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En mayo de 1952, Albert Einstein le respondió una carta a su amigo Mau-
rice Solovine, quien en la carta previa le había escrito con la finalidad de 
confesarle que tenía dificultad para comprender uno de los ensayos que 
Einstein había escrito, en el que trataba de explicar un modelo de cómo 
se estructura el pensamiento científico y el pensamiento en general. En 
esa carta, Einstein explica su teoría mediante un diagrama (Figura 1) 
que indica un proceso esencialmente cíclico, en ese esquema, la línea 
horizontal marcada con la letra E corresponde a un plano infinito que 
representa las experiencias sensorias o cosas percibidas mediante los 
sentidos, la totalidad del hecho empírico; posteriormente, justo encima 
de la línea E hay un arco con punta de flecha que llega hasta la parte 
superior de todo el esquema que se dirige hasta un punto denomi-
nado “A”. Este punto representa el sistema de axiomas o principios 
fundamentales y a partir de estos axiomas o principios fundamentales, 
mediante un camino lógico, se deducen una serie de conceptos parti-
culares, que tienen la capacidad de poder ser correctos; a esta serie de 
deducciones, consecuencias o predicciones, Einstein denomina en su 
esquema con la letra S. Finalmente estas suposiciones o deducciones 
son probadas contra la experiencia, con lo que se cierra el ciclo de la 
construcción de una teoría científica. El punto medular de este esquema 
es la flecha que parte del punto “E” hacia el punto “A”, es decir, a partir 
de las experiencias, de las cosas observables, cómo llegamos hacia los 
axiomas o principios generales de los que habremos de realizar las 
suposiciones. Einstein menciona: “no hay un camino lógico de la E a 
la A, sino tan sólo una conexión intuitiva, siempre sujeta a revocación”. 
El arco, denominado J, es ese salto especulativo o tanteo constructivo 
hacia los axiomas, que a falta de un camino lógico, han de postularse 
sobre la base de una conjetura, suposición, inspiración, adivinanza o 
“corazonada”; sin embargo, llegar a esas conjeturas y elevarlas a prin-
cipios fundamentales casi siempre es el resultado de años de tanteos, 
de intentos, de ensayo y error. Einstein reafirma: “No hay camino lógico 
a estas leyes elementales; sólo la intuición, apoyada por el hecho de 
encontrarse en contacto simpático con la experiencia”.1

J Enrique Cruz-Aranda

¿Cómo se construye el razonamiento clínico?

How is clinical reasoning constructed?

Coeditor de Medicina Interna de 
México.

Correspondencia
J Enrique Cruz Aranda
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Diversos autores han abordado el tema de la 
dimensión afectiva de la racionalidad, acerca 
del papel que juegan las emociones en el desa-
rrollo del conocimiento, la relación entre sentir 
y pensar, entre lo afectivo y lo cognitivo, ha sido 
una preocupación constante en la historia de la 
humanidad y que, a partir de la modernidad, 
el ámbito afectivo quedó relegado a segundo 
término en cuanto al poder que ejerce en di-
versas esferas de la vida humana. Autores como 
John Dewey conciben la experiencia emocional 
como un todo complejo, donde la emoción es 
una disposición a actuar de cierta manera, que 
supone elementos de tipo cognitivo y de tipo 
normativo, es decir, creencias y valores. Ronald 
de Sousa afirma: “las emociones delimitan el 
rango de información que alguien tomará en 
consideración, las inferencias que realizará, así 
como el conjunto de opciones entre las cuales 
elegirá”, asimismo, son portadoras de patrones 
de relevancia, es decir, condicionan lo que 
cuenta como objeto de atención, como línea 
de búsqueda o como estrategia de inferencia. 
Incluso en el ámbito de las neurociencias, Mi-
chael Gazzaniga ha aportado evidencia empírica 
de la estrecha relación que existe entre percibir 
y evaluar, la elaboración de nuestros juicios de 
valor estaría más cerca de la percepción estética 
que del razonamiento discursivo, porque, por 
ejemplo, los juicios y decisiones morales involu-
cran las mismas partes del cerebro que procesan 
las emociones, siendo así que los razonamientos 
que apoyan nuestros juicios morales están guia-
dos por las emociones que los preceden.2

Ahora bien, el razonamiento clínico es un 
proceso que tiene como finalidad resolver un 
problema concreto: el diagnóstico, y es el mé-
dico clínico quien realiza este proceso cognitivo 
con base en ciertas premisas cimentadas en el 
método científico, que consiste en postular una 
o varias hipótesis que deberán ser puestas a 
prueba, es decir, contrastadas con lo que per-
cibimos mediante los sentidos y que a manera 
muy general podemos llamar “realidad”. En el 
ámbito clínico tal hipótesis se denomina hipó-
tesis diagnóstica y ésta debe ser susceptible de 
ser comprobada así como de ser rechazada. Para 
poder formular tales hipótesis diagnósticas, se 
utiliza el método clínico, que, de manera gene-
ral, requiere el registro de síntomas mediante el 
interrogatorio, la interpretación de los síntomas, 
la obtención de los signos mediante un examen 
físico, la interpretación de los signos, la interpre-
tación de los síntomas y signos, la elaboración 
de la hipótesis diagnóstica y la comprobación de 
la hipótesis diagnóstica, en caso de ser refutada, 
se recaban más datos generalmente paraclínicos 
como estudios de laboratorio y gabinete. En 
ocasiones la hipótesis diagnóstica sólo puede ser 
confirmada con la evolución de la enfermedad y 
a veces se tiene que atender al enfermo con una 
hipótesis diagnóstica de trabajo. Existen algunos 
factores que fortalecen la construcción de la 
hipótesis diagnóstica, como la calidad de los 
datos obtenidos, la educación de los órganos de 
los sentidos del clínico y los conocimientos con 
los que cuenta respecto a diversas enfermedades, 
aquí juega un papel decisivo la experiencia; un 
clínico experimentado genera hipótesis diag-
nósticas con mayor facilidad que uno menos 
experimentado.3

Pero ¿cómo piensan los médicos cuando deben 
resolver el enigma acerca de la enfermedad 
de un paciente? ¿cómo se elabora ese proceso 
cognitivo? Rodríguez de Romo y colaboradores 
realizaron un estudio en el Instituto Nacional 
de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco 

Figura 1. Esquema EJASE de Albert Einstein.
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Suárez para elucidar esa cuestión. En este estu-
dio de observación directa encontraron que en 
el proceso de diagnóstico médico intervienen 
múltiples aspectos que van de lo epistemológico 
hasta lo emotivo, implicando la combinación 
de varios tipos de razonamiento que se corrigen 
mutuamente y contribuyen juntos a establecer 
las hipótesis diagnósticas, el principal es la 
construcción del conocimiento abductivo, en 
el sentido que el tren de razonamiento va de 
los síntomas y signos a los posibles síndromes 
y enfermedades que se manifiestan a través de 
ellos; sin embargo, otros tipos de razonamiento 
que juegan un papel importante son el deductivo 
y el inductivo, siendo la deducción un tipo de 
razonamiento que va de lo general a lo particular, 
la inducción va de lo particular a lo general e in-
fiere una regla a partir de instancias particulares, 
siendo una inferencia de tipo probable, es decir, 
sólo afirma una conclusión con alto grado de 
probabilidad y, por su parte, la abducción es una 
inferencia de lo general a lo particular, pero que 
sólo produce inferencias posibles, por ejemplo: 
los pacientes con la enfermedad x tienen los 
síntomas y, el paciente a tiene los síntomas y, por 
tanto, es posible que el paciente a tenga la enfer-
medad x. Los autores encontraron que el juicio 
clínico, basado en el método anatomoclínico 
sigue estando vigente, es decir, “la clínica es la 
que manda, se llega al diagnóstico si los signos 
y síntomas están bien recogidos”, asimismo, que 
la mecánica de razonamiento clínico está guiada 
por el razonamiento abductivo, deductivo e in-
ductivo y que la lógica médica recopila síntomas 
y signos, busca datos en forma intencionada, 
los interpreta en el marco del razonamiento, el 
conocimiento y la experiencia y elabora una 
hipótesis diagnóstica. Señalan también que la 
intuición en el pensamiento médico es muy 
importante porque casi siempre faltan signos 
suficientes para definir con claridad un estado 
clínico, un síndrome completo, en ocasiones 
se reducen a elementos comunes los hechos 
no analizables como aquéllos donde hay una 
alteración fisiológica sin asiento anatómico.4 

Es justo en este punto donde la construcción del 
razonamiento clínico se cruza con el modelo de 
Einstein acerca de la construcción del pensa-
miento científico, específicamente con el arco J 
que corresponde al salto especulativo para llegar 
a los principios fundamentales que en el caso del 
diagnóstico clínico corresponde a la elaboración 
de los diferentes tipos de hipótesis diagnósticas 
que posteriormente serán confrontadas con la 
“realidad”. A pesar de que una vez asignados los 
signos, síntomas y síndromes correspondientes 
se sigue un pensamiento parcialmente lógico, 
en términos de lógica formal, la asunción de los 
signos, síntomas y síndromes está impregnada 
del elemento afectivo que Einstein denomina 
intuición o corazonada, ejemplo de ello lo en-
contramos de manera cotidiana con la existencia 
de síndromes completos o incompletos, con la 
existencia de signos que a nosotros pueden pare-
cernos que tienen ciertas características y a otro 
colega pueden parecerle con otras características 
y que muchas veces tienen que ser confirmados 
o refutados con estudios paraclínicos y, por su-
puesto, la subjetividad de los síntomas que los 
médicos interpretamos de acuerdo con nuestro 
acervo de conocimientos y experiencias previas 
y no necesariamente a como lo está viviendo el 
paciente y que en muchas ocasiones recurrimos al 
reinterrogatorio para reformular nuestra hipótesis 
diagnóstica. En no pocas ocasiones, y se encuen-
tra bien descrito, interpretamos los datos clínicos 
“a modo” de un diagnóstico preconcebido que 
de algún modo consideramos probable, entrando 
completamente en acción la intuición. Por su-
puesto esto no es un defecto, según lo expuesto, 
es parte del proceso de construcción de una teo-
ría, ejemplo de esto, baste decir que un clínico 
experimentado realiza hipótesis diagnósticas más 
certeras que otro menos experimentado, debido 
a que tiene, con base en la experiencia, más de-
sarrollado el aparato de la racionalidad afectiva, 
es decir, más afinada su intuición.

La medicina narrativa da mayor cuenta de 
este fenómeno, Thomas Yang, en su escrito 
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“Guiado por el instinto”5 nos comparte la 
experiencia de los fallos de la intuición en la 
atención de pacientes y cómo esta habilidad 
no se instruye pero sí se ejercita. Existe multi-
plicidad de otros ejemplos de la racionalidad 
afectiva en medicina, los libros de Oliver 
Sacks ejemplifican muy bien cómo ante la 
ausencia de datos clínicos plenamente obje-
tivos, la intuición juega un papel esencial en 
la elaboración de una hipótesis diagnóstica y, 
lo más importante, dar atención al paciente 
que padece la enfermedad en cuestión. En el 
libro “De cómo el muerto resucitó y las mil y 
una anécdotas de los internistas” editado por 
el Colegio de Medicina Interna de México 
AC,6 podemos encontrar diversos ejemplos 
del tema en nuestro medio.

En la actualidad, en todo el mundo se encuentran 
en desarrollo múltiples estudios clínicos donde 
se busca el papel que puede tener la inteligen-
cia artificial para realizar diagnósticos, hasta 
el momento con resultados inciertos, algunos 
estudios muestran buenos resultados y otros 
no; sin embargo, en todos ellos los estudios se 
han diseñado para encontrar un diagnóstico en 
particular: lesiones de la piel, pólipos, cáncer 
del tubo digestivo, entre otros. 

