eventos gastrointestinales o renales fue menor 
con celecoxib que con naproxeno, también se 
observó que con dosis moderadas de celecoxib 
en comparación con naproxeno e ibuprofeno, 
el riesgo de eventos cardiovasculares fue similar 
(NE 1+).48 

Celecoxib y etoricoxib son los más prescritos 
en México. Un estudio con asignación al azar, 
multicéntrico, doble ciego e internacional, eva-
luó la eficacia de la administración continua de 
celecoxib vs intermitente. Demostró que 200 mg 
de celecoxib de manera continua fueron más 
eficaces que su administración intermitente en 
la prevención de episodios de exacerbación 
del dolor en pacientes con osteoartritis de ro-
dilla o cadera. En general, los efectos adversos 
(que incluyeron trastornos gastrointestinales e 
hipertensión) fueron similares entre los dos gru-
pos de tratamiento. Asimismo, el celecoxib en 
administración continua demostró mejoría de la 
función física y reducción del dolor (NE 2++).45 

Se recomienda la administración de celecoxib a 
dosis de 100 a 200 mg cada 24 h o etoricoxib a 
dosis de 30 a 60 mg cada 24 horas.

En pacientes con osteoartritis ¿están indicados 
los analgésicos opioides? 

Evidencia. Los prescritos con más frecuencia son 
tramadol, buprenorfina (su presentación en par-
che se recomienda para administración crónica) 
codeína y oxicodona. Tramadol ha demostrado 
ser una alternativa terapéutica a dosis de hasta 
200 mg/día por vía oral (NE 1B).40 La adminis-
tración de 300 mg de tramadol una vez al día 
en el tratamiento del dolor moderado a severo 
secundario a osteoartritis de rodilla, cadera o 
ambas se relacionó con mejoría significativa en 
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comparación con placebo (NE 2++).49 La oxi-
codona ha demostrado que mejora la movilidad 
para la deambulación (NE 2++).50 

Recomendación. Se recomienda sobre todo en 
cuadros dolorosos severos o exacerbaciones, 
así como en pacientes con contraindicacio-
nes para recibir los inhibidores selectivos de 
COX-2 o AINE, además de pacientes que no 
han respondido al tratamiento oral previo 
(paracetamol, AINE o ambos) (GR  A).49,51 
También son útiles en pacientes con osteoar-
tritis y cardiopatía isquémica. En un estudio 
realizado en población sin artritis inflamatoria 
o con osteoartritis sin artritis reumatoide, se 
administraron etoricoxib y diclofenaco para 
tratamiento del dolor; se encontró que se incre-
mentaba el riesgo de eventos cardiovasculares 
en la población estudiada si el paciente ya te-
nía comorbilidades cardiovasculares; el riesgo 
de otro evento cardiovascular fue del doble 
que el de la población no afectada.52 Se reco-
mienda su administración en pacientes con 
cuadros de dolor severo en quienes la cirugía 
está contraindicada (NE 3).32 Se recomienda la 
administración de tramadol a dosis de 50 mg 
cada 6 a 8 h o buprenorfina a dosis de 0.2 a 
0.4 mg cada 6 a 8 h (GR A).49

La administración de los analgésicos opioides 
no se recomienda por periodos prolongados y 
generalmente no son bien tolerados debido a sus 
efectos secundarios, entre los que destacan náu-
sea, vómito, somnolencia y estreñimiento (CGE). 

En pacientes con osteoartritis ¿existe algún 
neuromodulador recomendado para el control 
del dolor?

Evidencia. La duloxetina ha demostrado ali-
vio del dolor superior a 50% en osteoartritis 
de rodilla cuando se compara con placebo 
(p  < 0.001) usando escalas como OMERACT-
OARSI (Outcome Measures in Rheumatoid 

Arthritis Clinical Trials-Osteoarthrtitis Research 
Society International), MCII (Minimal Clinica-
lly Important Improvement) y PASS (Patient 
Acceptable Symptom State),48 y es el único 
neuromodulador aceptado por la Dirección de 
Alimentos y Fármacos de Estados Unidos como 
coadyuvante para el tratamiento de osteoartritis 
de rodilla a dosis de 60 a 120 mg cada 24 h 
(NE  1B).53 Entre sus reacciones adversas más 
frecuentes están hiperhidrosis, cefalea, náusea, 
estreñimiento, somnolencia y fatiga. No debe 
administrarse a pacientes con glaucoma ni de 
manera concomitante con omeprazol.54 

En el tratamiento farmacológico de la 
osteoartritis ¿son de utilidad los fármacos 
sintomáticos de acción lenta (SYSADOA)?

Evidencia. Son medicamentos que en algunos 
estudios han mostrado la posibilidad de retrasar 
el progreso de la enfermedad, su administración 
ayuda a disminuir el dolor y mejorar la funcio-
nalidad (NE 3).32 

Recomendación. Su indicación es en osteoartritis 
temprana (GR D).32 Estos fármacos se clasifican 
en dos grupos: SMOAD (symptom modifying os-
teoarthritis drugs) y DMOAD (diseases modifying 
osteoarthritis drugs).

En el tratamiento farmacológico de la 
osteoartritis ¿cuál es la utilidad de los SMOAD 
(symptom modifying osteoarthritis drugs)?

Evidencia. Los SMOAD actúan sobre los síntomas 
sin modificar los tejidos articulares. Existe eviden-
cia de que su administración durante seis semanas 
ayuda a la disminución del dolor y mejora la 
funcionalidad de la articulación (NE 2++).55,56 La 
mayor parte de los metanálisis han demostrado 
que proveen alivio sintomático mínimo y sola-
mente en osteoartritis de rodilla (NE 1).26 Se ha 
comparado su efecto analgésico con paracetamol. 
En un estudio con distribución al azar, doble 
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ciego, realizado en pacientes con oateoartritis 
moderada de rodilla, se encontró que el sulfato 
de glucosamina administrado a dosis de 1500 mg/
día durante seis meses mostró 39.6% de respuesta 
favorable valorada por el cuestionario WOMAC 
(p 0.004 vs placebo) vs 33.3% con paracetamol 
(p 0.047 vs placebo) (NE 2++).57

En uno de los mayores estudios realizados en 
el que se compararon glucosamina, condroitín 
y celecoxib, cada uno y combinados, no hubo 
beneficio en el dolor, en cambio, celecoxib 
mostró ser superior que placebo mostrando 
10% más alivio del dolor en comparación con 
placebo (NE 1+).58 Una revisión de ensayos con 
distribución al azar encontró que condroitín 
(solo o en combinación con glucosamina) fue 
mejor que placebo a corto plazo en cuanto a la 
disminución del dolor en pacientes con osteoar-
tritis y tuvo menor riesgo de eventos adversos 
graves (NE 2++).59 

Asimismo, el estudio MOVES publicó en 2016 
los resultados de un estudio multicéntrico doble 
ciego en pacientes con osteoartritis de rodilla 
que mostró que el sulfato de condroitín a dosis 
de 400  mg combinado con hidrocloruro de 
glucosamina a dosis de 500 mg y tomado tres 
veces al día durante seis meses, tiene eficacia 
similar al celecoxib en cuanto al dolor, rigi-
dez matutina, limitación de la movilidad por 
dolor y en el derrame articular (NE 1+).60 Otro 
estudio multicéntrico doble ciego controlado 
con placebo incluyó 605 pacientes de 45 a 75 
años de edad con osteoartritis que se evaluaron 
durante dos años con cuatro esquemas: sulfato 
de condroitín a dosis de 800 mg, glucosamina 
a dosis de 1500 mg, la combinación de ambos 
y placebo. Se observó que la combinación de 
glucosamina-condroitín dio lugar a la reducción 
estadísticamente significativa en el estrechamien-
to del espacio articular a los dos años (diferencia 
media 0.10  mm [IC95%: 0.002-0.20 mm]). 
Mientras que en todos los grupos de asignación 

demostraron reducir el dolor en la rodilla durante 
el periodo de estudio, ninguno de los grupos de 
asignación de tratamiento demostró un beneficio 
sintomático significativo por encima del placebo 
(NE 1+).61 

Un estudio observacional con distribución al 
azar y controlado con placebo evaluó pacientes 
con osteoartritis de rodilla durante cinco años a 
quienes se les administró glucosamina 1500 mg/
día. Se observó que la incidencia de reemplazo 
total de rodilla (RTR) a cinco años en los pa-
cientes que habían tomado durante al menos 12 
meses sulfato de glucosamina fue menor que en 
los que habían recibido placebo (6.3 vs 14.5%) 
(p 0.0024) (NE 1+).51

En un metanálisis se concluyó que la administra-
ción de sulfato de glucosamina durante tres años 
retarda la progresión radiológica en los pacientes 
con osteoartritis de rodilla debido a su efecto 
protector del espacio articular (SMD –standard 
mean difference– 0.432, IC95% 0.235-0.628, 
p < 0.001), efecto no obtenido a los seis meses 
de su administración.62 Anteriormente un estudio 
analizó los cambios radiológicos en pacientes 
con osteoartritis a quienes se administró sulfa-
to de glucosamina a dosis de 1500 mg/día vs 
placebo durante tres meses. Los resultados mos-
traron que los pacientes que recibieron placebo 
tuvieron estrechamiento del espacio articular a 
diferencia de los que recibieron sulfato de glu-
cosamina, en quienes no se mostró diferencia 
del espacio articular antes y después de los tres 
años de tratamiento. Al finalizar los tres años de 
seguimiento, la diferencia del espacio articular 
entre ambos grupos fue de 0.36 mm (IC 95% 
0.13-0.59 mm). Los cambios radiográficos del 
espacio articular se midieron en el comparti-
mento medial de la articulación tibiofemoral 
(NE 2++).63

El sulfato de condroitín es el principal gluco-
saminoglucano del cartílago, que además de 
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prevenir la pérdida del condrocito genera un 
equilibrio positivo en el anabolismo/catabolismo 
del cartílago y la matriz extracelular, dismi-
nuye los factores inflamatorios y la resorción 
de los osteoblastos en el hueso subcondral. 
Hay evidencia mínima en el control del dolor 
y pocos estudios, aunque son heterogéneos, 
han mostrado mejor pronóstico (NE 2++). Sus 
resultados son muy similares a lo reportado res-
pecto a la glucosamina. En otro estudio piloto 
se mostró en imagen de resonancia magnética 
en pacientes con osteoartrosis de rodilla que la 
administración de condroitín se relaciona con 
cambios estructurales (p 0.03) a los seis meses de 
administrarse.64 Un metanálisis demostró que la 
administración de sulfato de condroitín durante 
dos años retarda la progresión radiológica de los 
pacientes con osteoartrosis de rodilla debido a 
su efecto protector del espacio articular (SMD 
0.261, IC95% 0.131-0.392, p < 0.001).62 Otro 
estudio mostró que luego de su administración 
durante dos años a dosis de 800 mg, se obser-
vó disminución significativa (p  <  0.0001) de 
la pérdida del espacio articular tibio femoral 
(error estándar de la media ± 0.07 ± 0.03 mm) 
vs placebo (-0.31 ± 0.04 mm). El porcentaje de 
pacientes con progresión radiográfica ≥ 0.25 fue 
menor en el grupo que recibió sulfato de con-
droitín vs placebo (28 vs 41%, p < 0.0005), RR de 
reducción de 33% (IC95%16-46%) (NE 2++).64

Acerca de su mecanismo de acción se ha pos-
tulado que ejerce propiedades antiinflamatorias 
acoplándose a los receptores de membrana, 
como el CD44, TLR4 e ICAM1, con doble efecto 
resultante: impiden que los fragmentos de ma-
triz extracelular se acoplen a estos receptores, 
causen reacción inflamatoria y bloqueen las 
vías de transducción de señales activadas por 
los fragmentos y disminuyan así la translocación 
nuclear de factores de transcripción proinfla-
matorios. También se señala que el condroitín 
es una molécula grande que no penetra en los 
condrocitos, sinoviocitos, osteoblastos, osteo-

clastos u osteocitos y pudiera ser más útil en 
etapas tempranas de la osteoartritis, asimismo, 
la glucosamina sí puede penetrar estas células y 
pudiera tener efectividad aún en las fases tardías 
de la enfermedad (NE 2+).65 

En un estudio con distribución al azar, doble cie-
go, controlado con placebo, realizado en 2011 
con 162 pacientes, se demostró que después de 
seis meses de tratamiento con una mezcla de 
condritín-4-sulfato y coindrotín-6-sulfato, los 
pacientes con osteoartritis sintomática severa 
en las manos mostraban reducción del dolor y 
de la rigidez matinal, además de mejoría de la 
actividad funcional.66 Asimismo, la evidencia 
apunta que la combinación de glucosamina 
más condroitín sulfato mostró mayor eficacia 
sintomática en comparación con la medición 
basal.67 

Recomendación. El CGE que realizó esta actua-
lización sugiere que el sulfato de glucosamina 
y el condroitín ejercen un efecto benéfico en 
los síntomas del paciente con osteoartritis de 
rodilla; sin embargo, la recomendación es que, 
si a los seis meses de tratamiento la mejoría no 
es notoria, deben suspenderse (CGE).

En el tratamiento farmacológico de la 
osteoartritis ¿cuál es la utilidad de los DMOAD 
(diseases modifying osteoarthritis drugs)?

Evidencia. En estudios experimentales se ha de-
mostrado que los inhibidores de las agrecanasas 
disminuyen la fragmentación de los agrecanos y 
de los glucosaminoglucanos, pero no hay estu-
dios de metanálisis o ensayos con distribución 
al azar al respecto que recomienden su admi-
nistración (NE 4).68

La utilidad clínica de los inhibidores de las 
metaloproteinasas de matriz (MMP) ha sido 
limitada por los efectos adversos dependientes 
de la dosis y su duración. Los efectos adversos 
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frecuentemente reportados son rigidez en las 
articulaciones, inflamación, dolor en las manos, 
los brazos y los hombros en un fenómeno deno-
minado síndrome músculo-esquelético, que se 
revierte al interrumpir el tratamiento. Ninguna 
MMP específica se ha implicado y se cree que 
la inhibición no selectiva de múltiples MMP es 
la principal causa de esta toxicidad. Los datos de 
la MMP-13-transgénica en animales indican que 
la MMP-13 induce anormalidades características 
de la osteoartritis en humanos (NE 4).69

¿Cuál es la utilidad de la viscosuplementación en 
osteoartritis? 

Evidencia. Existen dos tipos de viscosuplemen-
tos, los hialuronatos y el hilano G-F 20, ambos 
con resultados heterogéneos. Se han indicado 
como tratamiento coadyuvante en los pacientes 
que han tenido poca respuesta al tratamiento 
primario con AINE y fármacos sintomáticos de 
acción lenta (SYSADOA), así como en los pa-
cientes con síntomas y que están en espera de 
cirugía de reemplazo articular. El fundamento 
clínico primordial de la viscosuplementación 
consiste en la inyección intraarticular de ácido 
hialurónico (AH) exogéno con el fin de reem-
plazar (subsanar) el déficit de éste que ocurre 
en la osteoartritis, estimular la producción de 
ácido hialurónico endógeno70 y, con ello, 
mejorar la calidad del fluido sinovial y la del 
cartílago articular.71 A esta restauración de las 
propiedades mecánicas del cartílago y el fluido 
sinovial se suman otros efectos biológicos bien 
documentados en pacientes osteoartríticos que 
reciben viscosuplementación,72 entre los que 
destaca la estimulación de receptores articulares 
específicos que contribuye con el estímulo para 
la síntesis de componentes de la matriz del cartí-
lago articular, la reducción en la producción de 
enzimas condrodegenerativas inducidas por cito-
cinas y la estimulación de un metabolismo sano 
de los condrocitos, la modulación de la acción 
antiinflamatoria y la promoción de efectos antio-

xidantes, y la producción de efectos analgésicos 
directos relacionados con el enmascaramiento 
de los nociceptores articulares.70,72

Cada uno de los diferentes tipos de viscosu-
plementos aprobados para administración 
terapéutica por la Dirección de Alimentos y Fár-
macos de Estados Unidos cuenta con propiedades 
que lo distinguen del resto; las características 
diferenciales entre viscosuplementos radican 
fundamentalmente en sus respectivos pesos y 
estructuras moleculares.73-75 Todos consisten en 
formulaciones de ácido hialurónico, aunque 
su estructura molecular puede ser lineal (por 
ejemplo, hialuronato sódico), reticulada (hilano 
G-F 20) o combinada (por ejemplo, con manitol 
o con condroitina);72 en función de su peso mo-
lecular, pueden ser de bajo peso molecular (BPM 
[0.5 a 3 millones de Da]: hialuronato sódico) o 
alto peso molecular (APM [> 3 millones de Da]: 
hilano G-F 20).73-75 La conjunción de un alto peso 
molecular intrínseco y una estructura molecular 
reticulada incrementa significativamente el peso 
molecular del compuesto (hasta 6 millones de 
Da), caso en el que se ubica el hilano G-F 20.