Las neurociencias han tenido también grandes 
avances, actualmente se sabe que el cerebro 
humano no trabaja por compartimentos es-
pecializados, sino por redes neuronales que 
frecuentemente implican grupos neuronales de 
las diferentes zonas del cerebro, por tanto, es 
posible pensar que en los procesos cognitivos o 
racionales esté implicado en diversas maneras 
el aparato afectivo, si bien se conoce un poco 
más acerca de la estructura y funcionamiento 
del cerebro, la estructura del razonamiento sigue 
siendo una incógnita. 

Quizá aún esté lejano el día en que una máquina 
o una serie de máquinas sustituya el quehacer 

clínico del médico, si bien los avances tecnoló-
gicos avanzan a una velocidad impresionante, 
para que la inteligencia artificial pueda replicar 
el proceso de razonamiento humano primero 
debemos conocer a detalle cómo es que se pro-
duce éste, cómo es que surge una idea, cómo es 
que esta idea adquiere una estructura lógica y 
cómo es que se construye una teoría en función 
de lo anterior. Me parece que al menos nosotros 
no lo veremos.

Lo que sí es posible es aceptar que el razona-
miento clínico como lo conocemos tiene siglos 
de desarrollo en la historia de la humanidad 
y que como tal ha funcionado bastante bien, 
por ende, debemos fomentar en las nuevas 
generaciones y en nosotros mismos fortalecer 
nuestra pericia clínica, fortalecer nuestro aparato 
cognitivo-afectivo, desarrollar la interrelación 
humana debido a que ahí se encuentra la fortale-
za de la elaboración de diagnósticos. La riqueza 
del diagnóstico clínico estriba en la recolección 
de datos subjetivos entre dos subjetividades en 
interrelación, dicho de otro modo, el encuentro 
entre dos subjetividades y su interrelación: la 
relación médico-paciente, y ése es un proceso 
eminentemente humano.
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Administración de omalizumab en pacientes 
mexicanos con diagnóstico de asma moderada a 
grave no atópica

Resumen

OBJETIVO: Determinar la mejoría clínica en los pacientes con diagnóstico de asma 
moderada a severa no atópica en tratamiento con omalizumab.
MATERIAL Y MÉTODO: estudio prospectivo y observacional en el que del 1 de 
enero de 2017 al 1 de enero de 2018 se incluyeron pacientes adultos que, a pesar 
del tratamiento diario con o sin mantenimiento con corticoesteroides orales, tenían 
asma moderada a severa no atópica descontrolada; los pacientes se asignaron a recibir 
omalizumab por concentraciones de IgE. El punto final primario fue el cambio en los 
parámetros clínicos y funcionales de los pacientes por medio de examen de la prueba 
ACT (Asthma Control Test).
RESULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes. Tras 52 semanas de administración de 
omalizumab los pacientes mostraron aumento moderado en el FEV1 y mejoría de los 
parámetros clínicos y funcionales. El alivio sintomático de los pacientes se consideró 
principalmente con el aumento en la prueba ACT de 10 a 20 puntos. También se 
observó buena tolerancia al medicamento, sin ningún efecto adverso grave y mejoría 
en la calidad de vida de los pacientes.
CONCLUSIONES: Omalizumab tiene un papel terapéutico en el asma no atópica 
moderada a severa. Nuestros resultados apoyan la eficacia clínica de omalizumab en 
los pacientes asmáticos no atópicos mexicanos.
PALABRAS CLAVE: Asma; omalizumab; calidad de vida.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the clinical improvement in patients diagnosed with 
moderate-severe non-atopic asthma in treatment with omalizumab.
MATERIAL AND METHOD: A prospective and observational study was made from 
January 1st 2017 to January 1st 2018 in adult patients who, despite daily treatment with 
or without maintenance oral corticosteroids, had uncontrolled moderate to severe non-
atopic asthma; patients were assigned to receive omalizumab at doses of IgE levels. 
The primary endpoint was the change in the clinical and functional parameters of the 
patients by means of Asthma Control Test.
RESULTS: There were included 20 patients. After 52 weeks of administration of 
omalizumab they showed a moderate increase in FEV1 and in clinical and functional 
parameters. The symptomatic improvement of the patients was mainly considered by 
an increase of 10 to 20 points in Asthma Control Test. Good tolerance to the drug 
was also observed, without any serious adverse effects, as well as improvement in the 
quality of life of the patients.
CONCLUSIONS: Omalizumab has a therapeutic role in moderate to severe non-atopic 
asthma. Our results support the clinical efficacy of omalizumab in Mexican non-atopic 
asthmatic patients.
KEYWORDS: Asthma; Omalizumab; Quality of life.
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ANTECEDENTES

La hiperreactividad bronquial, la limitación re-
versible al flujo de aire, los episodios recurrentes 
de sibilancias, la dificultad para respirar y la tos 
son los trastornos que definen el asma, enfer-
medad inflamatoria crónica de las vías aéreas. 
Sin embargo, en la actualidad se acepta que el 
asma es, en realidad, un síndrome complejo 
con distintos fenotipos clínicos e inflamatorios.

En las últimas décadas, se produjeron dos 
grandes cambios que modificaron muy favora-
blemente el tratamiento y la evolución de los 
pacientes asmáticos. En primer lugar, las norma-
tivas internacionales recomendaron, en 1992, la 
administración de corticoesteroides inhalables 
como terapia antiasmática de primera línea para 
los sujetos con asma persistente. En los años 
siguientes, se realizaron numerosos trabajos con 
la finalidad de identificar la dosis óptima de cor-
ticoesteroides inhalables para cada categoría de 
gravedad del asma. En paralelo, se introdujeron 
otros fármacos, por ejemplo, los modificadores 
de los leucotrienos y los beta-agonistas de acción 
prolongada y se produjeron avances importantes 
en las estrategias de inmunoterapia.1,2

A principios del año 2000 surgieron las terapias 
biológicas antiasmáticas, es decir, los agentes 
destinados a modificar la acción de distintas 
proteínas o moléculas implicadas en la casca-
da inflamatoria que caracteriza al asma. Los 
anticuerpos monoclonales son una forma de 
inmunoterapia, en la que los anticuerpos pre-
formados contra un antígeno específico son 
inyectados en el organismo. Debido a su elevada 
especificidad, los anticuerpos monoclonales 
pueden actuar sobre antígenos celulares o cir-
culantes y suprimir así la función de citocinas, 
inmunoglobulinas, hormonas o proteínas res-
ponsables de efectos biológicos no deseados. 
Omalizumab es el primer anticuerpo monoclo-
nal para el tratamiento del asma.3-6 Este fármaco 
es un anticuerpo monoclonal humanizado de 

origen murino que reconoce el dominio Cε3 de 
la IgE humana, la porción que participa en la 
unión de la inmunoglobulina a los FcεRI en las 
células cebadas y los basófilos. Sin embargo, el 
omalizumab se une a la IgE libre y no a la IgE 
unida a los FcεRI. La administración de omali-
zumab se relaciona con reducción rápida de las 
concentraciones séricas de IgE (de alrededor de 
99% en el transcurso de las dos horas que siguen 
al tratamiento) y con menor expresión de FcεRI 
en basófilos, células dendríticas y monocitos. A 
los tres meses de iniciado el tratamiento, la ex-
presión de FcεRI en los basófilos se reduce hasta 
en 93%. La menor expresión de FcεRI en las 
células dendríticas disminuiría el procesamiento 
y la presentación de los alergenos. El omalizu-
mab disminuye el recuento de eosinófilos en 
sangre periférica, en los tejidos y en el esputo. 
La aprobación original para el omalizumab no 
se modificó en forma sustancial; el fármaco 
está indicado como terapia coadyuvante en 
los enfermos con asma alérgica moderada o 
grave que no responden de manera favorable 
al tratamiento convencional. Aunque la mayor 
parte de los estudios se realizó en pacientes 
con asma no controlada con corticoesteroides 
inhalables, el omalizumab fue esencialmente 
aprobado para administrarse en enfermos con 
asma dependiente de corticoesteroides orales. 
En la actualidad, el fármaco se prescribe a pa-
cientes con concentraciones séricas de IgE de 30 
a 1500 UI/mL (y no de 30 a 700 UI/mL como se 
consideraba con anterioridad). La continuidad de 
la terapia, una vez que el enfermo ha respondido, 
sigue siendo tema de debate. En un estudio, los 
síntomas asmáticos reaparecieron cuando el tra-
tamiento se interrumpió. En función de la nueva 
teoría que considera que el omalizumab podría 
mejorar el curso de la enfermedad, hoy los trata-
mientos suelen mantenerse durante varios años; 
posiblemente en estos casos, la dosis pueda 
reducirse. Según los resultados de un modelo 
matemático, la síntesis de IgE alcanzaría un nue-
vo equilibrio, alrededor de cinco años después 
de comenzado el tratamiento con omalizumab. 
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En este contexto, la terapia debería mantenerse 
por ese periodo aproximadamente. Los efectos 
del omalizumab son progresivos y el intervalo 
hasta que aparece la respuesta no es uniforme; 
según los resultados de un estudio que analizó, 
en particular, las concentraciones de la IgE libre, 
el tratamiento podría interrumpirse antes de los 
cinco años en algunos pacientes, en tanto que en 
otros, tal vez, nunca pueda suspenderse. Si bien 
los efectos de los corticoesteroides no son es-
pecíficos, la información en conjunto avala una 
modulación más importante de la inflamación 
mediada por los linfocitos Th2, caracterizada 
por las concentraciones altas de óxido nítrico 
en aire exhalado, la eosinofilia en el esputo y 
el aumento de las concentraciones de la perios-
tina en las vías aéreas. Según los trabajos más 
recientes, este último parece ser un marcador 
particularmente importante de la inflamación 
alérgica y, en especial, de la eosinofilia tisular. 
En un estudio efectuado en pacientes con asma 
grave, no controlada y persistente, el índice de 
exacerbaciones agudas se redujo en 30% en 
los pacientes con concentraciones séricas altas 
de periostina, en comparación con 3% en los 
enfermos con concentraciones bajas, luego del 
tratamiento con omalizumab.6-15

Omalizumab en los pacientes no atópicos

No todos los pacientes con asma tienen los 
indicadores específicos de atopia (pruebas 
cutáneas positivas o IgE específica para aler-
genos en suero y concentraciones altas de IgE 
total). Hace tiempo se reconoció la enfermedad 
alérgica localizada en un grupo de pacientes 
con rinitis, supuestamente no atópica. En estos 
pacientes se detectó IgE específica para alerge-
nos en las secreciones nasales, situación que 
motivó la introducción del concepto de entopia, 
es decir, la respuesta localizada en la mucosa, 
independientemente de la expresión atópica 
sistémica. Algunos investigadores destacan que 
la posibilidad parece ser válida también para 

algunos enfermos con trastornos cutáneos, gas-
trointestinales, oculares y de las vías respiratorias 
superiores. En este contexto, cada vez más se 
discute la distinción que se ha realizado durante 
años entre el asma alérgica y el asma no alérgica. 
En este último caso, la IgE también tendría un 
papel fisiopatológico fundamental. De hecho, en 
las biopsias bronquiales de pacientes con asma 
no atópica también se encontraron citocinas 
correspondientes a un patrón colaborador Th2; 
por tanto, en ambos tipos de asma, las similitudes 
son más numerosas que las diferencias.16-18

La prevalencia estimada de poliposis nasal es 
de 2 a 4%; la expresión de proteína catiónica 
de los eosinófilos, IL-5 e IgE es importante en el 
tejido de los pólipos nasales. En un estudio en 
pacientes con poliposis nasal y asma, el trata-
miento con omalizumab fue eficaz, incluso en 
los sujetos no alérgicos.19,20

Posibles mecanismos de acción

Numerosos estudios revelaron múltiples similitu-
des entre el asma alérgica y no alérgica; el asma 
asociada con concentraciones altas locales, pero 
no sistémicas, de IgE se denomina desde hace 
tiempo asma intrínseca. Sin embargo, al menos 
dos trabajos revelaron que la IgE puede ser sin-
tetizada por los linfocitos T en los pacientes no 
alérgicos. Esta IgE se une a los receptores de alta 
afinidad y desencadena las mismas reacciones 
que suceden en los pacientes alérgicos. El hecho 
de que la IgE pueda sintetizarse exclusivamente 
a nivel local avala la administración de oma-
lizumab, también en los enfermos con asma 
presuntamente no alérgica. Los hallazgos en con-
junto demuestran que el omalizumab disminuye 
la expresión de los FcεRI en los basófilos y en 
las células dendríticas plasmocitoides, tal como 
acontece en los individuos con asma alérgica. 
Se han propuesto tres mecanismos posibles para 
explicar la respuesta favorable al omalizumab en 
los enfermos con asma no alérgica. 
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El primero de ellos tiene que ver con la posible 
alergia local, caracterizada por la existencia de IgE 
específica para alergenos sólo en las vías aéreas. 

En segundo lugar, un grupo demostró que la 
unión de la IgE a los FcεRI activa vías de se-
ñalización intracelular que culminan con la 
producción de IL-4, IL-6, IL-13 y factor de necro-
sis tumoral alfa, entre otras citocinas, asociadas 
con mayor supervivencia de las células cebadas, 
en ausencia del entrecruzamiento de los recepto-
res en la superficie celular, inducida por la unión 
de éstos con los alergenos específicos. 

En tercer lugar, es posible que el omalizumab 
module las respuestas de inmunidad innata. Las 
células dendríticas plasmocitoides, implicadas 
en las respuestas alérgicas, cumplen también un 
papel esencial en las respuestas de inmunidad 
innata contra infecciones, especialmente por 
virus. Las células dendríticas de los pacientes con 
asma expresan con firmeza FcεRI y, por tanto, 
participan en la inmunidad innata y adaptativa. 
El omalizumab, al modular la expresión de estos 
receptores, favorecería las respuestas contra los 
virus y, así, reduciría el riesgo de exacerbaciones, 
en relación con las infecciones virales.21-25

Pruebas clínicas

Aunque las pruebas clínicas todavía son escasas, 
algunos estudios mostraron evolución favorable 
en los pacientes con asma no atópica tratados con 
omalizumab, especialmente en los sujetos con 
asma grave, dependiente de corticoesteroides.26

El objetivo de este estudio es determinar la mejoría 
clínica en los pacientes con diagnóstico de asma 
moderada a severa no atópica con omalizumab. 
Los datos disponibles hasta la fecha sugieren que 
el tratamiento con omalizumab puede ser útil en 
ciertos pacientes con asma no alérgica. Existen 
diferentes trabajos que avalan la administración 
de omalizumab en pacientes no atópicos.

Los objetivos específicos de este estudio son: 
a) determinar el grado de mejoría funcional 
por medio de registros espirométricos tras la 
administración de omalizumab. b) Describir la 
mejoría por la prueba ACT (Asthma Control Test) 
tras la administración de omalizumab. c) Des-
cribir las características clínicas de los pacientes 
con mejoría clínica tras la administración de 
omalizumab.

La mejoría de los pacientes asmáticos no atópi-
cos con el tratamiento, que es eficaz y seguro, 
está demostrada en los trabajos mencionados. 
Este trabajo observacional y de vida real en 
pacientes mexicanos en una cohorte en la con-
sulta de Neumología del Hospital Universitario 
de Puebla ayudará a iniciar tratamiento bajo 
evidencia real de la eficacia del tratamiento en 
pacientes no controlados.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio prospectivo y observacional de vida real 
efectuado en el Departamento de Neumología 
en la Clínica de Asma/EPOC en el Hospital Uni-
versitario de Puebla en el periodo comprendido 
del 1 de enero de 2017 al 1 de enero de 2018. 
Los criterios de inclusión fueron: hombres y 
mujeres mayores de 18 años de edad, asma 
moderada-grave no atópica definida por las 
guías GINA/ATS/BTSy GEMA 2017; padecer 
síntomas diurnos y nocturnos al menos tres 
días a la semana en los últimos tres meses pre-
vios a la visita de selección (a pesar de recibir 
corticoesteroides inhalados con o sin agonis-
tas β2 de acción prolongada o bloqueadores 
de leucotrienos); volumen espiratorio forzado 
prebroncodilatador en un segundo (FEV1) 40-
80% predicho; reversibilidad de ≥ 12% en el 
FEV1 en respuesta al agonista β inhalado docu-
mentada en cualquier momento en los últimos 
dos años, y pruebas de IgE in vitro negativas 
determinadas por el servicio de Alergología del 
Hospital Universitario de Puebla.
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Los criterios de exclusión de los participantes 
fueron: fumar durante el año anterior o antece-
dente de fumar; mujeres embarazadas, lactantes 
o en posibilidad de embarazo; tratamiento con 
dosis máximas de esteroide inhalado o equi-
valente en control; hospitalización por asma 
o exacerbación que requiere terapia sistémica 
con corticoesteroides en los tres meses poste-
riores a la visita de selección; antecedentes de 
asma potencialmente mortal, definida como un 
episodio de asma que requirió intubaciones o 
se relacionó con hipercapnia, paro respiratorio 
o crisis hipóxicas, y pacientes en los que, en 
opinión de los investigadores del estudio, la 
terapia con omalizumab normalmente reque-
riría precaución (antecedentes de enfermedad 
autoinmunitaria, insuficiencia renal o hepática, 
síndrome de hiperinmunoglobulina E, aspergilo-
sis broncopulmonar alérgica y diabetes mellitus).

Principalmente se describen los pacientes que 
acuden a consulta externa. El estudio fue eva-
luado y aprobado por el comité de Ciencia y 
Bioética del Hospital. 

Una vez confirmado el diagnóstico de asma mo-
derada o severa no atópica, al paciente se le hacía 
espiriometría posbroncodilatador, biometría he-
mática, dímero D y radiografía de tórax. Se realizó 
cuestionario de ACT previo, se indicó inicio de 
tratamiento con omalizumab por concentraciones 
de IgE y se aplicó nuevamente cuestionario de 
ACT dos semanas después de la administración de 
omalizumab, con registro cada dos semanas. Al 
concluir, los datos se ingresaron a una base de da-
tos para determinar el seguimiento. Se documentó 
la existencia de exacerbación de cualquier índole 
(leve, moderada a severa); según la gravedad de 
la misma se ingresó a documentarse, también se 
registraron los efectos adversos a la aplicación.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes con diagnóstico 
de asma moderada a grave no atópica con las 

características mostradas en el Cuadro 1; 95% 
eran mujeres, con pruebas cutáneas negativas y 
concentración de IgE entre 190 y 30 UI/mL. El 
75% tenía eosinofilia representativa (mayor de 
2% o mayor de 200 células totales). Hubo más 
de una exacerbación durante el protocolo, que 

Cuadro 1. Características de los pacientes

Característica 
(n = 20)

Promedio de edad (años) 25 ± 10

Sexo
19 mujeres (95%)
Un hombre ( 5%)

Pruebas cutáneas Negativas (100%)

Concentración de IgE 110 ± 80

Relación FEV1/FVC 66.2 ± 8

FEV1 (%) 65.3 ± 8

Respuesta a broncodilatador (%) 15 ± 3

Numero de eosinófilos

≥ 2% o más de 200 células totales 15 (75%)

≤ 2% o menos de 200 células totales 5 (25%)

IMC (kg/m2) 27 ± 3

Escala BORG 5 ± 1

Leucocitos (µg/dL) 5000 ± 2500

Exacerbaciones 1.5 ± 0.5

Administración de corticoesteroides 
inhalados

19 (95%)

Administración de corticoesteroides 
orales

15 (75%)

Dímero D (UI/L) 125 ± 80

Dosis de omalizumab 300 ± 150

Reacciones adversas

Dolor en el sitio de punción 15 (75%)

Edema en el sitio de puncion 3 (15%)

Faringitis 3 (15%)

Síndrome pseudogripal 1 (5%)

Anafilaxia 0 (0%)

Alivio sintomático
20 (100%) 10 

puntos

ACT preomalizumab (puntos) 15 (75% ) 20 

ACT posomalizumab (puntos) 5 (25%) 25 

Suspendieron esteroides orales 15 (75%)
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sólo necesitaron tratamiento sintomático, como 
antihistamínicos o dosis adicionales de beta adre-
nérgicos; 75% recibían esteroides orales y 75% los 
suspendieron al final de las 52 semanas (Figura 1).

La dosis de omalizumab varió entre dos y tres 
ampolletas cada 15 días, como lo señalan los 
trabajos anteriores que mencionan como dosis 
estándar dos ampolletas cada 15 días (Figura 2).

El 75% de los pacientes mejoraron su cuestiona-
rio ACT de 10 a 20 puntos y 25% lo mejoraron 

de 10 a 25 puntos (Figura 3). La mayor parte 
de las reacciones adversas fueron leves y re-
portadas anteriormente, sin casos de anafilaxia 
(Cuadro 1).

CONCLUSIÓN

Este trabajo demuestra que omalizumab dis-
minuye sustancialmente los síntomas y las 
exacerbaciones y mejora la calidad de vida en 
una población mexicana de pacientes con diag-
nóstico de asma moderada a grave no atópica. Se 
demostró en estudio de vida real la mejoría de 
los pacientes. La administración de omalizumab 
en los pacientes con asma no atópicos es hasta 
el momento una opción eficaz.

Figura 1. Disminución de exacerbaciones y de la ad-
ministración de corticoesteroides orales e inhalados.

Figura 2. Concentración de IgE, dosis de omalixumab 
administrada, IMC de los pacientes y concentraciones 
de dímero D.

Figura 3. Mejoría de la prueba ACT (Asthma Control 
Test).
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El aguacate inhibe el estrés oxidativo y la disfunción 
endotelial inducida por el consumo de una 
hamburguesa en pacientes con síndrome metabólico

Resumen

OBJETIVO: Determinar si el consumo de aguacate en pacientes con síndrome meta-
bólico atenúa la disfunción endotelial, el estrés oxidativo y la inflamación inducida 
por el consumo de hamburguesa. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio experimental, longitudinal, prospectivo, con distri-
bución al azar, cruzado, abierto pero ciego para los evaluadores de los desenlaces 
finales, efectuado de junio a agosto de 2018. Se incluyeron pacientes con síndrome 
metabólico que se clasificaron en dos grupos: al primer grupo se le dio a consumir 
carne de hamburguesa, mientras que al segundo grupo se le proporcionó la misma 
dieta adicionada con un aguacate.
RESULTADOS: Se reclutaron 14 pacientes (11 hombres y 3 mujeres) con síndrome me-
tabólico. Al consumir hamburguesa disminuyeron las concentraciones de óxido nítrico 
en comparación cuando se añadió aguacate que inhibió este efecto (p < 0.05). Al con-
sumir hamburguesa disminuyeron las concentraciones plasmáticas de lipoperoxidación, 
efecto que fue inhibido al agregar aguacate (p < 0.05). Al consumir hamburguesa las 
especies reactivas de oxígeno aumentaron su expresión en monocitos, efecto inhibido 
al adicionar aguacate a la dieta (p < 0.05). No se encontraron diferencias en los nive-
les de las moléculas de adhesión de CD11b, CD18 en granulocitos y en monocitos. 
CONCLUSIONES: El aguacate de manera aguda bloquea la reducción de las concen-
traciones de óxido nítrico, disminuye la formación de especies reactivas de oxígeno 
y bloquea la reducción de la peroxidación de lípidos causada por la hamburguesa.
PALABRAS CLAVE: Aguacate; inflamación; síndrome metabólico.