El estudio AMELIA evaluó el efecto del ácido 
hialurónico vs solución salina como inyección 
“placebo” en 306 pacientes con osteoartritis de 
rodilla (tiempo de evolución 7.5 años) y con ca-
lificación II-III en la escala de Kellgren-Lawrence. 
Los pacientes se distribuyeron al azar en cuatro 
ciclos de cinco inyecciones semanales. Se rea-
lizó el seguimiento durante seis meses posterior 
a la administración de los ciclos 1 y 2, y de un 
año después de los ciclos  3 y  4. A 40 meses 
de tratamiento, el grupo al que se administró 
ácido hialurónico tuvo mejor respuesta que el 
grupo placebo (22%, RR 1.22, IC95% 1.07 a 
1.41). Además, el porcentaje de respuesta se 
incrementaba a medida que aumentaban los 
ciclos de administración de ácido hialurónico 
(71.1 a 80.5%), a diferencia del grupo placebo 
en quienes la respuesta fue muy similar a lo largo 
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del estudio (67.8 a 65.8%). Los eventos adversos 
reportados fueron similares en ambos grupos de 
tratamiento, con incidencia aproximada de 8.3% 
(4.6% de eventos leves en el grupo que recibió 
ácido hialurónico vs 7.8% con placebo y 5.2% 
de eventos adversos moderados en el grupo de 
ácido hialurónico vs 1.3% con placebo), entre 
los más comunes se encontró sangrado en el sitio 
de la aplicación, dolor leve y en algunos casos 
reacción alérgica (NE 2++).76

Un metanálisis, cuyo objetivo fue evaluar el 
efecto terapéutico del ácido hialurónico intraar-
ticular vs placebo en pacientes con osteoartritis 
de rodilla, demostró que a las cuatro semanas 
de tratamiento comienza a ser eficaz, a las ocho 
semanas alcanza su pico de eficacia y ejerce 
un efecto residual hasta la semana  24 de su 
administración. Asimismo, se ha demostrado 
que tiene mayor efecto pico (0.46, 0.28, 0.65) 
de analgesia en comparación con analgésicos 
(paracetamol [tamaño del efecto = 0.13, 0.04, 
0.22], AINE [tamaño del efecto  =  0.29, 0.22, 
0.35], inhibidores de COX-2 [tamaño del efec-
to = 0.44, 0.33, 0.55]). Un tamaño del efecto 
por encima de 0.20 se considera clínicamente 
relevante en condiciones de dolor crónico, como 
la osteoartritis de la rodilla (NE 1+).77

Es probable que el ácido hialurónico tenga un 
efecto antiinflamatorio al interactuar, al igual 
que el condroitín, con diversos receptores de 
membrana (NE 2+).65,78 

Un estudio controlado con placebo demostró en 
pacientes con osteoartritis de rodilla que una sola 
inyección intraarticular de 6 mL de hilano G-F 20 
(más artrocentesis) generaba un alivio estadísti-
camente significativo del dolor (cambio absoluto 
desde el inicio a la semana 26 de -0.84) durante 
26 semanas vs placebo (cambio absoluto desde 
el inicio a la semana 26 de -0.69, p 0.047, con 
porcentaje de cambio desde la basal de 29%) 
(NE  1+).79 Su efecto analgésico se evaluó en 
pacientes con osteoartritis que serían sometidos 

a reemplazo total de cadera, demostrando que 
debido al alivio sintomático que generaba, la 
probabilidad de progresar a un reemplazo total 
de cadera a 12, 24 y 60 meses disminuía en 92, 
75.9 y 30.8%, respectivamente (NE 2++).80 

También se han realizado estudios que relacio-
nan su efecto analgésico con la conservación 
del cartílago. En un estudio en el que se admi-
nistraron seis inyecciones mensuales de hilano 
G-F 20 en pacientes con osteoartritis sintomática 
de rodilla, se demostró su beneficio en la con-
servación del cartílago medido por el volumen 
y por la afectación del cartílago. Los cambios en 
el volumen del cartílago tibial, medial y lateral, 
después de 12 meses de su administración fueron 
de 1.4 ± 5.2% (p 0.21) y de 2.8 ± 6.8% (p 0.05), 
respectivamente vs 3.3  ±  4.4% (p  <  0.001) y 
de 1.0 ± 5.9% (p 0.37) del grupo control.81 Un 
análisis de 18 estudios reportó la eficacia de la 
viscosuplementación en 3689 pacientes con 
osteoartritis de rodilla. Compararon la eficacia 
de la viscosuplementación con hilano G-F 20 
contra otros productos de pesos moleculares 
bajo, alto y medio, corticoesteroides, AINE y 
terapia física. La suplementación con hilano 
G-F 20 demostró alivio del dolor de 71 ± 11.6 
a 86.7 ± 11.6 vs 66.7 ± 11 a 86.6 ± 9.1 (grupo 
de bajo peso molecular) al finalizar el estudio 
(p 0.01). En cuanto al manejo del dolor, a las 12 
semanas no demostró un efecto superior a los 
AINE, pero sí fue significativamente mejor a las 
26 semanas de su administración (NE 2++).82

En un muy alto espectro de frecuencias de 
evaluación (0.001 a 10  Hz), hilano EG-F  20 
tiene viscoelasticidad superior a la de las for-
mulaciones de bajo peso molecular (BPM), y sus 
propiedades reológicas son las más semejantes 
(respecto del resto de viscosuplementos) a las 
del ácido hialurónico del fluido sinovial nativo 
de jóvenes humanos sanos.83,84 En tanto que las 
formulaciones de ácido hialurónico lineales y de 
BPM se unen rápidamente tras la infiltración a 
proteínas específicas denominadas hialaderinas 
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–lo que modifica su conformación estructural y 
disminuye la potencia de sus propiedades fisico-
químicas y biológicas–, la estructura reticulada y 
el alto peso molecular de hilano G-F 20 atenúan 
la unión a hialaderinas, lo que resulta en que 
este viscosuplemento conserve durante más 
tiempo sus propiedades hidrofílicas, reológicas 
y viscoelásticas.73

Recomendación. La administración intraarticular 
de hilano G-F 20 y ácido hialurónico constitu-
ye un tratamiento seguro en los pacientes con 
osteoartrosis de rodilla, así como una opción 
terapéutica eficaz que también puede reducir 
los costos directos e indirectos relacionados 
con la enfermedad (GR  B).82 La AAOS (Ame-
rican Association of Orthopaedic Surgeons), 
el Colegio Americano de Reumatología y la 
EULAR (European League Against Rheumatism) 
reconocen la ventaja de la administración de 
ácido hialurónico o hilano en los pacientes con 
respuesta inadecuada a pesar de las terapias no 
farmacológicas, analgésicos tópicos o AINE o en 
los que son incapaces de tolerar o no pueden 
tomar AINE/COX-2 (GR B).13

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es el nivel 
de eficacia de la aplicación de glucocorticoides 
intraarticulares (GIA)? 

Evidencia. Están bien establecidos los benefi-
cios de los glucocorticoides intraarticulares en 
el corto plazo, pero, al igual que ocurre con los 
opioides, no ha sido posible evaluar sus efectos 
en tratamientos de largo plazo; los datos son 
consistentes sólo para las semanas 1 a 3 de tra-
tamiento, pero confusos para las semanas 4 a 24 
y los resultados más significativos provienen 
de los análisis de tratamientos de únicamente 
una semana, entre ellos el de mayor eficacia 
vs placebo para la reducción del dolor (DME: 
-17.79, favorable para los glucocorticoides in-
traarticulares [IC95%: 25.02 a 10.55]) y el de 
disminución –en la perspectiva del paciente, al 

final de la primera semana de tratamiento– en el 
riesgo de nuevos episodios de dolor (RR: 1.44; 
IC95%: 1.13 a 1.82),85 por ello, son eficaces 
en brotes inflamatorios agudos, sobre todo de 
afección monoarticular (NE  2+, GR  B).26 Su 
eficacia puede mejorar mediante el reposo total 
en cama de la articulación tratada durante 72 
horas (NE 3, GR B).82 Los más prescritos son 
dipropionato de betametasona y acetato de 
metilprednisolona. Los esteroides sistémicos no 
están indicados en pacientes con osteoartritis 
(NE 1+, GR A).51

No hay evidencia disponible para determinar 
el efecto benéfico clínicamente importante de 
los corticoesteroides intraarticulares más allá de 
las seis semanas ni de los efectos de éstos en la 
calidad de vida en comparación con el control.86 

Las principales desventajas relacionadas con la 
administración de glucocorticoides intraarticu-
lares son:85,87

1.	 Su eficacia para la disminución del riesgo 
de nuevos episodios de dolor disminuye en 
el transcurso del tiempo: si bien al final de 
la semana 1 de la inyección el RR equivale 
a 1.44, a las dos semanas de tratamiento 
el riesgo se incrementa (RR: 1.81; IC95%: 
1.09 a 3.00) y es todavía mayor a las tres 
semanas (RR: 3.11; IC95%: 1.61 a 6.01).

2.	 Estos fármacos no han demostrado efica-
cia suficiente para la mejoría de la función 
articular.

En pacientes con osteoartritis ¿son de utilidad 
los ácidos grasos no saponificados de soya y 
aguacate?

Evidencia: Hay estudios que han demostrado 
disminución del dolor en osteoartritis de rodilla 
y cadera, pero se efectuaron en cohortes peque-
ñas. La administración de estas sustancias no 
mejora el pronóstico de la enfermedad, aunque 
una ventaja es la ausencia de eventos adversos 
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(NE 2+).88 Un metanálisis de Cochrane de 49 
estudios con distribución al azar, controlados, 
seis de ellos con referencia al producto ASU 
Piasclidine®, mostró evidencia de calidad mo-
derada en cuatro estudios (651 participantes) e 
indicó que ASU 300 mg produjo un pequeño y 
clínicamente cuestionable alivio de los síntomas 
y, probablemente, ningún aumento de los efectos 
adversos en comparación con el placebo des-
pués de 3 a 12 meses de tratamiento. No hubo 
mejoría radiográfica en comparación con el 
placebo. En este mismo metanálisis encontraron 
un estudio con moderada evidencia con 156 
sujetos participantes donde 600 mg del producto 
ASU Piascledine® fueron superiores a placebo. 
Asimismo, en este metanálisis de Cochrane los 
autores encontraron otro estudio de baja calidad 
de 357 pacientes donde no hubo diferencia en 
los síntomas o eventos adversos en comparación 
con condroitín. No hay evidencia de que ASU 
Piasclidine® prevenga el deterioro del espacio 
articular (NE 1+).89

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la utilidad 
de la diacereína?

Evidencia. Es un fármaco inhibidor de IL-1 que 
ha mostrado disminución del dolor (0.24, IC95% 
0.08 a 0.39) y mejoría de movimiento en osteoar-
tritis de rodilla (NE 1b).51

En la revisión de Cochrane de 2014, los autores 
concluyen en su metanálisis que la fuerza de la 
evidencia es débil a moderada. Se confirmó que 
el beneficio sintomático, en términos de reduc-
ción del dolor con la diacereína, es mínimo. El 
beneficio observado en el estrechamiento del 
espacio articular es cuestionable y este beneficio 
solamente se observó en osteoartritis de cadera. 
Con respecto a los efectos adversos de la diace-
reína, la diarrea fue el más frecuente.90 

Recomendación. El CGE establece su utilidad 
como una alternativa de tratamiento para pa-

cientes con osteoartritis que no toleran otros 
analgésicos por sus reacciones secundarias o, 
bien, cuando el control del dolor ha sido nulo. 
Se asocia con mayor riesgo de diarrea y el bene-
ficio a más de seis meses de administración se 
desconoce. La dosis recomendada es de 100 mg 
al día (GR D).

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la utilidad 
de los péptidos de colágeno bioactivo? 

Evidencia. Varios suplementos nutricionales 
se han investigado para el tratamiento de los 
pacientes con osteoartritis y dolor articular. 
Entre los más estudiados está el péptido de 
colágeno bioactivo, que es un regenerador 
tisular que aumenta los proteoglucanos de 
manera experimental al incrementar de manera 
significativa la biosíntesis de colágena tipo II en 
los condrocitos de cultivo celular de cartílago 
bovino.91 Ha mostrado generar el aumento en la 
síntesis de proteoglucanos (hasta en 1.6 veces 
después del tratamiento, p < 0.05), así como 
incremento significativo en la expresión del 
ARN de los agrecanos (p < 0.05) y la acumu-
lación pronunciada de agrecanos en la matriz 
extracelular (NE 2+, GR C).92 Se ha demostrado 
que el colágeno hidrolizado aumenta la síntesis 
de macromoléculas en la matriz extracelular 
por los condrocitos (p < 0.05 vs grupo control). 
En una revisión de cuatro estudios abiertos y 
tres estudios doble ciego se demostró que el 
colágeno hidrolizado, además de ser seguro, 
proporciona reducción importante del dolor, 
del consumo de analgésicos y mejoría en la 
funcionalidad en pacientes con osteoartritis de 
rodilla al tomarlo durante 12 semanas (NE 2+, 
GR C).93 

Recomendación. Los estudios preclínicos y clí-
nicos sugieren que el colágeno hidrolizado llega 
al cartílago articular estimulando la producción 
de matriz extracelular a partir de los condrocitos 
(GR C).93 Sin embargo, al momento de redactar 
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esta guía y debido a la poca evidencia que hay 
aún en nuestro país y en todo el mundo, ningu-
na guía de osteoartritis (ACR, EULAR, OARSI) 
ha recomendado su administración de manera 
generalizada (CGE).

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la utilidad 
de la colágena-polivinilpirrolidona?

Evidencia. Escasos estudios muestran aparente 
alivio sintomático y en la actualidad está en 
fase experimental. No hay modificaciones con 
respecto a la guía anterior.3 

Recomendación. Con la evidencia con la que se 
encuentra actualmente, este CGE no recomienda 
su administración (GR D).

¿Cuál es la utilidad en osteoartritis del plasma 
rico en plaquetas?

Evidencia. No se han reportado diferencias en 
los valores encontrados durante el seguimiento 
en cuanto al dolor, rigidez y capacidad funcional 
medidos con el índice WOMAC (p < 0.0001) 
en sujetos que han recibido plasma rico en 
plaquetas, ni tampoco en la puntuación total, 
la distancia y las actividades de la vida diaria 
medidas con el Índice de Lequesne, cambios 
en la puntuación de la EVA de dolor o del do-
minio SF-36 de la salud física (NE 2+).94 No hay 
modificaciones con respecto a la guía anterior.3 

Recomendación. Debido a su poca evidencia, 
el CGE no puede emitir recomendación. Se 
necesitan más estudios para confirmar estos 
resultados (GR D).

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la utilidad 
de las células madre? 

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

Recomendación. El CGE no puede emitir 
recomendación porque se encuentra a nivel 
experimental. En teoría, disminuye la destruc-
ción del cartílago por limitación de la respuesta 
inmunológica, mejora la movilidad y disminuye 
el dolor (GR D).

En pacientes con diagnóstico de osteoartritis de 
rodilla y cadera ¿está indicado el tratamiento 
quirúrgico?

Evidencia. El tratamiento quirúrgico debe 
darse a pacientes con dolor crónico y limita-
ción funcional moderada a severa, que sean 
resistentes al tratamiento no quirúrgico y la 
misma debe realizarse antes de que progrese 
y se establezca limitación funcional y dolor 
intenso (NE 1).36

Recomendación. Los pacientes con osteoartritis 
de cadera o rodilla que no han obtenido control 
adecuado del dolor y mejoría funcional con la 
combinación de tratamiento farmacológico y no 
farmacológico deberán ser considerados para 
cirugía de reemplazo articular (GR B).36

En pacientes con osteoartritis ¿cuándo está 
indicada la corrección de deformidades por 
medio de osteotomía?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

Recomendación. El CGE establece que la osteo-
tomía y el reemplazo de la articulación deben 
considerarse en adultos jóvenes con osteoartritis 
sintomática de rodilla, cadera o ambas, especial-
mente si hay displasia o cuando existen factores 
mecánicos susceptibles de ser corregidos me-
diante este tipo de procedimientos (o en ambas 
situaciones, tales como displasia acetabular 
residual en cadera, genu valgo o genu varo en 
rodilla (GR D).
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En pacientes con osteoartritis de rodilla ¿cuándo 
está indicada la técnica artroscópica?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

Recomendación. El CGE establece que debe rea-
lizarse sólo en los pacientes que tengan artrosis 
incipiente vinculada con lesiones intraarticulares 
susceptibles de corrección, como lesiones me-
niscales o inestabilidad de ligamentos (GR D).

En pacientes con osteoartritis ¿cuándo está 
indicada la sinovectomía total para corrección 
de deformidades?

Recomendación. Debido a que hay muy poca 
evidencia que establezca la realización de sino-
vectomía artroscópica en osteoartritis y que ésta 
tiene un efecto muy limitado, el CGE no puede 
emitir un grado de recomendación.

En pacientes con osteoartritis ¿cuándo está 
indicada la liberación del retináculo para la 
corrección de deformidades?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

Recomendación. El CGE establece que, aunque 
es una técnica específica para realizar en casos 
de mal alineamiento patelofemoral antes de la 
existencia de artrosis, no puede emitir un grado 
de recomendación (GR D).

En pacientes con osteoartritis de rodilla ¿cuándo 
está indicada la condroplastia? 

Evidencia. Las mejoría en la función y el alivio 
de los síntomas se han observado a casi 10 años, 
lo que demuestra la durabilidad a largo plazo de 
la reparación. Los factores predictivos en el re-
sultado incluyen la edad del paciente y el estado 
de compensación. Por lo general, los pacientes 

aptos para este procedimiento tienen un defecto 
focal del cartílago que implica solamente un lado 
de la articulación (NE 2-).95 

Recomendación. Todos los pacientes, especial-
mente los de edad avanzada, deben mantener 
una expectativa realista de mejoría general y 
la posible necesidad de una segunda interven-
ción. Es poco probable que esta técnica sea 
útil en pacientes con degeneración articular 
avanzada. La mayoría de los pacientes que 
han recibido este tratamiento son personas 
jóvenes con defectos condrales causados por 
traumatismos (GR D).95

En pacientes con osteoartritis de rodilla ¿cuándo 
está indicada la meniscoplastia?

Evidencia. La menisectomía artroscópica parcial 
es una opción en pacientes con osteoartritis 
sintomática de rodilla que también tienen signos 
primarios y síntomas de desgarro del menisco 
(NE 3, GR C).26

Recomendación. A pesar de estudios que jus-
tifican su realización, no existe evidencia que 
sustente este tipo de manejo en osteoartritis. 
El CGE recomienda su realización únicamente 
como factor corrector de una lesión que, de 
no manejarse, predispone y acelera el proceso 
artrósico (GR D).

En pacientes con osteoartritis de mano ¿cuál 
es la cirugía ortopédica indicada en rizartrosis 
(artrosis trapecio-metacarpiana)? 

Recomendación. No hay modificaciones con 
respecto a la guía anterior (GR D).3 

En pacientes con osteoartritis de cadera ¿cuándo 
está indicada la colocación de prótesis? 

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 Existen metanálisis y guías 
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que establecen que las artroplastias son induda-
blemente el método de elección ante la falla del 
tratamiento no quirúrgico (NE 1+).26

Recomendación. El CGE la recomienda ante la 
falla de tratamiento no quirúrgico. Para revisar 
los diferentes procedimientos se recomienda 
revisar la guía previa (GR D).3 

En pacientes con osteoartritis ¿cuáles son las 
medidas recomendadas de protección articular?

Los principios en los que debe estar basada la 
protección articular son: 

-	 Educar y orientar al paciente acerca de la 
actividad o ejercicio deportivo que puede 
realizar desde la infancia hasta la edad 
adulta.

-	 Conocer la mecánica corporal evitando 
posturas forzadas.

-	 Disminuir las actividades que provoquen 
estrés articular en las manos, la cadera, 
las rodillas y los tobillos.

-	 Equilibrar el trabajo y el descanso articu-
lares.

-	 Reducir el esfuerzo requerido de la arti-
culación.

-	 Mantener una buena relación entre movi-
lidad y fuerza muscular.

-	 Utilizar una órtesis adecuada únicamente 
cuando exista indicación terapéutica.

Evidencia. El uso de una rodillera en pacientes 
con osteoartritis leve o moderada puede reducir 
el dolor, mejorar la estabilidad y reduce el riesgo 
de caídas, OR 76% (IC95% 69 a 83). En una revi-
sión Cochrane y en un estudio con asignación al 
azar, controlado, que comparó el uso del aparato 
ortopédico en valgo con una funda de neopreno 
más tratamiento médico vs tratamiento médico 
solo, mostró que el uso del aparato ortopédico 

más el tratamiento médico proporcionan mejoría 
en las puntuaciones de los índices WOMAC y 
del cuestionario MACTAR, en comparación con 
el tratamiento médico solo (NE 1A).30 El uso de 
plantilla lateral en cuña puede ser benéfico para 
pacientes con osteoartritis sintomática del com-
partimento tibio-femoral medial disminuyendo el 
dolor y mejorando la marcha, OR 77% (IC95% 
66 a 88). El uso de cuñas laterales del talón no 
se ha recomendado para pacientes con osteoar-
tritis sintomática del compartimento medial de 
la rodilla (NE 2).30

Recomendación. El uso de plantillas laterales 
no se recomienda en pacientes con osteoartritis 
sintomática del compartimento tibio-femoral 
lateral (GR B).30 La asistencia ambulatoria debe 
indicarse al paciente con osteoartritis de rodilla y 
cadera para la disminución del dolor, sobre todo 
en los pacientes con afección bilateral (GR C).30 

Las medidas de protección articular son parte 
del programa de educación del paciente con 
osteoartritis y deben recomendarse (GR A).51

¿Cuáles son las órtesis preoperatorias más 
adecuadas para los pacientes con osteoartritis?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

Recomendación. En general, el uso de órtesis 
preoperatorias está recomendado sobre todo 
en rodilla, porque ayudan a la disminución del 
dolor (GR B).96

¿Cuál es el papel de la rehabilitación en los 
pacientes con osteoartritis?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

Recomendación. No hay modificaciones con 
respecto a la guía anterior.3 La rehabilitación debe 
recomendarse en todos los pacientes con osteoar-
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tritis. Sus objetivos están dirigidos a mantener y 
restaurar una función disminuida (GR B).97,98

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la 
importancia de la reeducación funcional, misma 
que es parte de los procesos de la rehabilitación 
y terapia ocupacional?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

Recomendación. Todos los pacientes con os-
teoartritis deben ser informados de los objetivos 
de su tratamiento y recibir educación de la 
importancia de los cambios en el estilo de vida, 
el ejercicio, el ritmo de las actividades, la reduc-
ción de peso y otras medidas para disminuir el 
daño en la articulación (NE 1+, GR A).30,99

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la función 
de los ejercicios isométricos, isotónicos e 
isocinéticos?

Evidencia. Las guías clínicas actuales estable-
cen que el fortalecimiento muscular a través de 
ejercicios isométricos, isotónicos e isocinéticos, 
concéntricos y excéntricos, producen mejoría 
clínica y estadísticamente significativa en pa-
cientes con osteoartritis y también contribuyen a 
reducir el sobrepeso, el dolor y la discapacidad 
(NE 1++).32,51 El ejercicio isocinético tiene mayor 
eficacia en comparación con el isométrico para 
fortalecer al músculo y disminuir el dolor en 
pacientes con osteoartritis de rodilla (NE 2-).100

Recomendación. No hay modificaciones con 
respecto a la guía anterior.3 

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la 
función de la estimulación nerviosa eléctrica 
transcutánea (TENS)?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

Recomendación. No hay modificaciones con 
respecto a la guía anterior.3 Se recomienda la 
electroestimulación para el tratamiento del dolor 
en pacientes con osteoartritis (GR B).32,51,99

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la función 
de la magnetoterapia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la función 
de la mecanoterapia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto a 
la guía anterior.3 Existen numerosos estudios con-
trolados con asignación al azar que demuestran 
los beneficios significativos de la mecanoterapia 
en pacientes con osteoartritis, principalmente de 
mano y rodilla (NE 2+).

Recomendación. La mecanoterapia es re-
comendable en pacientes con osteoartritis, 
principalmente en alteraciones funcionales de 
la mano y rodilla (GR B).51

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la función 
de la termoterapia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

Recomendación. No hay modificaciones con 
respecto a la guía anterior.3 La termoterapia no 
es útil en el tratamiento de pacientes con osteoar-
tritis; sin embargo, existen guías  clínicas que 
recomiendan su uso, especialmente utilizando 
calor (GR D).32,51

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la función 
de la fototerapia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3
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En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la función 
del ultrasonido terapéutico?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3

Recomendación. El CGE recomienda su uso 
siempre y cuando vaya acompañado de medidas 
farmacológicas y otras modalidades de rehabi-
litación (GR D).

En pacientes con osteoartritis¿cuál es el efecto 
de la hidroterapia?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior.3 

Recomendación. El CGE recomienda su uso 
siempre y cuando vaya acompañado de medidas 
farmacológicas y otras modalidades de rehabi-
litación (GR D).

En pacientes con osteoartritis ¿cuál es la utilidad 
del vendaje funcional?

Evidencia. No hay modificaciones con respecto 
a la guía anterior (NE 2, GR B).3,26 

CONCLUSIONES

Durante la reunión de expertos y tras la revisión 
de la bibliografía se concluyó que la osteoar-
trosis es una enfermedad compleja que implica 
múltiples factores de riesgo, como la edad, la 
ocupación, los traumatismos, etc. En actualidad 
la osteoartrosis es la forma más común de artritis 
y en la mayoría de los pacientes se manifiesta 
con dolor articular y limitación funcional, por 
lo que los objetivos del tratamiento deben ser 
controlar el dolor y la inflamación y minimizar la 
discapacidad. El tratamiento es multidisciplinario 
y debe incluir un enfoque no farmacológico que 
proporcione educación al paciente, rehabilita-
ción y ejercicio y un tratamiento farmacológico 

basado en analgésicos, como el paracetamol, los 
AINE y otras terapias que se añadirán de acuerdo 
con los síntomas o etapa de la enfermedad en la 
que se encuentre el paciente. Debe insistirse en 
la necesidad de crear una cultura preventiva en 
los médicos tratantes de osteoartrosis, en la que 
se eduque y se dé información al paciente para 
evitar que la enfermedad progrese. 

Exoneración

El nivel de evidencia y las recomendaciones 
sobre la Guía de práctica clínica basada en la 
evidencia para el diagnóstico y tratamiento de la 
osteoartritis fueron desarrollados por los especia-
listas reunidos con ese fin con apoyo irrestricto 
de Sanofi Aventis de México. El grupo de exper-
tos mantuvo su autonomía e independencia para 
la revisión sistemática, la selección del panel de 
preguntas para el análisis de la evidencia cientí-
fica y la emisión del documento final.
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Artículo de opinión

Med Int Méx. 2018 mayo-junio;34(3):477-479.

Principios y valores, nuevas generaciones y la 
práctica médica

Resumen

Es importante fomentar el aprendizaje de valores en el médico en formación dejando 
que los alumnos identifiquen como propios los valores, haciendo del ejercicio de la 
medicina una práctica más humana y profesional.
PALABRAS CLAVE: Aprendizaje; medicina; práctica profesional.

Abstract

It is important to promote the learning of values in the medical training leaving students 
to identify as their own values, making the practice of medicine a more human and 
professional practice.
KEYWORDS: Learning; Medicine; Professional practice.
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Hoy vivimos una sociedad que ha cambiado 
su escala de valores, muchos consideran a 
nuestros profesionistas, y en especial a los de la 
salud, carentes de ellos; es necesario cambiar 
actitudes y comportamientos de manera que 
podamos repercutir en los modelos existentes 
de asistencia para la salud y de ser posible en 
los profesionales y estudiantes de medicina. No 
se trata de ir contra lo existente, no se trata de 
considerarnos incomprendidos, ni que todo está 
mal, ni es un tema de conflicto generacional, se 
trata de enaltecer y respetar el valor humano del 
hombre, pues la ética profesional del médico no 
es más que la aplicación de la ética general en el 
campo de la salud y la medicina: una profesión 
hecha del hombre para él hombre.

Todo proceso educativo se inicia desde la familia 
y se fortalece y toma forma con el tiempo y las 
experiencias personales con la historia perso-
nal de cada individuo dentro de la sociedad, 
en las escuelas y, por supuesto, en el proceso 
que cada individuo lleva a cabo con su propio 
intelecto y voluntad. Esto hace que tengamos 
formatos personalizados, tantos como individuos 
ejerciendo la profesión. De tal forma que los 
formadores de médicos tenemos que conseguir 
que todos tengan valores similares (honestidad, 
lealtad, integridad, responsabilidad, dignidad, 
respeto, etc.) aplicándolos en forma automática 
en la naturalidad cotidiana del trabajo y con su 
toque personal.

Algunos valores están directamente relacionados 
con las competencias del individuo utilizadas 
en el proceso operativo de la profesión, incluso 
llegan a ser nominados valores instrumenta-
les, como podrían ser: capacidad de diálogo, 
capacidad de tomar decisiones en forma autó-
noma, participación activa en cada caso, entre 
otros. Estos valores frecuentemente están muy 
desarrollados en los nuevos médicos y en las 
generaciones recientes de estudiantes de medi-
cina, pero no debemos olvidar el otro grupo de 

valores para evitar la formación de profesionales, 
como científicos e intelectuales con sobresa-
lientes conocimientos en ciencias y manejo de 
tecnologías, pero carentes de valores culturales, 
sociales y, sobre todo, valores morales.

Los profesores universitarios no pueden ni de-
ben renunciar en su función educadora con el 
máximo respeto a la autonomía de sus alum-
nos, a la función educadora en valores que es 
una necesidad pues “sólo desde la educación 
es posible ejercer la libertad” o como Séneca, 
filósofo hispanorromano, expresara: “la única 
libertad es la sabiduría”. Llegar a lo íntimo de 
la formación en valores de cada alumno y lograr 
la incorporación y jerarquización de los valores 
que ya posee y de los que a lo largo de la vida 
irá incorporando es un reto que debe ser acep-
tado por cada docente. Lograr que cada alumno 
adquiera esa disposición a la que Max Scheler 
hace referencia como la actitud o motivo que nos 
lleva a querer hacer algo, antes incluso de tener 
la intención de hacerlo, es el objetivo.

Este cambio en adquirir la disposición no puede 
ser impuesto, no puede ser logrado en forma 
directa, esa disposición moral en el ánimo debe 
ser adquirida de manera indirecta porque no 
por explicar de una forma u otra cuáles son los 
valores éticos, el alumno los va a integrar a su 
modo racional natural; se trata de que el propio 
médico o estudiante incorpore descubriendo 
esos valores, al ver las tonalidades que pueden 
tener en cada caso durante la acción clínica.

En este tema no sirven los mandatos u órdenes. 
Lo importante de la acción educativa en este 
campo no es conseguir que el alumno haga 
algo, sino que quiera por sí mismo hacer algo, 
porque lo encuentra de valor como estudiante, 
como futuro médico y como persona. Todos 
influimos en los valores humanos de cada in-
dividuo, pero sólo se educa con la disposición 
de uno mismo: los valores son adquiridos como 
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propios en su propia libertad y en su propia 
experiencia. Tarea ardua en el proceso de la 
vida en donde en diálogo continuo de cada 
individuo con su propio yo hace de la tarea 
formativa en valores un proceso continuo y 
cambiante en donde en este diálogo no se 
acepta el mentirnos, no se acepta el ir contra 
uno mismo, no se acepta el ir contra el bien o 
en contra del ser humano.

Es tiempo de que los valores humanos sean 
señalados y enaltecidos con el ejercicio de la 
medicina, es tiempo de demostrar a la sociedad 
el compromiso moral de nuestra profesión, es 

tiempo de dejar la teoría y aplicar todo eso que 
seguramente es motivo al elegir esta profesión, 
es tiempo de encontrar en el trabajo y en la 
dedicación de aplicar los conocimientos de la 
ciencia en las necesidades del otro, es tiempo de 
reencontrar al médico de cuerpo y de espíritu, es 
tiempo de que los que han elegido como parte 
de su trabajo la formación de médicos trasmi-
tan en el aula, en el diálogo cotidiano con los 
alumnos y con los pacientes los valores, no sólo 
el conocimiento, es momento de encontrar la 
congruencia de el decir con el hacer, haciendo 
de nuestra actividad, una actividad profesional-
mente humana.

AVISO PARA LOS AUTORES

Medicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestión para envío 
de artículos. En: www.revisionporpares.com/index.php/MIM/login podrá 
inscribirse en nuestra base de datos administrada por el sistema Open Journal 
Systems (OJS) que ofrece las siguientes ventajas para los autores:

• Subir sus artículos directamente al sistema.

• Conocer, en cualquier momento, el estado de los artículos enviados, es decir, si 
ya fueron asignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

• Participar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus artículos 
hasta su aceptación final.



480 www.medicinainterna.org.mx

Caso clínico

Med Int Méx. 2018 mayo-junio;34(3):480-485.

Vasculitis reumatoidea como primera manifestación 
de artritis reumatoide

Resumen

La vasculitis reumatoidea es la complicación extraarticular más grave de la artritis 
reumatoide, con morbilidad y mortalidad altas. Se trata de un proceso inflamatorio 
que afecta principalmente los vasos sanguíneos de pequeño y mediano calibre, sus 
manifestaciones clínicas sobrevienen de forma heterogénea, la vasculitis cutánea y la 
neuropatía son las más comunes. Su incidencia ha disminuido en las últimas décadas 
debido a la administración temprana de fármacos modificadores de la enfermedad en 
la artritis reumatoide. A pesar de la administración de ciclofosfamida y la existencia de 
medicamentos biológicos, continúa siendo un reto lograr el control de la enfermedad. 
Comunicamos el caso de un paciente de 50 años de edad, sin antecedentes médicos de 
importancia, salvo tabaquismo, que inició con neuropatía secundaria a vasculitis con 
factor reumatoide y anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado positivos. La revisión 
bibliográfica pone al día los conocimientos acerca de la enfermedad para considerarla 
diagnóstico diferencial.
PALABRAS CLAVE: Vasculitis reumatoidea; artritis reumatoide; vasculitis.