Abstract

OBJECTIVE: To determinate if the ingestion of avocado in patients with metabolic 
syndrome diminishes endothelial dysfunction, oxidative stress and inflammation after 
ingesting hamburger meat.
MATERIAL AND METHOD: An experimental, longitudinal, randomized, prospective, 
crossed, open but blinded for outcomes evaluators trial was done from June to August 
2018 in patients with metabolic syndrome in agreement to NCEP criteria. These patients 
were evaluated for endothelial function, inflammatory state and oxidative stress after 
two treatments: a hamburger meal and a hamburger meal plus avocado. 
RESULTS: Fourteen patients with metabolic syndrome were included (11 men and 3 
women). When ingesting hamburger meat, NO levels were raised compared when 
adding avocado that blunted this effect (p < 0.05). Hamburger decreased lipoperoxi-
dation, effect that was inhibited by adding avocado (p < 0.05). The oxidative reactive 
species elevated their monocyte expression after hamburger ingestion; this effect was 
also inhibited by adding avocado (p < 0.05). No differences were found in the levels 
of adhesive molecules CD11b, CD18 in granulocytes and monocytes. 
CONCLUSIONS: In an acute manner, avocado blocks the reduction of nitric oxide, 
diminishes formation of oxygen reactive species and blocks reduction of lipid peroxida-
tion concentrations caused by a hamburger.
KEYWORDS: Avocado; Inflammation; Metabolic syndrome.
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ANTECEDENTES

El síndrome metabólico se caracteriza por un 
estado protrombótico, con activación leucoci-
taria e incremento en el estrés oxidativo.1 Esto 
se ha asociado con la aparición de disfunción 
endotelial debido a la deficiente activación de 
la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) y 
disminución de la biodisponibilidad de óxido 
nítrico (NO), debido a su reacción con las es-
pecies reactivas de oxígeno generadas durante 
la inflamación.2 Asimismo, existe evidencia 
de que el consumo de alimentos fritos ricos 
en grasa saturada, por ejemplo, la carne de 
hamburguesa, promueve la inflamación vascu-
lar y disminuye la función endotelial.3 A este 
respecto, se ha reportado que estos procesos 
pueden ser prevenidos en personas sanas por 
la adición de aguacate en esos alimentos. Sin 
embargo, se desconoce si el efecto del aguacate 
sobreviene también en pacientes con síndrome 
metabólico y si esos efectos se relacionan con 
disminución del estrés oxidativo y en la adhe-
sividad leucocitaria. 

El objetivo de este estudio es determinar si el 
consumo de aguacate en pacientes con síndro-
me metabólico atenúa la disfunción endotelial, 
el estrés oxidativo y la inflamación después del 
consumo de carne de hamburguesa.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio experimental, longitudinal, prospectivo, 
con distribución al azar, cruzado, abierto pero 
ciego para los evaluadores de los desenlaces de 
laboratorio y ultrasonográficos, efectuado de 
junio a agosto de 2018. Se tomó una muestra 
de personas con síndrome metabólico según los 
criterios de la Federación Internacional de Dia-
betes. Posteriormente se dividió a los pacientes 
en dos grupos; a la mitad se le dio a consumir una 
hamburguesa, mientras que al segundo grupo se 

le proporcionó la misma dieta adicionada con un 
aguacate, a la semana se cruzaron los alimentos. 
Se extrajo sangre periférica antes y cuatro horas 
después del consumo de esos alimentos; se 
analizaron las concentraciones plasmáticas de 
óxido nítrico (NO) y los niveles de peroxidación 
lipídica. Además, se aislaron leucocitos, a cuyas 
poblaciones se les analizó por citometría de flujo 
la producción de especies reactivas de oxígeno y 
la expresión de moléculas de adhesión CD11b/
CD18, CD11c/CD18. Asimismo, la evaluación 
de la función endotelial mediante el método de 
la vasodilatación dependiente de flujo (VDF) se 
realizó antes y cuatro horas después del consu-
mo de esos alimentos por medio de ultrasonido 
doppler; esta evaluación la realizó un radiólogo 
experto con transductores arteriales de 14 MHz 
y de acuerdo con las guías de la Asociación 
Americana de Cardiología.

Alimento consumido

Se dio a consumir una hamburguesa de 
Mc’Donalds® equivalente a 235 g, que fue 
cocinada al momento. En el otro alimento se 
añadieron 68 g de pulpa de aguacate Hass al 
mismo tipo de hamburguesa.

Procesamiento de las muestras de sangre

Se extrajo sangre periférica antes y 4 horas 
después del consumo de los alimentos. Se reco-
lectaron 16 mL de sangre en ayunas mediante 
punción venosa en el brazo, en condiciones 
asépticas. El suero se obtuvo por centrifuga-
ción de 5000 rpm durante cinco minutos de la 
muestra de sangre tomada sin coagulante para 
las pruebas de óxido nítrico y peroxidación de 
lípidos y otra muestra con tubos EDTA para 
determinar la caracterización de leucocitos, así 
como medir la expresión de moléculas de ad-
hesión leucocitaria CD11c/CD18, CD11b/CD18 
y expresión de especies reactivas de oxígeno.
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Determinación de la concentración total de NO 
(NO3/ NO2) en suero

El nitrito (NO2) y el nitrato (NO3) son productos 
finales estables del metabolismo de óxido nítri-
co (NO) y pueden utilizarse como marcadores 
indirectos de la existencia de éste. La concen-
tración total de NO se determina comúnmente 
como la suma de las concentraciones de nitrito 
y nitrato. La concentración de NO se determinó 
utilizando un método indirecto basado en la me-
dición de la concentración de nitrito en suero de 
acuerdo con la reacción de Griess.4 El suero se 
desproteinizó por centrifugación a 20,000 rpm 
durante 10 minutos a 4ºC por 500 µL de mues-
tra. La precipitación de proteínas se realizó con 
etanol, a 550 µL de suero desproteinizado se le 
agregaron 150 µL de cloruro de vanadio (VCl3), 
que fue preparado con 400 mg de VCL3 en HCl 
(ácido clorhídrico) a 37% y se adicionaron en-
seguida 75 µL del reactivo de Griess, compuesto 
por sulfanilamida (sulf, 2% peso/volumen en 5% 
de HCl) y 75 µL de N-(1-napthyl) dihidrocloruro 
de etilendiamina [NEED], 0.1% peso/volumen 
en agua). Se incubó a 37ºC por 30 minutos y, 
por último, se medió la absorbancia a 540 nm.5

Determinación de las concentraciones de 
malondialdehído (MDA) en suero

La evaluación de malondialdehído en suero se 
realizó por el método de Buege y August. La reac-
ción se basa en la reacción de los productos de la 
oxidación de los lípidos con ácido tiobarbitúrico, 
que conduce a la generación de un cromógeno 
rosa.4 A 500 µL de 50% de ácido tricloracético 
se añadieron 500 µL de suero y luego se mez-
claron hasta el precipitado de proteínas y se 
centrifugaron a 5000 rpm, después se añadieron 
600 µL de 0.375% p/v de ácido tiobarbitúrico a 
600 µL del sobrenadante recolectado después de 
la centrifugación. Las muestras se incubaron en 
un baño de agua a 90ºC. Después de 30 minutos 
el color del producto por la reacción del ácido 

tiobarbitúrico con malondialdehído se medió 
colorimétricamente a 540 nm.

Determinación de poblaciones de leucocitos

Se extrajo sangre en tubos con EDTA, 150 mL de 
sangre total, se realizó un lavado PBS, se centri-
fugó a 1500 rpm durante cinco minutos a 4ºC, 
el sobrenadante se tiró y la pastilla se añadió a 
3 mL de amortiguador de lisis para eritrocitos y se 
incubó por 30 minutos, se centrifugó nuevamen-
te a 1500 rpm por cinco minutos y se realizaron 
dos lavados con PBS y fue leído en un citómetro 
de flujo Accurri 6.

Determinación de moléculas de adhesión

Se extrajo sangre total en tubos con EDTA, se 
tomaron 100 mL de sangre, se realizó un lavado 
con PBS y se agregaron 5 µL de anticuerpo PE 
Anti-Human CD11c, PE Anti-Human CD11b y 
APC Anti-Human CD18, en sus respectivos tubos 
cada uno se dejó incubando por 15 minutos a 
temperatura ambiente en oscuridad, después se 
agregaron 2 mL del buffer para lisis de eritrocitos 
y se incubó durante 30 minutos a las mismas 
condiciones mencionadas; se realizaron dos 
lavados con PBS y posteriormente se hizo la 
lectura en un clitómetro de flujo Accuri 6.

Determinación de especies reactivas de oxígeno

Se extrajo sangre total en tubos con EDTA, se 
tomaron 150 mL de sangre total, se realizó un 
lavado PBS, se centrifugó a 1500 rpm por 5 
minutos a 4ºC, el sobrenadante fue tirado y la 
pastilla se añadió a 3 mL de amortiguador de 
lisis para eritrocitos y se incubó por 30 minu-
tos, se centrifugó nuevamente a 1500 rpm por 
5 minutos y se realizaron dos lavados con PBS. 
Se agregaron 100 µL de la muestra de leucoci-
tos y se añadieron 0.4 µL del flourocromo de 
dihidroetidio (DHE) 10 mg/mL, fue leído en el 
citómetro de flujo Accuri 6.
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Análisis estadístico

Se realizó estadística descriptiva con media 
aritmética como medida de tendencia central 
y desviación estándar como medida de varia-
bilidad. Para comparar promedios de variables 
numéricas se utilizó la prueba t de Student como 
prueba paramétrica en datos de distribución nor-
mal y la prueba de Wilcoxon como alternativa no 
paramétrica. Para comparar variables categóricas 
se utilizaron la prueba c2 y la prueba de Fisher en 
función de los datos obtenidos; se consideraron 
significativos los valores p menores a 0.05.

RESULTADOS

Las características de los pacientes estudiados 
se muestran en el Cuadro 1; se observa que es 
una muestra de pacientes con los criterios del 
síndrome metabólico. El Cuadro 2 muestra las 
mediciones basales y a las 4 horas de los dos 
alimentos evaluados de óxido nítrico, lipo-
peroxidación, especies reactivas de oxígeno, 
vasodilatación dependiente de flujo y expresión 
de CD11b y CD18 en granulocitos, y CD11c 
en monocitos. Se encontraron diferencias en 
el consumo de hamburguesa y hamburguesa 
con aguacate en la expresión de CD11c en 
monocitos (p < 0.05) y la expresión de CD18 en 
monocitos (p < 0.05). También se observó que 
4 horas después del consumo de hamburguesa 

hubo diferencia significativa en la medición de 
óxido nítrico porque disminuyó su cantidad en 
suero (p < 0.05), al igual que la lipoperoxida-
ción que disminuyó su magnitud (p < 0.05), 
mientras que las especies reactivas del oxígeno 
aumentaron su cantidad en leucocitos (monoci-
tos; p < 0.05) en comparación con la medición 
basal; estos efectos no se observaron cuando se 
agregó aguacate a la hamburguesa (Figuras 1 
a 3). En cuanto a la vasodilatación dependiente 
de flujo no se observó diferencia después del 
consumo de hamburguesa ni con hamburguesa 
con aguacate. De la expresión de moléculas de 
adhesión en granulocitos CD11b y CD18 no 
se encontró ninguna diferencia. Respecto a la 
expresión en monocitos de CD11b, CD11c y 
CD18 encontramos que sólo en esta última se 
observó incremento tras la ingesta de hambur-
guesa, que fue bloqueado por la adición del 
aguacate (Figura 4).