Abstract

The rheumatoid vasculitis is the most serious complication of rheumatoid arthritis, 
with high morbidity and mortality. It is an inflammatory process that affects small and 
medium vessels and that has heterogeneous manifestations, being the cutaneous le-
sions and neuropathy the most common. Its incidence has declined in the last decades 
because of the early use of disease modifying antirheumatic drugs. Despite the use of 
cyclophosphamide and the existence of biologic drugs, achieving the control of the 
disease continues to be a challenge. We present the case of a 50 year-old man, without 
relevant antecedents, only tabaco use, that presented with a vasculitic neuropathy, 
rheumatoid factor and cyclic citrullinated peptide antibody positive. This bibliographic 
review has the intention to update the knowledge of this entity and to be considered 
a differential diagnosis. 
KEYWORDS: Rheumatoid vasculitis; Rheumatoid arthritis; Vasculitis.
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CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 50 años de edad con 
antecedente de tabaquismo desde hacía 30 años 
(índice tabáquico: 30) y consumo de alcohol de 
media botella al día. Ocho meses antes comenzó 
con dolor de tipo quemante y ardoroso en la 
región plantar acompañado de debilidad distal 
progresiva en los miembros inferiores, posterior-
mente tuvo los mismos síntomas en los miembros 
superiores. Este cuadro se acompañó de una 
dermatosis en el tronco y las extremidades ca-
racterizado por pápulas y costras intermitente. 
Se le prescribió dexametasona, indometacina 
y metacarbamol, que tomó durante seis meses 
de manera continua sin mejoría. Quince días 
previos a su hospitalización comenzó con limita-
ción en la dorsiflexión del pie derecho y marcha 
equina, por lo que acudió para valoración. Al 
interrogatorio dirigido dijo tener pérdida de peso 
de 11 kg, artralgias en los hombros, los codos, las 
muñecas, las articulaciones metacarpofalángicas 
e interfalángicas proximales. 

En la exploración física se observó dermatosis en 
los brazos, las piernas, el tórax anterior y poste-
rior caracterizada por pápulas, pústulas y costras, 
además de livedo reticularis de predominio en 
los miembros superiores (Figura 1). Edema y 
dolor a la palpación en las articulaciones inter-
falángicas proximales, con fuerza muscular 4/5 
(escala de Daniels) en las extremidades supe-
riores (proximal y distal) y 4/5 en los músculos 
proximales de las extremidades inferiores y 3/5 
en los distales. Sin flexión dorsal del pie derecho, 
con pie péndulo (Figura 2).

De los estudios de laboratorio se obtuvo: factor 
reumatoide de 2600 UI/mL, C3 82.2 mg/dL, C4 
5.2 mg/dL, ferritina 2373 ng/mL, VSG 65 mm/h, 
anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado U/
mL y anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo 
(C-ANCA) positivos. Se solicitaron anticuerpos 
antinucleares por ELISA e inmunofluorescencia 

Figura 1. Pápulas, pústulas y costras, además de livedo 
reticularis.

Figura 2. Falta de  flexión dorsal del pie derecho con 
pie péndulo.

que fueron negativos, VIH por ELISA negativo, 
serología de hepatitis B y C negativa, PCR para 
citomegalovirus y virus Epstein-Barr negativa. El 
estudio neurofisiológico y electromiografía de 
las extremidades superiores e inferiores sugirió 
una severa polineuropatía de tipo mixto, que 
afectaba los nervios motores y sensitivos de 
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ambas extremidades, de predominio inferior, con 
evidencia de denervación aguda/activa.

Se trató con 1 g de metilprednisolona cada 24 
horas durante tres días y 0.4 g/kg/día de inmu-
noglobulina intravenosa durante 5 días con 
mejoría en cuanto a la fuerza en las extremidades 
superiores e inferiores y alivio del dolor de tipo 
neuropático, sin recuperar la dorsiflexión del pie 
derecho. Se administró 1  g de ciclofosfamida 
intravenoso y fue egresado con prednisona a 
dosis de 1 mg/kg/día.

DISCUSIÓN

La vasculitis reumatoidea la describió Bannatyne 
en 1898 como un infiltrado inflamatorio en la 
vasa nervorum de un paciente con neuritis.1 En 
1960 surgió como concepto en pacientes con 
artritis reumatoide que tenían vasculitis, con 
manifestaciones clínicas importantes, como 
dermatosis, úlceras, gangrena, neuropatía pe-
riférica e infartos viscerales.2 En la actualidad 
no existe una definición universal, se reconoce 
como una enfermedad que se manifiesta de for-
ma heterogénea en diferentes sistemas y afecta 
principalmente los vasos sanguíneos de pequeño 
y mediano tamaño.3 

La vasculitis reumatoidea es la manifestación 
extraarticular más grave de la artritis reumatoide, 
con más de 40% de pacientes fallecidos a cinco 
años de su inicio.1 Es una complicación poco 
común, afecta a 2-5% de los pacientes y es más 
frecuente en hombres, 2 a 4 veces más que en 
mujeres, en la mayoría de los casos afecta a pa-
cientes con artritis reumatoide de larga evolución 
(al menos 10 años de duración).4

El curso de la enfermedad puede ser severo y se 
asocia con otras manifestaciones extraarticula-
res, como nódulos reumatoideos, en más de 30% 
de los pacientes, y fibrosis pulmonar.5 Existen ca-
racterísticas propias del paciente que aumentan 

el riesgo de vasculitis, como factor reumatoide 
y anticuerpos, sexo masculino, tabaco, nódulos 
reumatoideos y duración de la enfermedad.6 

La prevalencia de vasculitis reumatoidea ha 
disminuido en las últimas décadas, se ha repor-
tado entre 1 y 5%, mientras que en estudios de 
autopsia es de 15 a 31%.7,8 

Causa y patogénesis

En un metanálisis realizado por la Universidad 
de California, en el que se incluyeron más 
de 1500 pacientes, se encontró la relación 
entre vasculitis en pacientes con artritis reu-
matoide y tres genotipos que contienen doble 
dosis de epítopos compartidos, específicamen-
te HLA-DRB1*0401/*0401, *0401/*0404 y 
*0101/*0401.9 

Al tener como base este hallazgo genético, se 
han buscado desencadenantes potenciales de 
vasculitis reumatoidea, el más investigado es 
el tabaquismo. Un estudio de la Clínica Mayo 
sugiere que el tabaquismo es un predictor inde-
pendiente de vasculitis y otras manifestaciones 
extraarticulares de la artritis reumatoide.10

La relación de vasculitis reumatoidea con el fac-
tor reumatoide, anticuerpos antipéptido cíclico 
citrulinado y anticuerpos antinucleares sugiere 
una posible causa por inmunocomplejos. Sin 
embargo, no todos los pacientes con artritis 
reumatoide con inmunocomplejos circulantes o 
depositados en tejidos y altas concentraciones 
de anticuerpos padecen vasculitis.11 

Manifestaciones clínicas

La vasculitis reumatoidea es una enfermedad 
heterogénea con una amplia gama de mani-
festaciones clínicas, que puede ser vista como 
el desenlace final del daño vascular de artritis 
reumatoide. Una proporción considerable de 
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pacientes con artritis reumatoide padecen vas-
culitis subclínica. Los vasos más comúnmente 
afectados son los de la piel (90%) y la vasa 
nervorum de los nervios periféricos (40%), con 
menos frecuencia afecta el sistema nervioso 
central, los ojos, el corazón, los pulmones, los 
riñones o el sistema gastrointestinal.12 

Las manifestaciones dermatológicas pueden 
sobrevenir como púrpura, petequias, infartos 
en el lecho ungueal, isquemia digital, gangrena, 
úlceras y vesículas principalmente en las extre-
midades inferiores y de forma bilateral.13 

La afección en nervios periféricos se manifiesta 
principalmente como mononeuritis múltiple y 
neuropatía sensitiva o sensitivo-motora distal 
y simétrica. La primera es secundaria a la de-
generación axonal que resulta de la vasculitis 
oclusiva o necrosante de la vasa nervorum. La 
manifestación clínica más común es la caída 
del pie o de la muñeca. Aunque la mononeuritis 
múltiple puede ocurrir en varias enfermedades, 
cuando se detecta en pacientes con artritis 
reumatoide de larga duración se considera diag-
nóstico de vasculitis reumatoidea.14

En el Hospital Cochin en París, Francia, se rea-
lizó un estudio de 35 pacientes con vasculitis 
reumatoidea y neuropatía, en el que se encontró 
mononeuritis múltiple en 51%, neuropatía distal 
simétrica sensitiva y sensitivo-motora en 34% y 
mononeuritis en 14%. El nervio que con mayor 
frecuencia se encontró afectado fue el peroneo 
(91%), seguido por el poplíteo (52%), ulnar 
(35%), mediano (13%) y radial (4%).15

Diagnóstico

El diagnóstco de vasculitis reumatoidea se vin-
cula con mortalidad considerable, por lo que 
se recomienda el examen histológico de una 
biopsia de tejido afectado. Se han sugerido va-
rios marcadores serológicos para el diagnóstico 

y seguimiento, como inmunocomplejos, com-
plemento, anticuerpos antiendoteliales, ANCA, 
moléculas de adhesión, fibronectina, factor 
reumatoide y anticuerpos antipéptido cíclico 
citrulinado.16 

En una cohorte de 81 pacientes con diagnóstico 
histológico de vasculitis reumatoidea, realizada 
en Amsterdam, se determinó el valor diagnóstico 
de las manifestaciones extraarticulares y marca-
dores serológicos de vasculitis reumatoidea. La 
existencia de neuropatía periférica o dermatosis 
(púrpura/petequias) aumenta la probabilidad de 
vasculitis reumatoidea histológica de 38 a 82%. 
De los marcadores serológicos, sólo la IgA, factor 
reumatoide y C3 contribuyeron a la probabilidad 
de vasculitis reumatoidea histológica.17

No existen criterios validados para el diagnóstico 
de la vasculitis reumatoidea, los últimos publica-
dos son de 1984 por Scott y Bacon.18 Debido a 
que otras enfermedades pueden manifestar sig-
nos y síntomas similares, como ateroesclerosis, 
insuficiencia venosa e infecciones, es necesario 
el estudio histológico del órgano afectado, 
aunque esto no siempre es posible. Por ello, la 
existencia de lesiones isquémicas o mononeuritis 
múltiple en un paciente con artritis reumatoide 
establecida sin otra explicación es suficiente para 
establecer el diagnóstico presuntivo.2 

Tratamiento

La intensidad del tratamiento está determinada 
por el grado de daño sistémico y del órgano. La 
vasculitis reumatoidea leve, que sólo afecte la 
piel o los nervios periféricos puede ser tratada 
con prednisona y metotrexato o azatioprina. 
Para el tratamiento de una afección más grave 
se requieren dosis altas de esteroides y ciclofos-
famida o biológicos.18 

El Registro de Vasculitis de Norfolk reporta la 
administración de dosis altas de glucocorticoides 
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con ciclofosfamida intravenosa como trata-
miento en 94% de los pacientes con vasculitis 
reumatoidea entre 2001 y 2010. Sin embargo, la 
mortalidad continuaba siendo alta, de 12% en el 
primer año y de 60% a cinco años, la infección 
y el daño orgánico secundario a vasculitis fueron 
las principales causas.19 

En casos leves puede administrarse como prime-
ra línea de fármaco antirreumático modificador 
de la enfermedad (FARME) metotrexato en 
combinación con prednisona. Se inicia a dosis 
de 10 mg a la semana y se titula hasta 20-25 mg 
basado en la eficacia y efectos adversos. Otra 
opción es la azatioprina a dosis de 50 a 150 mg 
al día.20 

El papel de los biológicos no está bien es-
tablecido, pero en los últimos años ha sido 
mejor aceptado, existen reportes en casos 
resistentes, pero también como tratamiento 
inicial. La prevalencia de títulos altos de an-
ticuerpos apoya la idea de tratamiento contra 
los linfocitos B.21,22 

Del Registro Francés de Autoinmunidad y Ritu-
ximab se obtuvo información de 17 pacientes 
tratados con rituximab por vasculitis reumatoi-
dea activa. Después de seis meses de tratamiento 
71% logró la remisión completa, 24% respuesta 
parcial y 5% murió de vasculitis descontrolada. 
A los 12 meses 82% continuó en remisión com-
pleta; sin embargo, uno de cada tres pacientes 
tuvo recaída, restableciendo la remisión con la 
administración de rituximab. El rituximab repre-
senta una buena opción de tratamiento, pero se 
necesita dosis de mantenimiento.23 

El papel de la terapia antifactor de necrosis 
tumoral (TNF) es incierto, aun cuando el TNF 
está implicado en la patogénesis de la artritis 
reumatoide, existen reportes de que su admi-
nistración puede servir como desencadenante 
de vasculitis.24 
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Caso clínico

Med Int Méx. 2018 mayo-junio;34(3):486-489.

Angina mesentérica en un paciente con linfoma de 
colon y adenocarcinoma prostático

Resumen

La angina mesentérica es un síndrome causado por la inadecuada perfusión san-
guínea por parte de los vasos mesentéricos, que resulta en isquemia y a la larga en 
gangrena de la pared intestinal. Aunque relativamente poco frecuente, es un pade-
cimiento potencialmente mortal. Reportamos un caso de isquemia mesentérica que 
inició con plenitud, dolor posprandial temprano, distensión abdominal y pérdida 
de peso en un paciente previamente diagnosticado y tratado de linfoma de colon y 
adenocarcinoma prostático. 
PALABRAS CLAVE: Isquemia mesentérica; isquemia; linfoma de colon; adenocarci-
noma.

Abstract

Mesenteric angina is a syndrome caused by inadequate perfusion from the mesenteric 
vessels, resulting in ischemia and eventually gut necrosis. Although relatively rare, it 
is a potential deadly condition. We report a case of mesenteric ischemia which began 
with bloating, postprandial pain and weight loss on a patient previously diagnosed and 
treated from colonic lymphoma and prostatic adenocarcinoma.
KEYWORDS: Mesenteric angina; Ischemia; Colonic lymphoma; Adenocarcinoma.
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ANTECEDENTES

La angina mesentérica es un síndrome causado 
por la inadecuada perfusión sanguínea por parte 
de los vasos mesentéricos, que resulta en isquemia 
y a la larga en gangrena de la pared intestinal.1 
A pesar de los avances en las técnicas utilizadas 
para tratar los trastornos de la circulación mesen-
térica, los factores críticos más importantes que 
repercuten en el desenlace de los pacientes con 
esta enfermedad continúan siendo el diagnóstico 
y la intervención oportunos.3 A pesar de que la is-
quemia mesentérica es causa infrecuente de dolor 
abdominal, un diagnóstico erróneo o retardado 
puede resultar en complicaciones catastróficas;2 
la mortalidad en los pacientes en quienes esta 
enfermedad sea aguda es de 60 a 80%.3

Es una enfermedad infrecuente que representa 
sólo 0.1% de todas las admisiones hospitalarias; 
se espera que esta cifra se incremente a medida 
que la población aumente su esperanza de vida 
porque por lo general se relaciona con edad 
avanzada y aterosclerosis. Se considera que 
la trombosis arterial mesentérica aguda repre-
senta 0.006% de las admisiones hospitalarias.3 
Los factores de riesgo incluyen ateroesclerosis, 
arritmias, hipovolemia, insuficiencia cardiaca, 
infarto de miocardio reciente, enfermedad val-
vular, edad avanzada, enfermedad inflamatoria 
intestinal y malignidad intraabdominal.1 

Prestar atención de manera temprana a la historia 
clínica y a las manifestaciones en el examen físi-
co nos hace sospechar esta enfermedad, lo que 
es fundamental para el diagnóstico y tratamiento 
oportunos. En contraste con otros trastornos 
vasculares, más de 70% de los casos ocurren en 
pacientes femeninos.3 

El tratamiento de elección de la isquemia me-
sentérica aguda es el abordaje intervencionista 
y también muestra buenos resultados en el con-
texto crónico de la enfermedad.6

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 65 años de edad, con 
antecedentes de estrés laboral y tabaquismo 
de 30 años de evolución, dos cajetillas diarias 
con índice tabáquico de 30 paquetes/año hasta 
2009, fecha en que tuvo un cuadro de angina 
inestable y se realizó coronariografía que mostró 
aterosclerosis coronaria severa, el paciente fue 
sometido a cirugía de revascularización corona-
ria. Su evolución posterior fue satisfactoria sin 
angina ni insuficiencia cardiaca. 

En febrero de 2014 inició con un cuadro de 
hematoquecia; la colonoscopia evidenció 
tumor de características malignas en el colon 
transverso, que se corroboró por tomografía 
computada abdomino-pélvica, sin evidenciar 
datos de daño a tejidos blandos aledaños. 
El paciente fue sometido a hemicolectomía 
derecha y anastomosis, con evolución satisfac-
toria. El estudio histopatologógico de la pieza 
quirúrgica reveló un linfoma de alto grado con 
bordes libres y ganglios negativos a metástasis. 
No se indicó tratamiento con quimioterapia o 
radioterapia.