DISCUSIÓN

El síndrome metabólico es un trastorno meta-
bólico de múltiple origen con gran prevalencia 
en todo el mundo. Según la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) existen 347 millones de 
personas con síndrome metabólico, que son 
propensos a padecer un gran número de com-
plicaciones cardiovasculares, renales, visuales, 
nerviosas y en el metabolismo de los lípidos. El 
tratamiento de todas estas complicaciones sig-
nifica un gasto grande para los sistemas de salud 
y, más importante aún, estas complicaciones 
son la causa del fallecimiento de la mayoría de 
los pacientes (según la OMS). Debido a esto es 
de suma importancia la búsqueda de blancos 
terapéuticos que puedan reducir la incidencia 
de las manifestaciones del síndrome metabólico.

Se ha comprobado que la diabetes, la dislipide-
mia y la hipertensión arterial son enfermedades 
que promueven la aterosclerosis por la probable 
combinación de factores metabólicos y micro-

Cuadro 1. Características de los pacientes incluidos en el 
estudio (promedio ± desviación estándar)

Edad (años) 36 ± 13.26

Cintura (cm) 108.08 ± 14.5

Colesterol (mg/dL) 237.42 ± 38.47

Colesterol HDL (mg/dL) 40.28 ± 5.53

Colesterol LDL (mg/dL) 144.64 ± 34.83

Triglicéridos (mg/dL) 224.67 ± 70.39

Glucosa (mg/dL) 128.5 ± 25.97

Presión arterial (mmHg) Sistólica 151 ± 19.19/
diastólica 87.78 ± 6.53
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circulatorios, que conducen a la formación de 
la placa ateromatosa e incremento en la vaso-
rreactividad, que con el tiempo desencadenarán 
la obstrucción vascular total.6 Su tratamiento 
patrón de referencia es la dieta, que se diseña 
para reducir la ingestión de carbohidratos sim-
ples, ajustar el ingreso calórico que reduzca o 
evite el sobrepeso y tratar apropiadamente las 
dislipidemias a menudo concomitantes. Sin 
embargo, ante las pruebas cada vez mayores de 

que las grasas monoinsaturadas mejoran el meta-
bolismo de la glucosa y el de las lipoproteínas,7 
y quizá los procesos oxidativos de las LDL en el 
endotelio vascular, es conveniente determinar si 
el aguacate (una fuente de grasas monoinsatu-
radas), como principal proveedor de las grasas 
consumidas, ofrece ventajas adicionales en el 
tratamiento a personas con síndrome mtebólico.6

Cuadro 2. Mediciones de diferentes variables basales y cuatro horas después de consumir hamburguesa y hamburguesa con 
aguacate en pacientes con síndrome metabólico 

Hamburguesa Hamburguesa + aguacate

Mediciones Control 4 horas después Control 4 horas después

Óxido nítrico (µM) 0.37 ± 0.11 0.26 ± 0.13 0.30 ± 0.13 0.28 ± 0.12

Lipoperoxidación (TBARS, 
nmol/mg)

0.10 ± 0.08 0.09 ± 0.02 0.10 ± 0.02 0.09 ± 0.02

ERO (nmol/mg) 676.4 ± 269.6 915.1 ± 369.75 827.71 ± 447.27 958.52 ± 425.68

Granulocitos CD11b (MFI, µM) 27522.80 ± 13649.08 23690.5 ± 12672.6
21556.24 ± 
11992.11

23182.93 ± 16324.44

Granulocitos CD18 (MFI, µM) 23209.06 ± 1509.27
20179.17 ± 
12493.21

15967.15 ± 
10492.64

16627.35 ± 14018.9

Monocitos CD11b (MFI, µM) 1363.22 ± 430.05 1343.5 ± 1075.18 1022.49 ± 464.44 981.46 ± 445.36

Monocitos CD11c (MFI, µM) 300.92 ± 70.33 327.35 ± 154.6 367.25 ± 192.57 317.42 ± 122.14

Monocitos CD18 (MFI, µM) 21733.71 ± 13182.52
15520.58 ± 
10017.27

12824.66 ± 
8613.57

14666.01 ± 8737.13

VDF (%) 7.32 ± 10.66 3.50 ± 13.00 8.17± 8.18 1.94 ± 7.52

Figura 1. Cambio en las concentraciones séricas de 
óxido nítrico a las 4 horas de tomar los alimentos 
evaluados.

Figura 2. Determinación de lipoperoxidación en 
suero de los 14 pacientes con síndrome metabólico al 
consumir hamburguesa y hamburguesa con aguacate 
utilizando el método estadístico delta.
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Figura 4. Expresión de moléculas de adhesión CD18 
en monocitos de los 14 pacientes con síndrome me-
tabólico al añadir a la dieta hamburguesa y hambur-
guesa con aguacate por el método estadístico delta.

Figura 3. Determinación de formación de especies re-
activas en monocitos de los 14 pacientes con síndrome 
metabólico al consumir hamburguesa y hamburguesa 
con aguacate por el método estadístico delta.
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El óxido nítrico podría clasificarse como mo-
lécula ateroprotectora de origen endotelial, la 
alteración de la producción de óxido nítrico 
endotelial perturba profundamente la homeos-
tasia vascular y potencia la aparición de lesiones 
ateroscleróticas.2 En este reporte mostramos que 
la adición de aguacate (rico en ácidos grasos mo-
noinsaturados) a la dieta atenúa la disminución 
posprandial de la producción de NO en suero 
inducida por la carne frita de hamburguesa. Esto 

apoya la hipótesis de que el aguacate pudiera 
proporcionar protección cardiovascular3 al in-
corporarse a la dieta.

Al medir los niveles de lipoperoxidación se 
observó que al consumir la hamburguesa existe 
descenso en la peroxidación de lípidos que 
sugiere aportación de ácidos grasos saturados 
no susceptibles de oxidarse, situación que no se 
observa cuando se aporta el aguacate; esto puede 
deberse a que los alimentos con alto contenido 
calórico ricos en grasas saturadas y carbohidra-
tos pueden conducir a elevaciones transitorias 
exageradas en sangre de glucosa, ácidos grasos 
libres y triglicéridos.3 Y la grasa saturada, al no 
tener dobles enlaces en su estructura, es menos 
susceptible de poder ser oxidada, en compara-
ción cuando se agrega aguacate a la dieta que 
aumenta la peroxidación de lípidos; el aguacate 
es rico en grasas monoinsaturadas y poliinsatura-
das,6 lo que permite la incorporación de ácidos 
grasos con dobles ligaduras a la membrana 
celular que las haría más susceptibles a captar 
especies reactivas de oxígeno y esto favorece 
el aumento observado de la lipoperoxidación 
sérica; sin embargo, aún no se confirma con 
certeza cuál es la implicación clínica de estos 
efectos en pacientes con síndrome metabólico.

Al medir la producción de especies reactivas de 
oxígeno en suero tras el consumo de hambur-
guesa se observó incremento de la expresión de 
éstas en comparación con el grupo al que se le 
adicionó aguacate; esto era de esperarse porque 
el consumo de alimentos ricos en grasa saturada 
condiciona al dismetabolismo posprandial, que 
genera especies reactivas de oxígeno en exceso.8 
El aguacate es rico en ácido oleico, que se ha 
demostrado tiene propiedades antioxidantes, 
además de vitamina C, A, K, B y antioxidantes 
fenólicos.3 Por tanto, es posible que el consumo 
de aguacate Hass durante el consumo de carne 
frita disminuya la formación de especies reacti-
vas de oxígeno. Aunque esto último aún no se 
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ha confirmado en seres humanos, podría tener 
muchos beneficios como antioxidante.

Al determinar las moléculas de adhesión CD11b/
CD18 en monocitos tras una comida rica en 
grasa saturada (hamburguesa) hubo tendencia 
a aumentar su expresión en monocitos en com-
paración cuando se agregó aguacate a la dieta 
donde hubo tendencia a disminuir la expresión 
de CD18, efecto consistente con lo reportado 
en artículos previos que demostraron que la 
expresión de CD11b/CD18 en monocitos está 
elevada durante la lipemia posprandial y des-
pués de la exposición a las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos.9,11-15

Artículos anteriores demostraron que la ate-
rosclerosis está relacionada con la adherencia 
de monocitos a la pared arterial que implica la 
activación de la integrina y la migración celular a 
través de endotelio inflamado. Se ha demostrado 
la activación de CD11c/CD18 en seres huma-
nos con hipertrigliceridemia, por tal motivo la 
captación de monocitos de los lípidos y la regu-
lación positiva de CD11c/CD18 en la superficie 
de las células circulantes se correlacionan con 
triglicéridos en sangre después de una comida 
rica en grasas.9,16-26

En un estudio3 se observó que el consumo de 
carne de hamburguesa en voluntarios sanos dis-
minuye la vasodilatación dependiente de flujo y 
que al agregarle aguacate a la dieta se produce 
un efecto protector de esta función endotelial 
después de su consumo; sin embargo, en este 
estudio hecho en pacientes con síndrome me-
tabólico no observamos mejoría en la función 
endotelial, a pesar de que se observó incremento 
en el óxido nítrico (NO) que es el principal me-
diador de la vasodilatación; esto puede deberse 
a la existencia de otros elementos que afectan al 
endotelio y que están presentes en el síndrome 
metabólico, como la obesidad, las dislipidemias, 
las disglucemias y el aumento de la presión ar-

terial, que no tienen los sujetos sanos. Por otra 
parte, la relajación dependiente del endotelio 
también implica el factor hiperpolarizante de-
rivado del endotelio además del NO en varios 
tipos de arteria y el aguacate también puede, al 
cambiar el perfil de ácidos grasos, conducir a 
la producción de prostanoides vasodilatadores, 
por ejemplo la prostaciclina (PGI2), metabolito 
de ácido grasos. En resumen, el aguacate puede 
actuar a través de otros factores que influyen en 
la función endotelial distinto de la relajación 
mediada por NO.

CONCLUSIONES

El aguacate de manera aguda bloquea la reduc-
ción de las concentraciones de óxido nítrico, 
disminuye la formación de especies reactivas de 
oxígeno y bloquea la reducción de las concen-
traciones de peroxidación de lípidos causadas 
por la ingestión de hamburguesa en pacientes 
con síndrome metabólico.
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Comorbilidad en pacientes mayores de 65 años con 
demencia

Resumen 

ANTECEDENTES: La demencia se define como la evidencia de un declive cognitivo 
significativo comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o más dominios 
cognitivos. 
OBJETIVO: Analizar la comorbilidad en pacientes mayores de 65 años de edad, am-
bulatorios, con demencia.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio transversal efectuado en pacientes mayores de 65 años 
de edad del servicio de Geriatría del Hospital Regional del ISSSTE en León, Guanajuato. 
La información se tomó de noviembre de 2016 a junio de 2017; se compararon las 
variables sociodemográficas y la comorbilidad entre ancianos con y sin demencia. 
RESULTADOS: Se analizaron 324 pacientes, 206 (63.6%) eran mujeres, con edad 
media de 81.2 ± 6 años, escolaridad media de 5.2 ± 4.0 años y 45 (46.8%) estaban 
casados. Se documentaron 96 (42.4%) sujetos con demencia, de los que hubo mayor 
proporción de mujeres: 52 (54.1%) vs 91 (40.2%), p < 0.05. El evento vascular cerebral 
fue la única comorbilidad que mostró diferencia estadísticamente significativa con 22 
(22.9%) vs 24 (10.6%), p < 0.01. Los factores asociados con demencia fueron el sexo 
femenino (OR 1.79; IC95%: 1.05-3.05; p < 0.05) y el evento vascular cerebral (OR 
3.4; IC95%: 1.52-7.59; p < 0.01).
CONCLUSIÓN: La demencia suele ser más común en mujeres ancianas. Se asocia 
principalmente con eventos vasculares cerebrales, sin establecerse relación específica 
con el resto de las enfermedades analizadas. 
PALABRAS CLAVE: Ancianos; demencia; declive cognitivo; comorbilidad.