A los tres meses tuvo disminución del calibre 
del chorro de orina, nicturia y urgencia mic-
cional, por lo que se realizó una prueba de 
antígeno prostático específico que se encontró 
muy elevado. Se realizó biopsia prostática 
que mostró adenocarcinoma de próstata. La 
tomografía computada abdomino-pélvica evi-
denció tumor prostático localizado, sin indicios 
de actividad tumoral colónica recidivante. Se 
practicó prostactectomía radical y el análi-
sis histopatológico reportó adenocarcinoma 
prostático localizado, sin evidencia de daño 
extraprostático. El paciente fue egresado con 
evolución satisfactoria.

Permaneció asintomático hasta dos años después 
(febrero de 2017), fecha en que inició con ma-
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Figura 1. Hipodensidad que abarca 90% de la luz de 
la arteria mesentérica superior a nivel de su origen.

lestar abdominal, plenitud y dolor posprandial 
temprano progresivo, que no respondió al trata-
miento con inhibidor de la bomba de protones 
y dietético estricto. Continuó con los mismos 
síntomas que aumentaron y dos meses después 
se realizó endoscopia del tubo digestivo alto y 
colonoscopia sin mostrar alteraciones ni recidiva 
tumoral. Los síntomas se acentuaron acompa-
ñándose de pérdida de peso de 5  kg en dos 
meses, no hubo hallazgos anormales al examen 
físico abdominal; sin embargo, en un episodio 
de dolor se observó distensión y dolor severo a 
la palpación en todo el abdomen, sin eviden-
ciar datos de irritación peritoneal. Posterior a 
esto se realizó angiotomografía abdominal que 
reveló estenosis crítica en el origen de la arteria 
mesentérica superior, así como calcificaciones 
sin estenosis significativa en la aorta abdominal 
(Figura 1).

Se estableció el diagnóstico de enfermedad ate-
rosclerosa significativa de la arteria mesentérica 
superior. En mayo de 2017 se realizó angiografía 
abdominal que mostró estenosis crítica en el 
origen de la arteria mesentérica superior, se 

practicó angioplastia arterial con colocación de 
stent de 6.0 x 15 mm, con excelente resultado 
angiográfico sin lesión residual; el resto de las 
arterias abdominales, tanto mesentérica inferior 
como tronco celiaco, sin evidencia de lesiones 
obstructivas (Figura 2). La evolución clínica fue 
satisfactoria de manera inmediata, desapareció 
el dolor abdominal y hubo aumento del peso 
ponderal.

En septiembre de 2017 el paciente se encon-
traba asintomático, sin evidencia de plenitud 
ni de dolor abdominal posprandial temprano, 
con recuperación de su peso ponderal en su 
totalidad.

DISCUSIÓN

La isquemia mesentérica es un diagnóstico 
infrecuente. Entre las causas destacan la ateros-
clerosis, misma que tuvo este paciente porque 
tenía enfermedad arterial aterosclerótica pre-
viamente establecida dado su antecedente de 
cardiopatía isquémica abordada con cirugía de 
revascularización coronaria.1-3 En este caso, el 
antecedente de linfoma de colon y adenocar-
cinoma de próstata nos orientó a considerar 
causa de sus síntomas abdominales la recidiva 
tumoral o complicaciones posquirúrgicas, 
como bridas, que condicionaran oclusión in-
testinal y malestar general. Sin embargo, al no 
encontrar evidencia de las mismas, se buscó 
intencionadamente por medio endoscópico, 
se sospechó isquemia mesentérica, que fue 
observada en la angiotomografía abdominal,4 
corroborada y tratada con la intervención 
percutánea, que en la actualidad permanece 
como el método ideal para el tratamiento de 
la isquemia mesentérica aguda y crónica.5-7 
Es importante insistir en la elaboración de un 
impecable historial clínico en esta enfermedad 
porque es fundamental para su sospecha y 
abordaje terapéutico oportuno.
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Caso clínico
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Tuberculosis peritoneal

Resumen

Hoy día la tuberculosis peritoneal es una enfermedad sobrediagnosticada en muchas 
instancias de salud, no sólo nacionales, basta con observar en la bibliografía que esta 
situación sigue manifestándose. Además, esta enfermedad resulta ser de difícil diagnós-
tico cuando no se cuenta con el adecuado interrogatorio, así como con las adecuadas 
herramientas diagnósticas de gabinete y laboratorio, por lo que surge la necesidad de 
realizar el interrogatorio correcto ante cuadros no tan claros de la enfermedad que se 
esté tratando. No obstante, cabe resaltar que México es un país en el que aún siguen 
ocurriendo abundantes casos de tuberculosis, por lo que el diagnóstico oportuno 
mejora no sólo la supervivencia, sino la calidad de vida que estos pacientes llegan a 
tener posterior a su enfermedad.
PALABRAS CLAVE: Tuberculosis peritoneal; tuberculosis; calidad de vida. 

Abstract

Nowadays, peritoneal tuberculosis is an entity that has been overdiagnosed in many 
instances of health, not only in Mexico, it is sufficient to note in the literature that 
this situation is still manifest. In addition, this entity proves to be difficult to diagnose 
without proper interrogation, as well as adequate cabinet and laboratory diagnostic 
tools. Therefore, the need arises to carry out an adequate interrogation when the 
symptoms are clear about the entity treated. However, it should be noted that Mexico 
is a country in which there are still abundant cases of tuberculosis, so timely diag-
nosis improves not only the survival, but also the quality of life these patients come 
to have after their illness.
KEYWORDS: Peritoneal tuberculosis; Tuberculosis; Quality of life.
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ANTECEDENTES

La peritonitis relacionada con infección por 
Mycobacterium tuberculosis es una infección 
que representa 11% de todas las formas de tu-
berculosis que afectan al ser humano, ésta es la 
más frecuente entre la cuarta y quinta décadas de 
la vida y, sobre todo, en el género femenino. La 
tuberculosis del sistema digestivo tiene una im-
portante relación para su desarrollo con algunas 
condiciones, como el estado socioeconómico 
bajo, estado de inmunosupresión, así como infec-
ciones por VIH, alcoholismo o drogadicción. Los 
síntomas que se manifiestan en esta enfermedad 
son inespecíficos, porque el cuadro clínico es 
similar al de otras enfermedades, por lo que el 
estudio histopatológico sigue siendo el patrón de 
referencia para su diagnóstico. En la bibliografía se 
han planteado diversos mecanismos por los que la 
tuberculosis se disemina a la cavidad abdominal, 
entre ellos está la vía hematógena, linfática o por 
ingestión de la micobacteria.1 Se estima que cada 
año ocurren en el mundo entre 8 y 9 millones de 
casos nuevos de tuberculosis, hasta 95% de éstos 
ocurre en los países subdesarrollados, así como 
en áreas donde la higiene y alimentación son 
deficientes. Los grupos de edad más susceptibles 
abarcan desde 25 a 44 años.2 

La Organización Mundial de la Salud reco-
mienda la clasificación de la enfermedad 
extrapulmonar en las formas grave y no grave; 
en la clasificación grave se incluyen: tubercu-
losis meníngea y del sistema nervioso central, 
tuberculosis espinal, tuberculosis abdominal, 
derrame pleural bilateral, derrame pericárdico 
y tuberculosis osteoarticular, contra lo que re-
comienda el tratamiento con cuatro fármacos 
iniciales por dos meses seguido de cuatro meses 
de tratamiento con rifampicina e isoniazida. 
También se estima que aproximadamente 1722 
millones de personas están infectadas con 
Mycobacterium tuberculosis, esta infección se 
encuentra en la mayoría de individuos como 

infección inactiva.3 La manifestación clínica más 
común es la enfermedad pulmonar incluso en 
80% de los casos, las formas extrapulmonares de 
los pacientes no infectados con VIH representan 
20%, aunque una vez que la infección por VIH 
se comprueba, las formas extrapulmonares se 
elevan hasta 50%; los grupos más frecuente-
mente afectados son mujeres y niños pequeños. 
Las formas extrapulmonares son de diagnóstico 
prolongado en comparación con la tuberculosis 
pulmonar.4 La tuberculosis extrapulmonar, por lo 
general, afecta los ganglios linfáticos mesenté-
ricos, posteriormente el sistema genitourinario, 
aunque también puede manifestarse de manera 
osteoarticular, miliar, meníngea y abdominal; 
en la forma abdominal se afecta el peritoneo, el 
intestino y los ganglios mesentéricos.5,6 Por lo 
general, es secundaria a diseminación por con-
tigüidad de lesiones tuberculosas en el intestino. 
La mayoría de los casos sobrevienen en adultos 
jóvenes y en el género femenino con relación de 
2:1.7 La tuberculosis peritoneal es una condición 
que afecta principalmente a personas de 20 a 40 
años de edad, mientras que el cáncer de ovario 
afecta a personas mayores de 40 años.8

Fisiopatología

Los mecanismos por los que se origina la tuber-
culosis intestinal son a través de la diseminación 
de un foco de primoinfección, que puede 
diseminarse por vía hematógena de un foco 
pulmonar activo, deglución de esputo infectado 
de pacientes con tuberculosis pulmonar activa, 
ingestión de leche o comida contaminada, 
contaminación en órganos adyacentes. Poste-
riormente el bacilo penetra al aparato digestivo 
llegando a la submucosa a través de la mucosa, 
en donde provoca cambios inflamatorios con 
edema de la serosa y submucosa, así como 
infiltración celular e hiperplasia linfática. Se 
agrega a esto linfangitis, endarteritis y fibrosis, 
lo que produce ulceración en la mucosa, con 
posterior necrosis caseosa y disminución de 
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la luz intestinal. En la tuberculosis intestinal se 
producen estenosis, que pueden encontrarse en 
múltiples sitios anatómicos del tubo digestivo, 
y que comúnmente se asocian con tubérculos 
peritoneales y ascitis. Además, puede haber 
ulceraciones segmentarias acompañadas de 
colitis y, en menor frecuencia, con disminución 
del lumen intestinal por inflamación y lesiones 
hipertróficas que pueden dar la apariencia de 
pólipos o masas, que en conjunto con adenitis 
tuberculosa puede causar divertículos colónicos 
por tracción. A esto se agrega incremento de la 
grasa mesentérica, adenopatías con material 
caseoso semejante a la enfermedad de Crohn.9

La tuberculosis intestinal es una de las manifes-
taciones regionales de la tuberculosis que, por 
lo general, se trasmite por vía linfática a través 
de infección pulmonar, con nódulos linfáticos 
mesentéricos en el epiplón y peripancreáticos.10 
La tuberculosis peritoneal abarca sólo 1 a 2% de 
todos los casos de peritonitis,11 afecta al sistema 
digestivo en sitios como el peritoneo, el esófago, 
el estómago, el duodeno, el yeyuno, el íleon, 
el apéndice cecal, el ano rectal y los nódulos 
linfáticos mesentéricos, principalmente.12,13

Manifestaciones clínicas

La tuberculosis peritoneal es una presentación 
poco frecuente de tuberculosis con manifestacio-
nes clínicas no específicas, motivo por el que se 
llega a retrasar el diagnóstico.13 La tuberculosis 
aparece a cualquier edad, pero la mayoría de los 
casos ocurre en mujeres en edad reproductiva, 
la manifestación clínica suele ser inespecífica, 
lo que hace al diagnóstico difícil y prolongado, 
suelen pasar semanas e incluso meses antes de 
establecer el diagnóstico preciso. En 70% de los 
pacientes hay fiebre, en 60% pérdida de peso y 
dolor abdominal con distensión abdominal y en 
15% diarrea, aunque el hallazgo más relevante 
es la ascitis.14 En términos clínicos, la evolu-
ción de la enfermedad va de semanas a meses, 

con expresividad clínica inespecífica o puede 
ocurrir con pocos síntomas constitucionales, a 
pesar de la afectación extensa del peritoneo.15 
Se han descrito numerosos factores de riesgo 
para su aparición, como infección por VIH, ci-
rrosis hepática, diálisis peritoneal, alcoholismo, 
diabetes, administración de corticoesteroides 
sistémicos y desnutrición, o cualquier agente 
inmunosupresor.16

Métodos diagnósticos

Los pacientes con tuberculosis intestinal tie-
nen gran variedad de síntomas inespecíficos 
clínicos y radiológicos, aunque se demostró 
que la tomografía computada enteral de cortes 
múltiples es de gran utilidad para el diagnóstico 
y para el reconocimiento de los cambios y las 
manifestaciones que ocurren en el intestino.17 

El antígeno CA 125, por lo general, está eleva-
do en el cáncer de ovario; sin embargo, se ha 
encontrado aumento en los casos de tubercu-
losis peritoneal; a pesar de que se desconoce 
el mecanismo que provoca la elevación, se 
considera un marcador de gran utilidad de la 
respuesta terapéutica.18 La paracentesis es un 
método diagnóstico que se realiza en pacientes 
con ascitis, lo que permite la identificación de 
bacilos tuberculosos bajo observación con mi-
croscopia óptica en menos de 3% de los casos. 
Indirectamente, la determinación de la actividad 
de adenosina desaminasa en líquido peritoneal 
puede inducir la sospecha diagnóstica como 
resultado de la estimulación de linfocitos T en 
respuesta de las células inmunes a los antígenos 
de las micobacterias. Con una cifra > 33 U/L la 
sensibilidad y especificidad es de 100 y 95%, 
respectivamente, por lo que se considera una 
excelente opción, sobre todo en países donde no 
se dispone de otros procedimientos o en donde 
hay abundante población con VIH.19

La laparoscopia es un método directo con 
pocas complicaciones y mayor seguridad que 
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la sospecha de cáncer de ovario, se diagnosti-
caron con tuberculosis peritoneal. En este grupo 
las pacientes manifestaban disfunción menstrual, 
distensión abdominal, dolor abdominal, tumo-
ración abdominal y elevación del marcador 
tumoral CA 125, por lo que debe tomarse en 
cuenta como diagnóstico diferencial ante una 
clínica e interrogatorio no concluyentes, ade-
más de la poca disponibilidad de recursos para 
establecer el diagnóstico oportunamente.23,24

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 22 años de edad, originaria 
de Hidalgo y residente del Estado de México, 
soltera, estudiante de odontología, con hábitos 
higiénicos y dietéticos adecuados. Tenía antece-
dente de haber padecido varicela en la infancia, 
alérgica al naproxeno, sin transfusiones ni ci-
rugías previas. Antecedentes ginecobstétricos: 
menarquia a los 14 años, con ciclos menstrua-
les regulares, eumenorreica, con vida sexual 
activa con una pareja, tenía una lesión quística 
en el anexo derecho desde hacía un año en 
tratamiento con hormonales orales. Inició con 
padecimiento de 10 días de evolución caracte-
rizado por fiebre intermitente de hasta 39°C de 
predominio vespertino, acompañada de malestar 
general y distensión abdominal con dolor leve 
en el hipogastrio opresivo sin irradiaciones. A la 
exploración física tenía signos vitales estables, 
sin taquicardia con fiebre de 39°C, buen estado 
general, hidratada, sin palidez de tegumentos, 
campos pulmonares y ruidos cardiacos sin 
alteraciones. Abdomen distendido a expensas 
de líquido de ascitis, blando, doloroso a la 
palpación profunda en mesogastrio e hipogas-
trio sin irritación peritoneal. Los estudios de 
laboratorio arrojaron: glucosa de 101  mg/dL, 
creatinina 0.6 mg/dl, Hb 12.3, Hto 30%, leu-
cocitos 5.26 mil/mm3, plaquetas 350 mil/mm3. 
Se realizó ultrasonido abdominal con hallazgos 
de distensión y dilatación de asas de intestino, 
abundante líquido en la cavidad abdomino-

otros procedimientos invasivos, que permite la 
exploración visual de los órganos intraabdomi-
nales, aspiración de ascitis cualquiera que sea su 
cantidad, lavado peritoneal, biopsias dirigidas de 
peritoneo y de órganos abdominales. El hallazgo 
en muchas de las ocasiones es la existencia de 
nódulos blanquecinos que semejan “granos de 
mijo”, que son menores de 5 mm, esparcidos 
sobre el peritoneo y las vísceras. Dentro de estos 
nódulos los hallazgos histopatológicos más con-
cluyentes son la existencia de células gigantes 
multinucleadas tipo Langerhans y granulomas 
caseosos; no obstante, las tinciones especiales 
como Ziehl-Neelsen son de gran utilidad, porque 
permiten la visualización del bacilo tuberculoso, 
aunque este hallazgo es poco común.20

En pacientes con manifestación clínica de abdo-
men agudo o ascitis, la laparoscopia con toma 
de biopsia es un procedimiento sumamente útil, 
incluso se considera la prueba más útil en el 
diagnóstico de tuberculosis peritoneal. Aun en 
pacientes inmunodeprimidos, la laparoscopia es 
sumamente efectiva y segura, y ha desplazado 
a la minilaparotomía dirigida. Sin embargo, la 
laparotomía exploradora se reserva sólo a com-
plicaciones que requieren manejo quirúrgico, 
como perforación, estenosis y obstrucción in-
testinal, fístulas internas, hemorragia, o cuando 
el abordaje quirúrgico se hace por sospecha de 
otra enfermedad, como el cáncer de ovario.

El diagnóstico concluyente de infección fímica sólo 
se establece tras la demostración microbiológica 
de la micobacteria. Los datos histológicos son 
sumamente específicos, como también el aspecto 
y distribución de los “granos miliares” en la superfi-
cie peritoneal. La actividad de la enzima adenosina 
desaminasa tiene sensibilidad y especificidad altas 
y puede ser de utilidad ante un cultivo negativo y 
evidencia histológica no concluyente.21,22

En un estudio realizado en la India con 26 pa-
cientes intervenidas vía laparoscópica debido a 
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pélvica de aproximadamente  363  cc. Ante la 
sospecha de tumor de ovario por antecedente 
de lesión en el anexo derecho se solicitaron 
marcadores tumorales con reporte de CA 125 de 
345 u/mL, CA 19-9 de 8.34 u/mL (Figura 1). La 
tomografía de abdomen reveló derrame pleural 
izquierdo, abundante líquido libre en todos los 
recesos peritoneales, supra e inframesocólico y 
hueco pélvico, datos de íleo, útero y ovario sin 
alteraciones (Figura 2). 

La paciente persistió con fiebre y se intensificó 
el dolor abdominal, por lo que se decidió reali-
zar laparoscopia diagnóstica que se efectuó sin 
complicaciones con los hallazgos de infiltración 
miliar peritoneal difusa con implantes granulo-
matosos en hígado, asas de intestino, ligamento 
falciforme, peritoneo parietal y visceral, se dre-

naron aproximadamente 1500  cc de líquido 
turbio no purulento en la cavidad, se tomaron 
biopsias representativas.

El reporte histopatológico fue de inflamación 
crónica granulomatosa, con células gigantes 
tipo Langerhans, sin observarse tejido neoplásico 
(Figura 3).

Se reinterrogó a la paciente en búsqueda de fac-
tores de riesgo de tuberculosis y refirió contacto 
mediante práctica odontológica con paciente 
con tuberculosis pulmonar en tratamiento uti-
lizando guantes, cubreboca y gafas para nadar 
como medida de protección. La paciente fue 
valorada por el servicio de Infectología e inició 
tratamiento contra tuberculosis con notable me-
joría clínica; seis meses después fue controlada 

Figura 1. Historial de marcadores séricos de la paciente desde su internamiento hasta su egreso que muestra 
descenso de CA 125 posterior a la cirugía e inicio del tratamiento.
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Figura 3. Muestra de peritoneo con tinción de hema-
toxilina-eosina, vista al microscopio a 100x, en la que 
se muestran las células gigantes multinucleadas tipo 
Langerhans. Este hallazgo es típico de infección por 
Mycobacterium tuberculosis.

Figura 2. Tomografía axial computada en fase simple 
en la que se señalan tumores, probablemente corres-
pondientes a tuberculomas.

con cuantificación de CA 125 que se encontró 
dentro de parámetros normales y con tomografía 
abdominal sin alteraciones.

CONCLUSIÓN

Las manifestaciones clínicas en pacientes con 
tuberculosis peritoneal suelen semejar en gran 

medida a las de cáncer de ovario, no sólo clíni-
camente, sino también en términos de estudios 
de laboratorio, por lo que se recomienda la 
adecuada exploración física, pero aún más 
importante es la historia clínica completa y de-
tallada, en la que se busquen intencionadamente 
datos que sugieran un COMBE positivo, viajes, 
ocupaciones, uso de protección ante contacto 
con personas infectadas, porque la historia clí-
nica es un herramienta diagnóstica sumamente 
importante y los datos obtenidos, así como su 
utilidad, dependerán de quien la realice, por 
lo que se sugiere que ante casos que causen 
incertidumbre se reinterrogue siendo cada vez 
más minucioso en todos los aspectos; de esta 
forma su utilidad será mayor que los estudios de 
imagen o de laboratorio de rutina. 
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Enfermedad de chikunguña

Resumen

Chikunguña es una enfermedad infecciosa ocasionada por un alfavirus trasmitido al 
ser humano por un mosquito del género Aedes especie aegypti y albopictus. El nombre 
tiene su origen en Tanzania y su significado es “hombre encorvado o retorcido”. En 
México, el primer caso de chikunguña fue el de una mujer de 39 años de edad quien 
viajó al Caribe y posteriormente, durante 2015, se confirmaron 11,577 casos. Su 
mortalidad se calcula en 0.4%; sin embargo, ésta aumenta en personas mayores con 
enfermedades concomitantes; la recuperación de la enfermedad varía según la edad y 
el diagnóstico se establece mediante la detección en la sangre de los anticuerpos pro-
ducidos. No existe tratamiento ni vacuna preventiva y se recomienda descanso, ingesta 
de líquidos y de acetaminofén exclusivamente. Se comunica el caso de una paciente 
de 65 años de edad, originaria y residente en la ciudad de Tapachula, Chiapas. Acudió 
a consulta por padecer un cuadro clínico de cinco días de evolución, caracterizado 
por mialgias, artralgias, fiebre de 38°C, exantema, cefalea holocraneana, edema de 
miembros pélvicos y linfadenopatía en la región del cuello. Posterior a la realización 
de diversos estudios se documentó infección por virus de chikunguña como la causa 
del cuadro mencionado. La chikunguña es una enfermedad que está generando un 
problema muy grave en nuestro país, no sólo por la repercusión en la salud, sino por 
la gran pérdida económica que ésta conlleva. 
PALABRAS CLAVE: Chikunguña; Aedes; ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas; 
acetaminofén.

Abstract

Chikungunya is an infectious disease caused by an alphavirus and transmitted to 
humans by a mosquito of the genus Aedes species aegypti and albopictus. The name 
is originated in Tanzania and means “hunched or twisted man”; in Mexico the first 
case of chikungunya appeared in a woman of 39 years of age who traveled to the 
Caribbean. During the year 2015 there were confirmed 11,577 cases. A mortality of 
0.4% is calculated; however, it increases in elderly people with concomitant diseases; 
the recovery of the disease varies according to the age and the diagnosis is established 
by the detection in the blood of the antibodies produced. There is no treatment or 
preventive vaccine. Rest, fluid intake and acetaminophen are recommended. We 
present the case of a 65 year-old female patient, native to and resident in the city of 
Tapachula, Chiapas. She presented with a clinical picture of five days of evolution 
characterized by myalgias, arthralgia, fever of 38ºC, skin rash, holocraneal heada-
che, edema of pelvic limbs and lymphadenopathy in the neck region. Chikungunya 
virus infection was documented after the work up of several studies as the cause of 
the mentioned symptoms. Chikungunya is a disease that is generating a very serious 
problem in our country, not only because of its impact on health, but also because 
of the great economic loss it entails.
KEYWORDS: Chikungunya; Aedes; Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; Acetami-
nophen.
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ANTECEDENTES

La chikunguña es una enfermedad infecciosa 
febril, ocasionada por un virus tipo ARN per-
teneciente al género de los alfavirus familia 
togaviridae, que es trasmitido al ser humano por 
un mosquito del género Aedes especie aegypti 
y albopictus.

El nombre tiene su origen en Tanzania y su 
significado es “hombre encorvado o retorcido”, 
haciendo alusión al dolor articular tan fuerte 
que ocasiona una postura antiálgica. El virus 
inicialmente fue identificado en Tanzania por 
Robinson en la excolonia británica de Tanganika 
(actualmente Tanzania) en 1953 y fue documen-
tado por Robinson Marion en 1955, en regiones 
como África. El virus es endémico y a lo largo 
de la historia ha provocado brotes esporádicos 
en humanos, con referencia desde el siglo XVIII 
en países como Sri Lanka. 

En 2004 ocurrió la primera gran epidemia en 
Kenia y un año más tarde ocurrieron 250,000 
casos en la isla de La Reunión (océano Índico), 
a un ritmo de hasta 40,000 nuevos casos sema-
nales. En 2006 países como la India tuvieron 
entre 6000 y 10000 de casos documentados; el 
6 de septiembre de 2007 el Ministerio de Salud 
Italiano confirmó un brote del virus y en 2010 
se detectaron dos casos en Francia, así como en 
España. Estos brotes en países europeos demos-
traron el efecto potencial del virus a desplazarse 
de su nicho natural original a países europeos, 
Australia y el hemisferio occidental. En 2013 la 
Agencia de Salud Pública del Caribe confirmó 
10 casos de personas infectadas por el virus 
chikunguña en la isla de San Martín sin viajes a 
zonas endémicas, como se habían registrado en 
países como Estados Unidos, Canadá, Guayana 
Francesa, Martinica, Guadalupe y Brasil.

En México el primer caso de chikunguña fue el 
de una mujer de 39 años de edad quien viajó 

al Caribe el 21 de mayo de 2014, visitó las islas 
Santo Tomás, San Martín, San Cristóbal, Antigua 
y Barbuda. El 28 de mayo por la noche, en su 
arribo a la Ciudad de México, inició con fiebre 
no cuantificada, escalofríos, mialgias, artralgias y 
cefalea. Se corroboró el diagnóstico el 7 de junio 
de 2014 y hasta la fecha continúa en vigilancia. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 65 años de edad, originaria 
y residente en la ciudad de Tapachula, Chiapas, 
con antecedentes de colecistectomía, resección 
de glomus carotídeo, enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, síndrome de colon irritable, en 
tratamiento con pantoprazol, pancreatina con 
dimeticona, trimebutina, cinitaprida y lactulosa. 
Acudió por padecer un cuadro clínico de cinco 
días de evolución caracterizado por mialgias, 
artralgias, fiebre de 38ºC, exantema cutáneo, 
cefalea holocraneana, edema de miembros pél-
vicos y linfadenopatía en la región del cuello. Se 
realizaron exámenes de laboratorio que incluye-
ron biometría hemática, química sanguínea de 
24 elementos, examen general de orina y perfil 
TORCH IgM e IgG, que mostraron leucocitosis 
y leucocituria con hemoglobinuria. Se inició 
tratamiento con analgésico, antiinflamatorio y 
levofloxacina en tabletas de 750 mg durante siete 
días con respuesta parcial del cuadro clínico 
porque persistía el edema de miembros pélvicos, 
así como las mialgias y linfadenopatías en la 
región del cuello. Debido al antecedente epi-
demiológico, al cuadro clínico sugerente y por 
exclusión, se solicitó serología para chikunguña 
IgM e IgG, que fue positiva para el virus en IgM 
e IgG. Se inició tratamiento con paracetamol 
exclusivamente durante una semana, más tarde 
se inició tratamiento con Glycine max y Persea 
gratissima a dosis de una tableta diaria con muy 
buena respuesta con reducción de las artralgias. 
Hasta el día de hoy la paciente se ha mantenido 
con recurrencias del cuadro; sin embargo, cada 
vez el dolor ha disminuido más con los análogos 
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abril de 2015 se habían registrado 1,379,788 
casos sospechosos de chikunguña en las islas del 
Caribe, los países de América Latina y Estados 
Unidos; en el mismo periodo se atribuyeron 191 
muertes a esta enfermedad. 

El 21 de octubre de 2014, Francia confirmó 4 
casos adquiridos localmente en Montpellier. A 
finales de 2014 se notificaron brotes en las islas 
del Pacífico. En la actualidad hay un brote en 
las Islas Cook y las Islas Marshall; el número de 
casos ha disminuido en la Polinesia francesa, 
Kiribati y Samoa. La OMS respondió a peque-
ños brotes registrados a finales de 2015 en la 
ciudad de Dakar (Senegal) y en el estado de 
Punjab (India).

El riesgo de epidemias y endemicidad en Amé-
rica es elevado debido a la existencia de una 
población sensible a la enfermedad, la ubicuidad 
de los mosquitos vectores y la introducción cada 
vez más frecuente de casos importados.

En América, en 2015, se notificaron a la Organi-
zación Panamericana de la Salud (OPS) 693,489 
casos sospechosos y 37,480 confirmados. La 
mayoría correspondió a Colombia, con 356,079 
casos sospechosos. La cifra es inferior a la de 
2014, cuando en la región se notificaron más 
de un millón de casos sospechosos.

Hasta marzo de 2016 se habían notificado a la 
OPS 31,000 casos, es decir, que a pesar de dis-
minuir de manera discreta, la fiebre chikunguña 
sigue constituyendo una amenaza para la región 
y Argentina notificó recientemente su primer 
brote de la enfermedad.

En México desde finales de 2014 y hasta marzo 
de 2015, de acuerdo con datos emitidos por la 
Secretaría de Salud, hasta la fecha se habían 
confirmado 458 casos autóctonos en los esta-
dos de Guerrero, Chiapas, Oaxaca, Sinaloa y 
Sonora. El estado de Chiapas había reportado el 

de cartílago y no ha tenido complicaciones en 
órganos blanco. 

DISCUSIÓN

Epidemiología

El virus de chikunguña tiene comportamiento 
epidémico y endémico: cuando comienza a 
circular en una población sin exposición de 
inmunidad, su alta tasa de ataque permite la apa-
rición de grandes epidemias, puede afectar hasta 
40% de la población sensible. Pero a medida 
que crece el número de personas con inmunidad 
específica, la enfermedad se torna endémica, 
limitándose a originar casos esporádicos entre 
las personas que aún carecen de inmunidad. 

De acuerdo con la Organización Mundial de la 
Salud, y los datos reportados en su sitio en línea, 
en febrero de 2005 inició un brote en las islas 
del Océano Índico, con el que se relacionaron 
numerosos casos importados en Europa, sobre 
todo en 2006 cuando la epidemia estaba en su 
apogeo en el Océano Índico. En 2006 y 2007 
hubo un brote en la India, por el que también se 
vieron afectados otros países de Asia sudoriental. 
Desde 2005, la India, Indonesia, las Maldivas 
Myanmar (Birmania) y Tailandia han notificado 
más de 1.9 millones de casos. En 2007 se notificó 
por vez primera la trasmisión de la enfermedad 
en Europa, en un brote localizado en el nordeste 
de Italia en el que se registraron 197 casos, lo 
que confirmó que los brotes trasmitidos por Ae. 
albopictus son posibles en Europa.

En diciembre de 2013, Francia notificó dos ca-
sos autóctonos confirmados mediante pruebas 
de laboratorio en la parte francesa de la isla 
caribeña de San Martín. Éste fue el primer brote 
documentado de fiebre chikunguña con trasmi-
sión autóctona en América. Desde entonces se 
ha confirmado la trasmisión local en más de 43 
países y territorios de la región de América. Hasta 
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mayor número de casos confirmados con 135 en 
2014 y 51 en 2015, para un total de 186 casos, 
aunque estas cifras probablemente estaban muy 
por debajo de los casos reales porque muchos 
de ellos no se reportaban por diversos motivos. 

En Canadá, México y Estados Unidos también 
se han registrado casos importados.

Durante 2015 se confirmaron 11,577 casos 
de infección por virus de chikunguña, de los 
que hubo cuatro defunciones en los estados de 
Michoacán, Oaxaca, Sonora y Veracruz. Los 
estados que registraron el mayor número de 
eventos son Veracruz, Michoacán, Guerrero y 
Yucatán, aunque en estados como Chiapas pa-
rece que el número se ha subestimado debido 
a que es probable que continúen sin reportarse 
todos los casos. 

Modo de trasmisión y microbiología

La enfermedad se trasmite a través de la picadura 
de mosquitos, éstos se alimentan del virus cuan-
do ingieren la sangre de un humano infectado. 
El ciclo es de mosquito a humano y de vuelta al 
mosquito. Se desconoce si es inmediatamente 
contagioso o si existe una fase evolutiva en su 
cuerpo, es decir, para trasmitir el agente infeccio-
so del tubo digestivo del insecto a sus glándulas 
salivales. Las especies de mosquitos implicados 
son Aedes aegypti y Aedes albopictus.

Chikunguña es un alfavirus perteneciente a la 
familia Togaviridae. El genus alfavirus consta 
de 29 especies distintas, 6 de las cuales afectan 
a seres humanos y causan enfermedades con 
afectación articular. 

El virus chikungunya se trasmite a los humanos 
mediante la picadura de mosquitos hembra 
infectados. Tras ingerir sangre de una persona 
virémica, el virus debe replicarse en el mosquito 
durante al menos 48 horas antes de que éste pue-

da trasmitir la enfermedad al picar nuevamente. 
Al igual que sucede en el dengue, los humanos 
infectados se mantienen virémicos varios días, 
aproximadamente el mismo tiempo que dura 
la fiebre.

El periodo de incubación es de 2-12 días, 
generalmente entre 3 y 7 días, el periodo de 
trasmisión de la enfermedad va desde 12 días 
antes del inicio del cuadro clínico hasta 7 días 
después del comienzo del mismo. 

Al compartir los mismos vectores, la epidemio-
logía del dengue y la de la fiebre amarilla están 
estrechamente ligadas con el riesgo de introduc-
ción del virus chikunguña en América. 

Cuadro clínico

Un alto porcentaje de pacientes infectados (72 
a 97%) padecen síntomas tras un periodo de 
incubación de 3 a 7 días, mientras que el resto 
permanece completamente asintomático.

Los síntomas iniciales son similares a los del 
dengue, con cefalea intensa, escalofríos, fiebre 
de más de 39ºC, inyección conjuntival, dolor ab-
dominal, mialgias, artralgias, náuseas y vómito.