Abstract 

BACKGROUND: Dementia is defined as the evidence of a significant cognitive decline 
compared to the previous level of performance in one or more cognitive domains.
OBJECTIVE: To analyze the comorbidity in ambulatory patients older than 65 years 
with dementia.
MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional study was done in patients older than 65 
years, taking the information from November 2016 to June 2017. Socio-demographic 
variables and comorbidity among elderly people with and without dementia were 
compared. 
RESULTS: 324 patients were analyzed, 206 (63.6%) women, mean age 81.2 ± 6 years, 
average schooling of 5.2 ± 4.0 years, 45 (46.87%) were married. The 96 (42.4%) sub-
jects with dementia had a higher proportion of women: 52 (54.16%) vs 91 (40.26%), 
p < 0.05. Cerebral vascular event was the only one of the comorbidities that showed a 
statistically significant difference with 22 (22.9%) vs 24 (10.6%), p < 0.01. The factors 
associated with dementia were female sex (OR 1.79; 95% CI: 1.05-3.05; p < 0.05) and 
cerebral vascular event (OR 3.4; 95% CI: 1.52-7.59; p < 0.01).
CONCLUSION: Dementia is usually more common in older women. It is associated 
mainly with cerebral vascular events, without establishing a specific comorbidity 
relationship with the rest of the diseases analyzed. 
KEYWORDS: Elderly; Dementia; Cognitive decline; Comorbidity.
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ANTECEDENTES

La demencia se define como la evidencia de 
un declive cognitivo significativo comparado 
con el nivel previo de rendimiento en uno o 
más dominios cognitivos (atención compleja, 
función ejecutiva, aprendizaje y memoria, len-
guaje, habilidad perceptual motora o cognición 
social) con repercusión en la independencia del 
individuo y sus actividades de la vida diaria.1 La 
demencia afecta en todo el mundo a cerca de 
47 millones de personas, de las que alrededor de 
60% vive en países de ingresos bajos y medios. 
Cada año se registran cerca de 10 millones de 
nuevos casos. La edad sigue siendo el factor de 
riesgo más fuerte de demencia, particularmente 
de la enfermedad de Alzheimer.2 La incidencia 
de enfermedad de Alzheimer se duplica cada 10 
años aproximadamente después de los 60 años 
de edad. En general, aproximadamente 85% de 
los casos de demencia son adultos de 75 años 
o más.3 La posibilidad de padecer demencia 
a los 65 años es de 5% y su prevalencia suele 
duplicarse cada cinco años, hasta llegar incluso 
a 50% en personas de 90 años o más, compor-
tándose entonces como una verdadera epidemia 
en este siglo.4

En cuanto a demencia en México, en la Encues-
ta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) 
2012 se encontró prevalencia de 7.9% y del 
deterioro cognitivo no demencia de 7.3%. En 
ambos casos la frecuencia es mayor en mujeres, 
sujetos de mayor edad, con menor escolaridad 
y en residentes del área rural. Muchas enferme-
dades crónicas aumentan su prevalencia con la 
edad, claro ejemplo son la diabetes mellitus y 
la hipertensión arterial sistémica. De acuerdo 
con resultados publicados recientemente en 
la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de 
Medio Camino 2016 (ENSANUT MC 2016), la 
diabetes mellitus tiene prevalencia de 9.4% en 
la población mexicana; más de 60% de los casos 
corresponde a personas mayores de 60 años. La 

hipertensión arterial sistémica tiene prevalencia 
de 25.5% en la población total, con aumento a 
35% después de los 60 años de edad e incluso 
62% a partir de los 70 años.5 

Los estudios demuestran la existencia de algu-
nas enfermedades que influyen en la evolución 
de etapas de deterioro cognitivo leve a demen-
cia, como la diabetes mellitus (OR 1.65; IC95%: 
1.12-2.43).6 El grado de afectación cognitiva 
es dependiente del tiempo de evolución (pre-
existente) y el momento del diagnóstico de la 
diabetes mellitus, la aparición en edad avanza-
da es predictor de mayor deterioro cognitivo.7 
El síndrome metabólico muestra resultados 
contradictorios en cuanto a su relación; sin 
embargo, en estudios se ha asociado con peor 
desempeño cognitivo en los pacientes con de-
mencia, pero no como factor de su aparición 
(HR 0.5; IC95%: 0.1-2.4).8 La enfermedad pul-
monar obstructiva crónica se ha relacionado 
como factor predisponente de demencia con 
HR de 1.74 (IC95%: 1.55-1.96) en estudios 
observacionales.9 La osteoporosis se ha rela-
cionado en estudios retrospectivos de cohorte 
mostrando un HR de 1.46 (IC95%: 1.37-1.56; 
p = 0.001) para la aparición de demencia.10 
En algunos estudios el hipotiroidismo clínico 
y subclínico no se ha asociado con deterioro 
cognitivo leve,11,12 a pesar de que previamente 
se han relacionado las concentraciones de TSH 
elevadas con demencia.13 Las enfermedades 
cardiacas se han asociado con aumento en el 
riesgo de demencia, específicamente la fibri-
lación auricular de aparición a edad avanzada 
(HR 2.61; IC95%: 1.05-6.47; p = 0.039), valores 
similares se reportan respecto a insuficiencia 
cardiaca de diagnóstico tardío (HR 1.40; 1.01-
1.93; p = 0.041).14

El objetivo de este estudio fue determinar la 
prevalencia de demencia y su asociación con 
comorbilidad en pacientes mayores de 65 años 
de edad.
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MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal, analítico, efectuado en pa-
cientes mayores de 65 años de edad del servicio 
de Geriatría del Hospital Regional del ISSSTE en 
León, Guanajuato, tomando la información del 
expediente clínico entre noviembre de 2016 y 
junio de 2017. Las comorbilidades incluidas 
fueron: hipertensión arterial sistémica, diabetes 
mellitus tipo 2, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica, hipotiroidismo, infarto agudo de 
miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad 
vascular cerebral, dislipidemia, enfermedad re-
nal crónica y osteoporosis. Se realizaron pruebas 
paramétricas y no paramétricas para las variables 
cualitativas y cuantitativas de acuerdo con su 
naturaleza, para comparar comorbilidad en los 
pacientes con diagnóstico de demencia y sin 
demencia. Se determinó como significativo un 
valor de p menor a 0.05. Las variables cualitati-
vas con significación estadística se sometieron a 
un análisis de regresión logística para establecer 
su asociación con demencia. Se utilizó paquete 
estadístico SPSS 21.

RESULTADOS

Se incluyeron 324 pacientes, 206 (63.6%) eran 
mujeres; la media de edad fue de 81.2 ± 6 años, 
con escolaridad media de 5.2 ± 4.0 años y 45 
(46.8%) estaban casados. Se documentaron 96 
pacientes con demencia clasificados con las 
siguientes causas: 43 (44.8%) demencia tipo  
Alzheimer, 27 (28.1%) origen vascular, 19 
(19.8%) mixtos, 4 (4.2%) asociados con 
enfermedad de Parkinson y 3 (3.1%) de tipo fron-
totemporal (Figura 1). Las principales causas de 
comorbilidad en los pacientes fueron: hiperten-
sión arterial: 242 (74.6%), diabetes mellitus: 120 
(37%), hipotiroidismo: 65 (20%), osteoporosis: 
58 (17.9%), insuficiencia cardiaca congestiva 
50 (15.4%), enfermedad vascular cerebral 46 
(14.1%) y enfermedad renal crónica: 49 (5.1%). 
Las comorbilidades más comunes en los pacien-

tes con demencia fueron: hipertensión arterial 
sistémica (67.7%), diabetes mellitus (37.5%) 
e hipotiroidismo (23.95%). En comparación 
con los sujetos sin diagnóstico de demencia 
encontramos las mismas enfermedades como 
las prevalentes: hipertensión arterial sistémica: 
177 (78.3%), diabetes mellitus: 84 (37.1%) e 
hipotiroidismo: 42 (18.5%). 

Los 96 sujetos (42.4%) con demencia mostraron 
mayor proporción de mujeres en comparación 
con los sujetos sin demencia: 52 (54.1%) vs 91 
(40.2%), p = 0.04; enfermedad vascular cerebral: 
22 (22.9%) vs 24 (10.6%), p = 0.005. El resto de 
las enfermedades no mostró diferencia estadísti-
camente significativa (Cuadro 1).

De acuerdo con el análisis de regresión logística 
los factores asociados con demencia fueron el 
sexo femenino (OR 1.79; IC95%: 1.05-3.05; 
p = 0.041) y el evento vascular cerebral (OR 3.4; 
IC95%: 1.52-7.59; p = 0.005). Cuadro 2

Figura 1. Tipos de demencia.

45% enfermedad de
Alzheimer

4% asociada con
enfermedad de

Parkinson

3% frontotemporal

20% mixta

28% vascular
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DISCUSIÓN

En el estudio se observó prevalencia de 29.8% 
de casos con demencia; al comparar con 
estudios que analizaron la prevalencia en ser-
vicios de geriatría en pacientes ambulatorios, 
encontramos un estudio realizado por Ibarra 
y colaboradores,15 efectuado en la ciudad de 
Monterrey, donde refieren prevalencia de trastor-
no cognitivo de 24%, similar a lo registrado en 
este estudio. En la Encuesta Nacional de Salud y 
Nutrición (ENSANUT) 2012 se halló prevalencia 
de demencia de 7.9% y de deterioro cognitivo 

no demencia de 7.3%. En ambos casos la fre-
cuencia es mayor en mujeres, sujetos de mayor 
edad, con menor escolaridad y en residentes del 
área rural;16 la frecuencia mayor en mujeres y la 
relación de la edad coinciden con lo encontrado 
en este estudio.

Los principales padecimientos en la población 
de adultos mayores en México son hipertensión 
(40%), diabetes (24%) e hipercolesterolemia 
(20%),16 lo que contrasta con lo encontrado 
en la población de este estudio con 74.9% de 
hipertensión, 37% de diabetes mellitus y 10.8% 

Cuadro 1. Diferencias entre sujetos con y sin demencia

Con demencia
n = 96

Sin demencia
n = 226

Valor p

Edad, media ± DE 82.6 ± 7.4 81.1 ± 6.9 0.10

Mujeres, núm. (%) 52 (54.1) 91 (40.2) < 0.05

Casados, núm. (%) 45 (46.8) 94 (41.5) 0.547

Escolaridad en años, media ± DE 5.2 ± 4.0 5.9 ± 4.9 0.28

Diabetes mellitus, núm. (%) 36 (37.5) 84 (37.1) 0.52

HAS, núm. (%) 65 ( 67.7) 177 (78.3) 0.69

Dislipidemia, núm. (%) 14 (14.5) 21 (9.2) 0.172

Hipotiroidismo, núm. (%) 23 (23.9) 42 (18.5) 0.287

Insuficiencia cardiaca, núm. (%) 17 (17.7) 33 (14.6) 0.26

Infarto agudo de miocardio, núm. (%) 9 (9.3) 24 (10.6) 0.84

Cardiopatía isquémica, núm. (%) 12 (12.5) 30 (15.7) 0.48

Enfermedad renal crónica, núm. (%) 10 (10.4) 39 (17.2) 0.244

Evento vascular cerebral, núm. (%) 22 (22.9) 24 (10.6) <0.01

Osteoporosis, núm. (%) 19 (19.7) 39 (17.2) 0.543

EPOC, núm. (%) 17 (17.7) 32 (14.1) 0.32

HAS: hipertensión arterial sistémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Cuadro 2. Análisis de regresión logística. Factores asociados con demencia

Razón de momios Intervalo de confianza a 95% Valor p

Evento vascular cerebral 3.4 1.52-7.59 < 0.01

Sexo femenino 1.79 1.05-3.05 < 0.05
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de hipercolesterolemia. La prevalencia de hiper-
tensión y diabetes mellitus en esta población fue 
mayor, casi el doble de la primera; la prevalencia 
de hipercolesterolemia es menor casi en 50%.