La fiebre chikunguña imita al dengue en sus 
características clínicas por su comienzo súbito 
con fiebre, que llega a ser superior a 39ºC, acom-
pañada de exantema y cefaleas; sin embargo, la 
existencia de artralgias intensas lo diferencia de 
esa enfermedad. La fiebre persiste 48 h y cede 
abruptamente, aunque en algunos casos dura 
hasta una semana. Agregado a esto se acom-
paña de síntomas inespecíficos, como cefalea, 
inyección conjuntival y fotofobia. 

En los pacientes en los que sobreviene poliartri-
tis, ésta se caracteriza por ser migratoria y afecta 
fundamentalmente articulaciones pequeñas (in-
terfalángicas, muñecas e intercarpianas); cuando 
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Existen factores de riesgo relacionados con 
formas graves como: edad mayor a 45 años, 
preexistencia de enfermedades articulares, for-
mas severas en la etapa aguda de la enfermedad.

En países como la India, la proporción de pa-
cientes con duración de los síntomas de hasta 
10 meses posterior al inicio del cuadro es de 
49%; en Sudáfrica llega a ser de 12-18% y en 
la Isla Reunión el índice de casos crónicos se 
eleva a 93%. 

Aunque los síntomas habitualmente suelen 
remitir entre 7 y 10 días, el dolor y la rigidez 
articular pueden persistir durante varios meses o 
incluso años después de que los otros síntomas 
desaparecen. La principal causa de muerte es 
la miocarditis.

En comparación con el dengue, esta enfermedad 
es capaz de ocasionar mayor dolor articular, la 
fiebre es más aguda, con duración más corta y 
es muy raro observar hemorragia grave. Estos 
puntos diferenciales son fundamentales debido a 
que en muchas zonas del planeta como México, 
ambas enfermedades coexisten.

La enfermedad tiene un comportamiento 
benigno debido a que en la mayoría de los 
casos es de alivio espontáneo. Su mortalidad 
se calcula en 0.4%; sin embargo, ésta aumen-
ta en personas mayores con enfermedades 
concomitantes. Se piensa que proporciona 
inmunidad duradera. 

Se han descrito manifestaciones atípicas de 
la enfermedad que pueden estar causadas 
por la acción del virus sobre los tejidos y 
los órganos afectados e incluso por la pro-
pia respuesta inmunológica del huésped o 
como consecuencia de los medicamentos 
(analgésicos y antiinflamatorios) ingeridos 
por los pacientes. 

afecta articulaciones mayores los dolores que 
produce a menudo son graves e incapacitantes, 
afectando las muñecas y los tobillos principal-
mente. Existe intenso dolor ocasionado por 
presión en la muñeca, que es un dato que orienta 
a pensar en la enfermedad. El daño articular 
múltiple afecta a 70-100% de los pacientes. 

En 60-80% de los casos sobreviene exantema 
que puede ocurrir inicialmente en la cara y el 
tórax, seguido de lesiones maculares y en el caso 
de los niños puede haber hemorragias. 

Desde el punto de vista clínico se describen tres 
variantes:

Aguda: inicio súbito de fiebre mayor a 39ºC, 
artralgias de grandes y pequeñas articulaciones, 
cefalea, mialgias, exantema y conjuntivitis. La 
duración de los síntomas varía entre 3 y 10 días. 

Subaguda: en ella los pacientes mejoran a los 10 
días de iniciado el cuadro; sin embargo, algunos 
pacientes pueden sufrir recaídas con síntomas 
como poliartritis distal, fenómeno de Raynaud, 
fatiga y debilidad. Algunos pacientes sufren 
recidiva de los síntomas articulares dos o tres 
meses después de la recuperación inicial, con 
artralgias en las articulaciones y huesos previa-
mente afectados, poliartritis distal y tenosinovitis 
hipertrófica subaguda en las muñecas y los 
tobillos. También pueden manifestar síndrome 
de Raynaud, depresión, astenia y debilidad. La 
infección subaguda por chikunguña no persiste 
más de tres meses y afecta a un porcentaje varia-
ble de los pacientes de 43 a 70% de los casos. 

Crónica: los síntomas más frecuentes son artral-
gias que simulan un cuadro de artritis reumatoide 
con destrucción cartilaginosa. La duración puede 
ser de tres meses hasta dos años. El porcentaje de 
pacientes que padece manifestaciones crónicas 
es muy variable, de 12 a 57%. 
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Las manifestaciones atípicas son: 

Neurológicas: meningoencefalitis, encefa-
lopatías, síndrome cerebeloso, parestesias, 
neuropatías y parálisis.

Oculares: neuritis óptica, iridociclitis, episcleri-
tis, retinitis y uveítis.

Cardiovasculares: miocarditis, pericarditis, in-
suficiencia cardiaca, arritmias e inestabilidad 
hemodinámica.

Dermatológicas: hiperpigmentación fotosensi-
ble, intertrigo y dermatosis vesicular.

Renales: nefritis e insuficiencia renal aguda. 

Respiratorias: neumonías e insuficiencia respi-
ratoria. 

Otras manifestaciones: hepatitis, pancreatitis e 
hipoadrenalismo. 

Diagnóstico diferencial

En las etapas iniciales de la enfermedad se ca-
racteriza por ser un cuadro que simula dengue 
o influenza y en algunos casos enfermedades 
bacterianas, como leptospirosis, con las que 
comparte signos y síntomas como fiebre, erite-
ma cutáneo, linfadenopatías, mialgias y sobre 
todo artralgias. El antecedente de la exposición 
al mosquito en zonas endémicas es importante 
para descartar dengue o chikunguña y, de acuer-
do con la severidad del cuadro, se pensará en 
una u otra.

Durante los últimos meses de 2015 aparecieron 
en nuestro país casos de una enfermedad emer-
gente denominada Zika, que genera síntomas 
similares al dengue y chikunguña; sin embargo, 
las recurrencias son menores que en chikungu-
ña y la severidad de los dolores articulares es 
menor con Zika. Esta última ha cobrado notable 

importancia debido a que en países como Brasil 
se ha encontrado la relación entre microcefalia 
y el virus. 

El dengue es la entidad más similar a la fiebre 
chikunguña y, por ende, es la que plantea el 
diagnóstico diferencial más importante debido 
a la superposición de vectores, espacio geográ-
fico y cuadro clínico; es importante recordar la 
posibilidad de que ambas enfermedades afecten 
simultáneamente a un mismo paciente. En el 
único estudio comparativo realizado, chikungu-
ña mostró un comienzo más abrupto; la fiebre 
fue de menor duración que en el dengue, y el 
exantema, la inyección conjuntival y las artral-
gias fueron más frecuentes que en el dengue. 

En los hallazgos de laboratorio suele mostrar 
leucopenia a diferencia del dengue, la tromboci-
topenia suele estar ausente o ser sólo muy ligera 
(> 100,000 plaquetas/mm3). A diferencia de otras 
virosis, los marcadores de inflamación, como la 
velocidad de eritrosedimentación y la proteína C 
reactiva, suelen estar elevados. También aparece 
un ligero aumento de las transaminasas. 

Diagnóstico

El diagnóstico puede establecerse por métodos 
directos o  indirectos. Los métodos directos in-
cluyen los procedimientos moleculares, como la 
retrotranscripción de la reacción en cadena de la 
polimerasa y el aislamiento del virus por cultivo; 
asimismo, los métodos indirectos se basan en la 
detección de anticuerpos específicos, IgM, o en el 
caso de las IgG, elevación de al menos tres veces 
los valores basales al cabo de dos o tres semanas. 

Los anticuerpos de tipo IgM no alcanzan un 
título demostrable por enzimo-inmunoanálisis 
(ELISA) antes de transcurridas dos semanas desde 
la infección. Por este motivo no se recomienda 
realizar esta prueba durante la primera semana 
de la enfermedad. 
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Tratamiento 

Éste es un virus contra el que no hay tratamiento 
ni vacuna preventiva, debido a esto, los Centros 
para el Control de Enfermedades de Estados Uni-
dos recomiendan descanso, ingesta de líquidos 
y de paracetamol en los cuadros agudos. No se 
recomienda la administración de antiinflamato-
rios no esteroides ni aspirina ante el riesgo de 
sangrado y de síndrome de Reye de este último.

Existen evidencias clínicas que sustentan la ad-
ministración de análogos de cartílago así como 
de fármacos biológicos modificadores de enfer-
medad prescritos contra la artritis reumatoide 
para tratar síntomas como artralgias, debido 
a que es una enfermedad que se comporta 
como osteoartritis e incluso algunos autores 
comparan la fisiopatología de la enfermedad 
con la de la artritis reumatoide, aunque en esta 
última la diferencia radica en que en chikun-
guña aparentemente no ocurre el fenómeno de 
autoinmunidad.

En el caso clínico comunicado la paciente 
respondió muy bien a la administración de aná-
logos de cartílago con disminución importante 
en la intensidad de las artralgias. Sin embargo, 
la recurrencia se ha observado de manera im-
portante. De ahí que las medidas preventivas 
cobran importancia porque el cuadro clínico es 
muy fastidioso.

Pronóstico 

La recuperación varía según la edad. En los 
pacientes más jóvenes es de 5 a 15 días; en los 
de mediana edad de 1-2 hasta 5 meses y en 
las personas de mayor edad tiende a ser más 
larga. La gravedad de esta afección, así como el 
tiempo de duración es menor en los afectados 
más jóvenes y las mujeres embarazadas, en las 
que no se notan efectos adversos después de 
la infección. 

La inflamación ocular por chikunguña puede 
manifestarse como iridociclitis y lesiones reti-
nales. En algunos pacientes se observa edema 
persistente en los miembros inferiores, cuya 
causa permanece sin aclararse porque no está 
relacionada con alteraciones cardiovasculares, 
renales o hepáticas.

En resumen, podemos definir como caso sospe-
choso de infección por el virus de chikunguña 
a todo paciente que cumple con las siguientes 
características: 

Antecedentes epidemiológicos: viajeros pro-
cedentes de zonas con circulación del virus y 
existencia de los vectores responsables de la 
trasmisión. 

Clínico: tríada clásica de fiebre alta, exantema y 
dolores articulares. 

Laboratorio: a) clínico: leucocitosis con ligera 
disminución de los linfocitos; trombocitopenia 
nunca menor a 100,000 células/mm3. b) Micro-
biológico: etapa aguda con muestra de suero.

El virus puede detectarse en la sangre durante las 
primeras 48 horas de la enfermedad (y a veces 
hasta después de cuatro días en algunos pacien-
tes). Por lo general, el diagnóstico de infección 
se establece mediante la detección en la sangre 
de los anticuerpos producidos por el sistema 
inmunitario como defensa contra el virus (ELISA 
de IgM e IgG). Estos anticuerpos persisten en la 
sangre por más de seis meses. 

Se confirma mediante la prueba de reducción 
y neutralización de plaquetas (PRNT, por sus 
siglas en inglés). 

Seroconversión en muestras pareadas: 

ELISA IgG: los anticuerpos permanecen por más 
de seis meses.
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Detección de ácidos nucleicos (Rt-PCR) en 
tiempo real o aislamiento viral: el virus puede 
detectarse a las 48 horas y hasta cuatro días 
después de la infección.

Medidas preventivas 

Se debe evitar la picadura del mosquito trasmi-
sor, por lo que deben intensificarse o reforzarse 
todas las campañas educativas en la población 
acerca del riesgo que implican los mosquitos 
como vectores trasmisores de enfermedades y 
las precauciones domésticas para su control por 
parte de la población.

La Organización Panamericana de Salud (OPS) 
publicó la guía Preparación y Respuesta ante la 
eventual introducción del virus chikunguña en las 
Américas. En México existe riesgo potencial de 
que el virus se disemine en prácticamente todo 
el territorio nacional, excepto en la Ciudad de 
México y Tlaxcala, como ya ha sucedido hasta 
el momento.

En Chiapas el fenómeno de la migración de 
personas provenientes de países centroame-
ricanos y sudamericanos en la frontera sur ha 
generado la aparición de casos desde finales del 
año pasado, por lo que es uno de los estados de 
mayor afectación. Es importante, entonces, que 
se establezcan las medidas necesarias para que 
personas afectadas por la enfermedad provenien-
tes de otros países sean identificadas y se evite 
mayor propagación de la misma, esto puede 
lograrse a través de encuestas y toma de signos 
vitales, como temperatura, así como revisión 
médica en esa zona. 

Los repelentes que contienen dietil-toluamida 
son de los más eficaces para prevenir la picadura 
del mosquito. Asimismo, se han hecho estudios 
de calidad en nuestro país para establecer la 
susceptibilidad del mosquito a cada uno de los 
insecticidas que existen en nuestra zona, en los 

que se concluyó que el grupo de los organofos-
forados y carbamatos da la mayor protección. 
Asimismo, existe resistencia a los piretroides.

Por último, la elaboración de una vacuna aún se 
encuentra en investigación y no existe todavía 
fecha para su comercialización.

CONCLUSIÓN

La chikunguña es una enfermedad que está 
generando un problema muy grave en México, 
no solamente por la repercusión en la salud, 
sino por la gran pérdida económica que con-
lleva, debido al gran ausentismo laboral que se 
genera como consecuencia del padecimiento. 
Asimismo, debido a que de manera inicial el 
cuadro puede simular dengue o influenza, es 
importante realizar una exhaustiva revisión clí-
nica y documentar el caso de manera adecuada 
con serología viral, así como notificar en caso de 
positividad a las autoridades sanitarias, porque 
la incidencia está subestimada. Las medidas 
preventivas que deben adoptarse deben ser lo su-
ficientemente eficaces para disminuir el número 
de casos y, en caso de que esto no pueda evitar-
se, debe establecerse el tratamiento de manera 
inmediata que ayude a disminuir la intensidad 
de los síntomas, principalmente los articulares 
porque éstos son, en su mayoría, incapacitantes. 
Por ello, deberá buscarse más evidencia que sus-
tente la administración de análogos de cartílago 
y fármacos modificadores de la enfermedad en 
este padecimiento, porque los resultados hasta 
el momento son bastante alentadores. 
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Edulcorantes no-calóricos (ENC): ¿“paradoja”, 
causalidad, casualidad o concurrencia de factores?

Not-caloric sweeteners: “paradox”, causality, coincidence 
or concurrence of factors

Apreciable señor editor:

Después de un análisis concienzudo del artículo 
La paradoja de los endulzantes sin calorías –del 
Dr. Héctor Manuel Gómez Vázquez publicado 
en el número de marzo de 2017 de la revista 
a su cargo–, coincidimos con el autor de este 
trabajo en cuanto a que “el creciente consumo 
[de los edulcorantes no-calóricos (ENC)] corre en 
paralelo con el aumento poblacional del índice 
de masa corporal [IMC]”. En efecto, la curva 
trazada a partir de los datos recabados en las 
diferentes versiones de la National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES) entre 
1960 y 2006 que el Dr. Gómez Vázquez cita en 
su investigación demuestra que el porcentaje de 
estadounidenses con IMC > 30 kg/m2 práctica-
mente se triplicó durante ese lapso (de 14.3% en 
1960 a 41.3% en 2006),1 al mismo tiempo que en 
el transcurso de esas más de cuatro décadas incre-
mentó el consumo de los ENC aprobados como 
compuestos seguros por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) de Estados Unidos de América, 
según lo muestra la curva publicada originalmente 
en 2010 por Yang,2 que el Dr. Gómez Vázquez 
incluye en su reporte sin citar en forma explícita 
la fuente de la que esta curva proviene, la cual 
en última instancia está trazada tomando como 
base los cuadros de la NHANES y la Nationwide 
Food Consumption Survey (NFCS) presentados 
por Mattes y Popkin en 2009.3

No obstante el paralelismo entre esas dos cur-
vas –relativas a dos fenómenos de incremento, 
ocurridos dentro del mismo margen temporal–, 
queda pendiente la demostración de la relación 
existente entre ellas: ¿puede plantearse una rela-
ción causal entre creciente consumo de ENC y 
el aumento poblacional del IMC?, ¿será válido 
postular, tan sólo, una relación casual (una mera 
coincidencia temporal y demográfica) entre el 
primer hecho y el segundo? Al parecer, en este 
caso los hallazgos epidemiológicos per se no 
son una herramienta idónea para la resolución 
satisfactoria de estas preguntas clave, puesto 
que la relación entre ambas curvas no es ab-
soluta, en la medida en que entre una y otra 
se interpone la concurrencia de otros factores 
que positivamente influyen sobre el incremento 
poblacional del IMC –principalmente, la adop-
ción y la trasmisión espacial y generacional de 
estilos de vida poco saludables en las sociedades 
industrializadas de nuestros días, caracteriza-
dos por acumulación adiposa secundaria al 
sedentarismo y al consumo inmoderado de 
alimentos ricos en azúcares y grasas (aderezos, 
alimentos elaborados con exceso de grasas, be-
bidas gaseosas o alcohólicas, botanas, frituras, 
harinas,  etc.)–,4 en vista de lo cual parecería 
aventurado establecer una relación unívoca 
entre consumo de ENC y aumento poblacional 
del IMC sin tener en cuenta el impacto de estos 
otros factores concurrentes.
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En diferentes párrafos de su estudio, el  Dr. 
Gómez Vázquez denomina a los ENC “edulco-
rantes light”, y “productos light” a los alimentos 
adicionados con ENC; ninguna de estas deno-
minaciones es apropiada, puesto que en las 
correspondientes Normas Oficiales Mexicanas 
el término light no existe. Los incisos correspon-
dientes a los numerales 7.7 y 7.9 de la Norma 
Oficial Mexicana NOM-086-SSA1-1994 aluden 
explícitamente a los productos sin azúcar (en los 
que el contenido de ésta es inferior a los 0.5 g por 
porción) y los productos reducidos en azúcar (en 
los que el contenido de ésta se ha reducido en 
por lo menos 25%), y también a los productos sin 
calorías (cuyo contenido calórico es de menos de 
5 calorías por porción) y los productos bajos en 
calorías (con contenido calórico igual o menor a 
40 calorías por porción).5 Más aún, en el nume-
ral 3.5 de la actualización –aún vigente– de esta 
Norma, publicada el 27 de diciembre de 2012, 
quedan formalmente definidos como “edulcoran-
tes no-nutritivos” (es decir, ENC) como “sustancias 
naturales o artificiales que proporcionan a un 
alimento un gusto dulce, para sustituir parcial 
o totalmente a los azúcares, y que no aportan 
calorías o aportan un nivel muy bajo [de éstas]”.6