La prevalencia de demencia de 29.8% compa-
rada con 7.9% en todo el mundo16 es atribuible 
a que el estudio se realizó en un centro de refe-
rencia y un motivo frecuente de envío es la queja 
subjetiva de memoria. Otro factor relacionado 
con la elevada prevalencia es la edad promedio 
de los pacientes de 80 años.

La tasa de incidencia específica de sexo ge-
neral es más alta en mujeres que en hombres 
(p < 0.009), según lo reportado por Mejía-Arango 
y colaboradores.17 Sin embargo, esta diferencia 
sólo es evidente en el grupo de mujeres de 60 a 
69 años de edad (p < 0.04). En los otros grupos, 
las tasas de incidencia no difieren (p = 0.56 y 
p = 0.86).17 Esto coincide con nuestros resulta-
dos en forma general con mayor incidencia en 
mujeres. En este mismo estudio las condiciones 
sociodemográficas, como sexo, edad, educación 
y tipo de localidad tuvieron efecto significativo: 
sexo femenino (OR 1.27; IC95%: 1.12-1.43); 
edad de 70 a 79 años (OR 1.31; IC95%: 1.14-
1.50), niveles de educación: ninguno (OR 2.04; 
IC95%: 1.67-2.48) y de 1 a 6 años (OR 1.81; 
IC95%: 1.52-2.15) y localidad rural (OR 1.28; 
IC95%: 1.13-1.45), de lo que sólo coincide 
con lo encontrado en nuestro estudio el sexo 
femenino con OR 1.79 (IC95%: 1.05-3.05) y 
p = 0.04. Esto puede explicarse porque, como 
en muchos otros países, el envejecimiento en 
México tiene predominio femenino (el índice de 
feminidad total en México es de 113.7, es decir, 
hay 113 mujeres mayores de 60 años por cada 
100 hombres de la misma edad), las mujeres 
alcanzan mayor longevidad, con mayor preva-
lencia de enfermedades, entre ellas demencia.18 
Existen factores modificables que no se analiza-
ron, algunos por la complejidad que implican 
y otros por no ser el objetivo del estudio, pero 

que de igual forma deben considerarse, éstos 
son: tabaquismo, consumo de alcohol, cafeína, 
antioxidantes y ácidos grasos w-3, realización 
de actividad física y concentraciones de ho-
mocisteína. Algunos estudios atribuyen riesgo 
específico al nivel educativo bajo (RR = 1.99; 
IC95%: 1.30-3.04), homocisteína elevada (RR = 
1.93; IC95%: 1.50-2.49) y tabaquismo vigente 
(RR = 1.37, IC95%: 1.23-1.52), mientras indican 
como efectos protectores a la realización de ma-
yor actividad física y consumo de ácidos grasos 
w-3.19 En otros estudios se estima que aproxi-
madamente 35% de los casos de demencia son 
atribuibles a la combinación de nueve factores 
de riesgo potencialmente modificables: bajo 
nivel educativo, hipertensión de mediana edad, 
obesidad de mediana edad, pérdida de audición, 
depresión en etapa tardía de la vida, diabetes, 
inactividad física, fumar y el aislamiento social.20

En algunos estudios se relaciona a la diabetes 
mellitus con aumento en el riesgo de padecer 
enfermedad de Alzheimer en personas que ya 
padecen deterioro cognitivo leve amnésico y de 
aumentar el riesgo de demencia por cualquier 
causa en las personas con deterioro cognitivo 
leve no amnésico (OR, 1.65; IC95%: 1.12-
2.43).21 

En el estudio de Peila y su grupo se relaciona a 
la diabetes mellitus con la aparición de demen-
cia (RR 1.5 [IC95%: 1.01-2.2]), enfermedad de 
Alzheimer (1.8 [1.1-2.9]) y demencia vascular 
(2.3 [1.1-5.0]).22 En este estudio no encontra-
mos asociación, tomando en cuenta que la 
diabetes mellitus es un trastorno metabólico 
complejo concomitante con otros factores de 
riesgo, como hipertensión y enfermedad vas-
cular aterosclerótica, al igual que con factores 
demográficos modificables, todo esto puede fa-
vorecer la asociación entre diabetes y demencia; 
desafortunadamente los datos epidemiológicos 
carecen de detalles suficientes para identificarlos 
y analizarlos.23
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La hipertensión arterial se ha vinculado con au-
mento de aproximadamente 1.5 veces el riesgo 
relativo de demencia, especialmente cuando está 
presente a edades tempranas.24 Es probable que 
la hipertensión incremente el riesgo de demencia 
en parte por aumentar el riesgo de accidente ce-
rebrovascular y demencia por infarto múltiple,25 
lo que cobra importancia al no encontrar en 
nuestro estudio relación con hipertensión arte-
rial, pero sí con eventos vasculares cerebrales.

El síndrome metabólico se ha relacionado con 
mayor riesgo de demencia en personas con de-
terioro cognitivo leve amnésico y no amnésico.26 
Si bien existen algunas pruebas que vinculan el 
síndrome metabólico y la demencia, los estudios 
longitudinales de cohortes han tenido resulta-
dos mixtos. En un estudio francés, el síndrome 
metabólico se asoció con un modesto aumento 
en el riesgo de deterioro cognitivo; manifestado 
como un declive en el puntaje de pruebas como 
minimental (HR = 1.22 [1.08-1.37]; p = 0.001), 
mas no con el diagnóstico de demencia,26 la no 
correlación se demostró en este estudio coinci-
diendo con lo mixto de los resultados reportados 
en la bibliografía.

La enfermedad vascular cerebral se ha vinculado 
con deterioro cognitivo, al tener prevalencia de 
10% de demencia posterior al primer evento 
y con 33% en enfermedad vascular cerebral 
recurrente. La fuerte asociación de demencia 
posapoplejía y con múltiples ictus destaca el 
papel causal central del propio accidente ce-
rebrovascular en oposición a los factores de 
riesgo vascular subyacentes (diabetes mellitus, 
hipertensión arterial, dislipidemia, síndrome 
metabólico) y, por tanto, el efecto probable de 
reducir el riesgo de demencia con el cuidado 
óptimo del accidente cerebrovascular en su fase 
aguda y con la prevención secundaria.27 Esto 
último es respaldado por lo encontrado en este 
estudio porque a pesar de no mostrar relación 
entre demencia y el resto de las enfermedades 

mencionadas, se encontró asociación con evento 
vascular cerebral de OR 3.4 (IC95%: 1.52-7.59) 
p = 0.005.

Este trabajo tiene algunas debilidades; el diseño 
transversal sólo permite encontrar las asocia-
ciones entre demencia y comorbilidad u otros 
factores sociodemográficos, pero no es posible 
establecer causalidad o temporalidad en la apa-
rición de los padecimientos. Los diferentes tipos 
de demencia pueden variar en su relación con las 
comorbilidades analizadas. El tiempo de reco-
lección de los datos fue de sólo ocho meses, por 
lo que la extensión del trabajo a mayor tiempo 
y mayor número de pacientes puede fortalecer 
los resultados obtenidos. Un diseño longitudinal 
podría determinar con mayor certeza el riesgo 
entre demencia y otros factores para esclarecer 
si ésta es consecuencia de algunas enfermedades 
concomitantes. Sin embargo, consideramos que 
este estudio también tiene algunas fortalezas; 
la cantidad de pacientes (n = 322) y la edad 
promedio observada se asemejan a las de otros 
trabajos publicados internacionalmente y de 
países con mayor desarrollo y avance científico. 
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Monitoreo ambulatorio de la presión arterial en 
pacientes diabéticos con o sin hipertensión arterial

Resumen 

ANTECEDENTES: El monitoreo ambulatorio de la presión arterial (MAPA) predice de 
forma más precisa el riesgo de complicaciones cardiovasculares que la presión arterial 
en el consultorio. El parámetro del MAPA que se asocia de forma más estrecha es el 
promedio de presión arterial nocturna. 
OBJETIVO: Determinar la prevalencia y los factores asociados de las alteraciones en 
los parámetros del monitoreo ambulatorio de la presión arterial (MAPA) de 24 horas 
en pacientes diabéticos. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio descriptivo, transversal, realizado de enero a junio 
de 2017 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o sin antecedente de hiperten-
sión arterial. Se realizó evaluación clínica y de laboratorio para la identificación de 
factores de riesgo cardiovascular. Para el monitoreo ambulatorio de la presión arterial 
se utilizaron monitores Watch BP 03. 
RESULTADOS: Se incluyeron 127 pacientes. Se encontró hipertensión de 24 horas 
en 46.5% e hipertensión diurna en 35.4%. La prevalencia de hipertensión nocturna 
fue de 66.1% y de  hipertensión nocturna aislada de 32.3%. La prevalencia de patrón 
no dipper fue de 49.6%, del patrón riser de 24.4%, dipper 22.8% y dipper extremo 
3.1%. Los factores asociados de forma significativa con la hipertensión nocturna fueron 
tabaquismo, tiempo de evolución de la diabetes mellitus, edad y concentración de 
creatinina sérica.
CONCLUSIONES: Se encontró prevalencia elevada de alteraciones nocturnas de la 
presión arterial. 
PALABRAS CLAVE: Monitoreo ambulatorio de la presión arterial; hipertensión arterial; 
riesgo cardiovascular. 