Por otra parte, manifiesta el Dr. Gómez Vázquez 
que el objetivo de su estudio consiste en “revisar 
la evidencia de la conveniencia de recomendar 
endulzantes bajos en calorías a pacientes con 
diabetes o sobrepeso” y argumenta que “no hay 
evidencia concluyente para recomendarlos o 
no en la práctica habitual y cotidiana”, citando 
como apoyo para esta premisa las conclusiones 
publicadas en 2013 por Shankar y su equipo 
de trabajo.7 Mientras que Shankar sostiene que 
los datos provenientes de estudios clínicos y 
epidemiológicos aún son insuficientes como 
para establecer conclusiones definitivas, el 
Dr. Gómez Vázquez apunta que “los estudios 
epidemiológicos y observacionales concluyen 
que su consumo [el de los ENC] es perjudicial” 
y que “los estudios controlados [clínicos y de 
intervención] no han apoyado esta conclusión”, 

para completar su postura en torno a los ENC con 
el planteamiento de una “paradoja” –propuesta 
originalmente en tanto paradoja por Roberts en 
2015–8 según la cual “la simple lógica de la re-
ducción de calorías por endulzantes no calóricos 
falla”. En apoyo de sus tesis:

•	 El Dr.  Gómez Vázquez cita un estudio 
francés (Fagherazzi, 2013) en el que el segui-
miento durante 14 años de 66,118 mujeres 
mostró una relación entre el consumo de be-
bidas preparadas con azúcares simples (AS) 
y aumento en el riesgo para diabetes mellitus 
de tipo 2 (DM2) de 1.34 (intervalo de con-
fianza [IC95]: 1.05 a 1.71), y otra relación 
entre el consumo de bebidas adicionadas 
con ENC y el incremento en el riesgo para 
DM2 de 2.21 (IC95: 1.56 a 3.14).9

	 Sin embargo, éste es un estudio epidemio-
lógico y observacional en el que resulta 
discutible una relación causal entre con-
sumo de AS o ENC y aumento en el riesgo 
de diabetes mellitus tipo 2, dado que en él 
se identifican otros factores concurrentes 
que pudieron contribuir con tal aumento 
en manera independiente del consumo de 
AS o de ENC: IMC de las participantes, an-
tecedente familiar positivo de diabetes en 
la gran mayoría de ellas, diferentes grados 
de actividad física, cambios en los hábitos 
dietarios en el transcurso de casi 15 años 
de seguimiento, en forma tal que los pro-
pios autores de la investigación original 
reconocieron que no podía descartarse 
el efecto de estos factores concurrentes, 
además de que era necesario evaluar los 
resultados de estudios clínicos controla-
dos antes de postular como demostrada 
una relación causal directa entre consumo 
de ENC y riesgo aumentado de diabetes 
mellitus de tipo 2.9

	 Estos estudios controlados existen: Ne-
hrling (1985),10 Okuno (1986),11 Grotz 
(2003),12 Maki (2008)13 y sus respectivos 
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equipos de trabajo han demostrado que 
–en voluntarios sanos y en pacientes con 
diagnóstico de diabetes mellitus  2– el 
consumo de ENC (incluso en volúmenes 
de dosis superiores a la ingestión diaria 
recomendada [IDA] de estos compuestos) 
no afecta la homeostasia de la glucosa, 
evaluada en función de los valores de 
la hemoglobina glucosilada (HbA1c), la 
glucosa plasmática de ayuno (GPA), la 
glucemia posprandial a las 2 horas (GPP2h) 
y las concentraciones plasmáticas de 
péptido C en ayuno. De hecho, en esos 
estudios los resultados con ENC fueron 
semejantes a los obtenidos con placebo, y 
en pacientes con diagnóstico de diabetes 
mellitus 2 el consumo de ENC no aumentó 
la prevalencia de eventos adversos tales 
como episodios de hipoglucemia.

	 De ahí que las más influyentes institucio-
nes de salud, nacionales e internacionales, 
recomienden en sus consensos el consumo 
juicioso de ENC y sostengan la seguridad 
de éste en personas con prediabetes o 
diabetes mellitus 2, dentro del marco de 
programas estructurados de nutrición que 
limiten el incremento compensatorio de 
energía proveniente de otras fuentes, en 
vista de que este consumo ejerce efectos 
benéficos en el metabolismo y en los es-
tudios controlados ha demostrado efectos 
neutros o incluso favorables en el control 
glucémico, además de que no es diabeto-
génico. Destacan entre estas instituciones 
la Academy of Nutrition and Dietetics 
(AND),14 la American Heart Association 
(AHA) y la American Diabetes Associa-
tion (ADA),15 y en el ámbito nacional el 
Colegio de Medicina Interna de México 
(CMIM),16 la Federación Mexicana de 
Diabetes (FMD)17 y la Sociedad Mexicana 
de Nutrición y Endocrinología (SMNE).18

•	 Asimismo, el Dr. Gómez Vázquez cita los 
trabajos publicados por Suez y su equipo 

de colaboradores para argumentar que el 
consumo de ENC altera la composición 
y el funcionamiento de la microbiota 
intestinal, lo que a su vez alteraría la ho-
meostasia metabólica de los hospederos 
de ésta, para –en última instancia– inducir 
un efecto de intolerancia a la glucosa.19

	 Sin embargo, respecto de esta conclusión 
el Dr. Gómez Vázquez no menciona las 
limitaciones del estudio prospectivo y de 
intervención de algunos de los efectos 
metabólicos causales de los ENC –limi-
taciones sí enunciadas por los autores de 
la investigación original–, entre ellas la 
dificultad para conformar cohortes de vo-
luntarios sanos no expuestos previamente 
a los ENC y la virtual imposibilidad para 
instituir una estratificación robusta que 
pueda reducir el efecto de factores con-
fusores relacionados con la genética o el 
estilo de vida.19

	 De ahí que –tal como lo especifican Suez 
y su equipo de trabajo–, hasta el momento, 
la mayor parte de los trabajos publicados 
haga referencia a modelos animales o a 
poblaciones humanas muy pequeñas, 
habiendo además obtenido resultados ra-
dicalmente contradictorios, puesto que en 
algunos reportes se ha comunicado que el 
consumo de ENC altera la homeostasia de la 
insulina y la glucosa, mientras que en otros 
se han documentado importantes efectos 
antihiperglucémicos en los ejemplares que 
han consumido diferentes dosis de ENC.19

	 Ante una evidencia tan contradictoria, aún 
no parece viable concluir de modo cate-
górico que el consumo de ENC, al alterar 
la composición y el funcionamiento de la 
microbiota intestinal, pudiera inducir into-
lerancia a la glucosa, debido que todavía 
no se conoce con exactitud si los cambios 
documentados en animales de experimen-
tación son extrapolables al metabolismo 



509

Carta al editor

de los hidratos de carbono en humanos,17 
además de que en estudios controlados, 
aleatorizados, bien diseñados, efectuados 
en poblaciones humanas más amplias y con 
mejor control de los factores de confusión, 
como los estudios citados previamente, se 
ha encontrado que el consumo de ENC no 
afecta la homeostasia de la glucosa en vo-
luntarios sanos o en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2, ni tampoco se relaciona con 
incremento en la prevalencia de episodios 
de hipoglucemia.10-13,16

•	 Finalmente, el Dr. Gómez Vázquez alude a 
la revisión sistemática de 18 estudios con 
humanos elaborada por Brown y colabora-
dores en 2010, que incluyó la participación 
de 21,277 niños y adolescentes, para 
afirmar que “los datos epidemiológicos 
provenientes de grandes estudios soportan 
la evidencia de una asociación entre su 
consumo [el de los ENC] y el aumento de 
peso en niños”,20 y remite al estudio de 
Roberts de 2015 para asegurar que “los 
estudios de intervención muestran, en 
cambio, reducción de la ingesta de calorías 
y pérdida ligera de peso”.8

	 Muy por el contrario, el estudio de De 
Ruyter y colaboradores de 2012 (n = 641 
niños de 4 años y 10 meses a 11 años 
y 11 meses de edad con peso corporal 
normal) demostró que el consumo de 
azúcares simples en niños incrementa el 
peso corporal y el IMC, el volumen de 
masa grasa, la relación cintura-estatura y 
el espesor de los pliegues cutáneos, y que 
–en contraste– al reemplazar los azúcares 
simples por ENC se reducen la ganancia 
de peso corporal y la acumulación de 
grasa en niños con peso corporal normal.21

	 Previamente, Williams y colaboradores 
(n = 32 adolescentes obesos de 11 a 15 
años de edad) concluyeron en 2007 que 
los participantes que consumieron ENC 

no desarrollaron una compensación aguda 
de la ingestión energética, y que es funda-
mental la puesta en práctica de un plan 
dietario estructurado que no sólo evite tal 
compensación, sino que además debe eva-
luarse a los infantes en busca de deficiencias 
alimentarias, como la de calcio, con el fin de 
sumar los beneficios del consumo de ENC 
a los de una dieta general equilibrada.22

	 Otro estudio interesante es el de Ebbeling 
(n = 103 adolescentes de 13 a 18 años de 
edad que consumían regularmente bebidas 
endulzadas con azúcares simples [BEAS]); 
tras una distribución al azar en la que a un 
grupo se le permitió el libre consumo de 
BEAS y en otro grupo se sustituyeron éstas 
por bebidas adicionadas con ENC, en este 
segundo grupo se observó que la abolición 
en el consumo de BEAS para sustituir éste 
por el de ENC produjo un efecto positivo 
en el IMC, principalmente entre los partici-
pantes en los que el IMC basal era mayor.23

	 También en esta segunda situación, la 
AND, la AHA, la ADA, el CMIM, la FMD 
y la SMNE se pronuncian en favor del 
consumo de ENC como parte integral de 
un programa dietario estructurado que 
elimine las compensaciones energéticas 
provenientes de otras fuentes, e incluso 
consideran que el consumo de ENC es una 
estrategia coadyuvante adecuada en los 
programas de reducción y mantenimiento 
del peso y un estilo de vida saludable, 
dado su efecto neutro en el peso ponderal 
en niños, adolescentes o adultos.14-18

Con las anteriores precisiones, tan sólo pretende-
mos contribuir con el planteamiento de algunas 
líneas heurísticas que pudieran ayudar a la toma 
de decisiones basadas en evidencia acerca de la 
pertinencia de recomendar o no el consumo de 
ENC, sobre todo entre las poblaciones infantiles 
y juveniles, y en las afectadas por la diabetes 
mellitus tipo 2. Del sentido de nuestra decisión 
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dependen no únicamente la honestidad de 
nuestra praxis médica cotidiana apegada a ética, 
sino también la promoción de un estilo de vida 
saludable entre nuestros pacientes y entre nues-
tras propias familias. Agradecemos su atención 
y nos reiteramos suscritos a usted y a su revista.

Jorge A Aldrete-Velasco
Internista colegiado. 

Editor e investigador clínico en Paracelsus,  
SA de CV.

doctoraldretej@hotmail.com
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Bruno Estañol
El fin del mundo ya pasó
Ediciones Laberinto. Universidad Juárez Autó-
noma de Tabasco. México 2017

Una obra reciente de Bruno Estañol, que con-
tiene dos cuentos breves, el libro es casi un 
opúsculo, lo que no le quita ningún mérito. 
Son dos cuentos maravillosos en los que el 
autor regresa a las maravillas de su Tabasco, 
el de principios del siglo XX y finales del XIX, 
época en las que están situadas dos de sus 

grandes obras, Fata Morgana y el Féretro de 
cristal. Son cuentos absolutamente fantásti-
cos, pero que en el fondo revisten situaciones 
reales e intemporales. Se percibe quizá una 
atmósfera de Álvaro Cunqueiro, escritor 
gallego de la más absoluta admiración por 
parte de Bruno Estañol; incluso el libro tiene 
un epígrafe de este autor. Con estos cuentos, 
Bruno se inscribe una vez más como un 
profundo y hábil escritor de ficción, ojalá 
escriba muchas más obras de este tipo y las 
logre publicar como ésta.

Med Int Méx. 2018 mayo-junio;34(3):511-512.

Roberto Ampuero
Cita en el azul profundo. Un caso de Cayetano 
Brulé
Random House Mondadori, Debolsillo. México 
2013

Ampuero es un prolífico autor chileno, su obra, 
además, tiene la más absoluta diversidad. Tiene 
una obra absolutamente maravillosa, Nuestros 
años verde olivo, en la que describe su estancia 
en Cuba durante varios años, en la juventud del 
autor y es un testimonio desgarrador de la vida 
en la isla, me referí a este texto en una publica-
ción en otro medio.1 Tiene algunas otras obras 
de ensayo muy interesantes, como Detrás del 
muro, en la que describe su vida después de 
haber prácticamente huido de Cuba y regresar 

a la República Federal Alemana (la Alemania 
Oriental) en donde pasa largo tiempo hasta 
que quizá por su matrimonio con una emba-
jadora latinoamericana, logra pasar al mundo 
occidental y luego de un largo itinerario se 
instala primero como profesor de literatura en 
varias universidades norteamericanas, cuando 
Sebastián Piñeira tiene su primer periodo presi-
dencial en Chile lo hace embajador en México, 
al término del cual regresa a la vida académica, 
pero ahora que Piñeira es elegido nuevamente 
presidente de Chile, lo hace Canciller, es decir, 
es el Ministro de Relaciones Exteriores. Una 
larga y diversa andadura la de Ampuero. Cita 
en el azul profundo es parte de una serie en la 
que el autor se sirve de un investigador priva-
do, Cayetano Brulé, para describir la vida en 
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Chile; en este caso en el periodo muy cercano 
a la restauración de la democracia, no niega 
su trayectoria y gran parte de la novela es una 
novela policiaca, se desarrolla en la lucha entre 
las izquierdas que tratan de situarse o resituarse 
y que por supuesto son enemigas enconadas. 
Leer a Ampuero puede resultar muy interesante 

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

5. 	 Las gráficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de 
cómputo y enviarlas en archivos adjuntos.

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

7. 	 Tipo de artículos: la revista publica artículos originales 
en el área de investigación clínica o de laboratorio, edi-
toriales, artículos de revisión, biotecnología, comunica-
ción de casos y cartas al editor.  

8. 	 Resumen. La segunda hoja incluirá el resumen, de no 
más de 250 palabras y deberá estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberán enunciar claramente 
los propósitos, procedimientos básicos, metodología, 
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia 
estadística), así como las conclusiones más relevantes. 

Al final del resumen proporcionará de 3 a 10 palabras o 
frases clave. Enseguida se incluirá un resumen (abstract) 
en inglés.

9. 	 Abstract. Es una traducción correcta del resumen al in-
glés. 

10. Texto. Deberá contener: antecedentes, material y mé-
todo, resultados y discusión, si se tratara de un artículo 
experimental o de observación. Otro tipo de artículos, 
como comunicación de casos, artículos de revisión y 
editoriales no utilizarán este formato.
a) 	 Antecedentes. Exprese brevemente el propósito del 

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

b) 	 Material y método. Describa claramente la forma 
de selección de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales 
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los 
métodos, aparatos (nombre y dirección del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles 
suficientes para que otros investigadores puedan 
reproducir los resultados. Explique brevemente los 
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por 
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. 
Identifique exactamente todos los medicamentos y 
productos químicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vías de administración. 

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

d) 	 Discusión. Insista en los aspectos nuevos e im-
portantes del estudio. No repita pormenores de 
los datos u otra información ya presentados en las 
secciones previas. Explique el significado de los 
resultados y sus limitaciones, incluidas sus conse-
cuencias para la investigación futura. Establezca el 
nexo de las conclusiones con los objetivos del es-
tudio y absténgase de hacer afirmaciones generales 
y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. 
Proponga nueva hipótesis cuando haya justifica-
ción 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. Transmisión 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