Abstract 

BACKGROUND: Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) more accurately 
predicts the risk of cardiovascular complications than blood pressure in the office. The 
ABPM parameter that is associated most closely is the average nighttime blood pressure.
OBJECTIVE: To determine the prevalence and factors associated of alterations in the 
ABPM parameters of 24 hours in diabetic patients.
MATERIAL AND METHOD: A descriptive, cross-sectional study was done from Ja-
nuary to June 2017 in patients with type 2 diabetes mellitus with or without a history 
of arterial hypertension. A clinical and laboratory evaluation was carried out to identify 
cardiovascular risk factors. For ABPM, Watch BP 03 monitors were used.
RESULTS: 127 patients were included. 24-hours hypertension was found in 46.5% and 
daytime hypertension in 35.4%. The prevalence of nocturnal hypertension was 66.1% 
and of isolated nocturnal hypertension of 32.3%. The prevalence of non-dipper pattern 
was 49.6%, Riser pattern 24.4%, Dipper 22.8% and extreme Dipper 3.1%. The factors 
significantly associated with the presence of nocturnal hypertension were smoking, time 
of evolution of diabetes mellitus, age and serum creatinine concentration.
CONCLUSIONS: A high prevalence of nocturnal alterations in blood pressure was 
found. 
KEYWORDS: Ambulatory blood pressure monitoring; Arterial hypertension; Cardio-
vascular risk.
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ANTECEDENTES

Por lo general, el diagnóstico de hipertensión 
arterial y las decisiones clínicas para su tra-
tamiento se basan en mediciones aisladas de 
presión arterial en el consultorio, la mayor parte 
de las veces durante las horas del día. El moni-
toreo ambulatorio de presión arterial (MAPA) es 
una herramienta diagnóstica y de seguimiento 
que permite obtener un número elevado de 
lecturas, en los periodos de reposo (presión ar-
terial nocturna) y de actividad (presión arterial 
diurna).1 Además, el MAPA es el único método 
que permite evaluar el porcentaje de descenso 
de la presión arterial nocturna con respecto a la 
presión arterial diurna (patrones circadianos de 
presión arterial) y la existencia de hipertensión 
nocturna aislada.2 

El monitoreo ambulatorio de la presión arterial 
(MAPA) predice de forma más precisa el riesgo 
de complicaciones cardiovasculares y daño a 
órgano diana que la presión arterial medida en 
el consultorio.3-6 De todos los parámetros del 
MAPA el que se asocia de forma más estrecha 
con la mortalidad cardiovascular y daño a ór-
gano diana es el promedio de presión arterial 
nocturna (valor absoluto).4,7-11 Las alteraciones 
de la presión arterial nocturna ocurren hasta 
en 70% de los pacientes diabéticos con o sin 
tratamiento antihipertensivo.12 La evaluación 
de estos pacientes sin la utilización del MAPA 
es incorrecta debido a que no permite detectar 
estas alteraciones. Estudios recientes demostra-
ron que la cronoterapia (administración nocturna 
de los fármacos antihipertensivos) disminuye la 
mortalidad cardiovascular.13

La utilización rutinaria del MAPA para el diag-
nóstico y  seguimiento de la hipertensión arterial 
se está incrementando en Europa y en algunos 
países de Asia (Japón).14 Sin embargo, en América 
Latina su uso es escaso. No hay estudios que 

permitan estimar con precisión la prevalencia 
de alteraciones en los parámetros del MAPA. 
El conocimiento de las variaciones geográficas 
permite orientar las medidas de actuación para 
disminuir la mortalidad cardiovascular. Por tanto, 
los objetivos de este estudio fueron determinar 
la prevalencia de alteraciones en los parámetros 
del MAPA en pacientes diabéticos con o sin 
antecedente de hipertensión arterial, así como 
la identificación de los factores asociados de 
forma significativa con la existencia de estas 
alteraciones. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio descriptivo, transversal, realizado de 
enero a junio de 2017 en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 con o sin antecedente de 
hipertensión arterial, atendidos en la consulta 
externa de Medicina Interna en un hospital de 
atención primaria en el departamento de Yoro, 
Honduras. El protocolo de estudio fue aprobado 
por el comité de ética de la institución. 

Se consideraron elegibles para el estudio los 
pacientes con antecedente de diabetes mellitus 
tipo 2, mayores de 18 años, con o sin antecedente 
de hipertensión arterial y que decidieron partici-
par de forma voluntaria en el estudio mediante 
la firma de un consentimiento informado. Los 
criterios de inclusión no se limitaron a las indica-
ciones tradicionales para la realización del MAPA. 

Los criterios de exclusión fueron: circunferencia 
de brazo mayor a 42 cm, arritmias cardiacas 
como extrasístoles ventriculares o fibrilación au-
ricular, presión arterial sistólica en el consultorio 
mayor a 240 mmHg o presión arterial diastólica 
mayor a 140 mmHg, embarazo, trabajos noctur-
nos, síndrome de inmunodeficiencia adquirida, 
incapacidad para comunicarse con el personal 
médico en caso de falla del equipo de monitoreo 
y edad mayor de 90 años. 
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Población de estudio

La hipertensión nocturna es el parámetro más 
importante del MAPA debido a que su existencia 
se asocia de forma más estrecha con la aparición 
de complicaciones cardiovasculares. A partir de 
datos obtenidos en otros estudios se asumió una 
proporción esperada de hipertensión nocturna 
de 70%.12 

Se calculó un tamaño de muestra de 127 pacien-
tes para estimar la prevalencia de hipertensión 
nocturna en la población de pacientes diabé-
ticos, con amplitud del intervalo de confianza 
de 8% (precisión de la estimación) y error alfa 
de 5%. 

Los pacientes elegibles se incluyeron en una base 
de datos y se seleccionaron los 127 pacientes 
por muestreo aleatorio simple con el programa 
Epidat 3.1. 

Evaluación clínica 

De cada paciente se registraron los siguientes 
datos: edad, años de evolución de la diabetes 
mellitus, tipo de tratamiento contra la misma, 
sexo, peso y talla, con el consiguiente cálculo 
del índice de masa corporal (IMC): perímetro 
de la cintura medido a la altura del ombligo (se 
definió obesidad abdominal cuando esta me-
dida superaba 102 cm en los varones y 88 cm 
en las mujeres), antecedente familiar de enfer-
medad cardiovascular temprana (definida por 
muerte súbita o enfermedad cardiovascular en 
un familiar de primer grado varón antes de los 
55 años o mujer antes de los 65 años), años de 
evolución de la hipertensión arterial y detalles 
del tratamiento, como tipo de fármaco y horario 
de administración de los medicamentos, taba-
quismo y antecedente personal de enfermedad 
cardiovascular clínica (cardiopatía isquémica, 
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, arte-
riopatía periférica o ictus). 

Se determinaron las concentraciones de glucosa 
en ayuno, hemoglobina glucosilada, colesterol 
total, colesterol HDL, colesterol LDL, creati-
nina y ácido úrico. Se evaluó la existencia de 
hipertrofia del ventrículo izquierdo por criterios 
electrocardiográficos (criterios de voltaje de 
Cornell e índice de Sokolow). 

Medición de la presión arterial

La medición clínica de la presión arterial se ob-
tuvo con promedio de dos tomas, con intervalos 
de 5 minutos de presión arterial sistólica (PAS) y 
diastólica (PAD), con un esfigmomanómetro de 
mercurio o aparato semiautomático validado tras 
permanecer el paciente 5 minutos en reposo. 

El MAPA se efectuó preferentemente en un día de 
actividad normal, se utilizaron dispositivos osci-
lométricos Watch BP 03 (Microlife Corporation) 
con un manguito adecuado para el tamaño del 
brazo del paciente. Previo al inicio del monitoreo 
se comprobó la calibración de los dispositivos.

Se instruyó a los pacientes para evitar dormir 
durante las horas del día. Se consideraron re-
gistros válidos aquéllos en los que el porcentaje 
de lecturas válidas fuera ≥ 66% del total y no 
hubiera ninguna hora sin ninguna lectura. Igual-
mente, para la validez del registro se requirieron 
al menos 14 mediciones durante el periodo de 
actividad o un mínimo de 7 durante el periodo 
de descanso. 

Se computaron los promedios de la presión arte-
rial sistólica y la diastólica durante los periodos 
de 24 h, diurno o de actividad y nocturno o 
de descanso, definidos ambos en función del 
diario referido por el paciente. Se consideró 
hipertensión diurna un promedio de presión ar-
terial ≥ 135/85 mmHg, hipertensión nocturna un 
promedio de presión arterial ≥ 120/70 mmHg e 
hipertensión de 24 horas un promedio de presión 
arterial ≥ 130/80 mmHg.15 
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Respecto a los perfiles circadianos de presión 
arterial, se definieron los siguientes patrones: 
dipper (descenso entre 10 y 20% de los valores 
medios de la presión arterial sistólica durante el 
periodo de descanso respecto a los valores me-
dios del periodo de actividad); dipper extremo 
(reducción de más de 20% de la presión arterial 
sistólica en el periodo de descanso con respecto 
al de actividad); no dipper (reducción de menos 
de 10% de la presión arterial sistólica entre 
ambos periodos) y riser (aumento de la presión 
arterial sistólica durante el periodo de descanso). 

Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó en los programas 
SPSS versión 13.0 en español y Epidat 3.1. Se 
utilizó estadística descriptiva e inferencial, las 
variables numéricas se presentan en medias 
y error estándar de la media, y las variables 
cualitativas en frecuencias y porcentajes. Se 
realizó inferencia poblacional de los parámetros 
puntuales obtenidos en el estudio mediante inter-
valo de confianza a 95%. Para la identificación 
de las variables asociadas con la existencia de 
hipertensión nocturna se realizó un análisis de 
regresión logística múltiple. 

RESULTADOS 

Características basales de la población estudiada 

Se incluyeron en el estudio 127 pacientes, 70 
(55%) del sexo femenino; el tiempo medio 
de evolución de la diabetes mellitus fue de 
7.04 ± 0.53 años. En el Cuadro 1 se muestran 
las características basales de la muestra estu-
diada. 

En la Figura 1 se muestra el tipo de tratamiento 
antidiabético recibido por los pacientes some-
tidos al monitoreo ambulatorio de la presión 
arterial (MAPA). El 80.3% de los pacientes 
recibía tratamiento con antidiabéticos orales 

Cuadro 1. Características basales de los pacientes sometidos 
a monitoreo ambulatorio de la presión arterial

Variable Resultado

Sexo femenino/masculino (%) 55/45

Edad (años) 57.95 ± 1.07

IMC (kg/m2) 29.85 ± 0.45

Glucosa en ayuno (mg/dL) 186.66 ± 6.82

Hemoglobina glucosilada (%) 8.29 ± 0.16

Presión sistólica en consultorio (mmHg) 137.22 ± 1.76

Presión diastólica en consultorio (mmHg) 83.97 ± 0.89

Colesterol total (mg/dL) 186.93 ± 4.64

Colesterol HDL (mg/dL) 45.57 ± 1.43

Colesterol LDL (mg/dL) 102.32 ± 3.22

Creatinina (mg/dL) 0.99 ± 0.04

Ácido úrico (mg/dL) 5.39 ± 0.14

Tratamiento antihipertensivo

Sin tratamiento (%) 38.6

Un fármaco (%) 31.5

Combinación de dos fármacos (%) 20.5

Combinación de tres o más fármacos (%) 9.4

y 19.6% tratamiento con insulina sola o en 
combinación con antidiabéticos orales. La 
combinación prescrita con más frecuencia fue 
metformina más glimepirida (36.2%), seguida de 
metformina más glibenclamida (22.8%).

El Cuadro 2 muestra la prevalencia de factores 
de riesgo cardiovascular, 68.5% tenía obesidad 
abdominal, 61.4% tenía antecedente de hiper-
tensión arterial antes de la realización del MAPA, 
43.3% eran obesos y 42.5% tenían sobrepeso. 

En relación con el grado de control glucémico 
de la población estudiada, 27% tenía glucosa 
en ayuno menor a 130 mg/dL y 32.3% tenía 
hemoglobina glucosilada menor o igual a 7%. 

Se encontró que 92.9% de los pacientes tenían 
concentraciones de creatinina sérica normales, 
9.4% tenía antecedente personal de enferme-
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Figura 1. Tipo de tratamiento antidiabético en pacientes sometidos a monitoreo ambulatorio de la presión arterial.
ADO: antidiabéticos orales; DPP4: dipeptidil peptidasa 4; Met: metformina; Glimep: glimepirida; Glib: gliben-
clamida.

Antes de la realización del MAPA 61.4% de los 
pacientes tomaba tratamiento antihipertensivo. 
En la Figura 2 se muestra el tipo de tratamiento 
recibido. El tratamiento más frecuente fue un 
antagonista de los receptores de angiotensina II 
(ARA II) en monoterapia, seguido de la combi-
nación de un ARA II más diurético. 

Resultados del monitoreo ambulatorio de la 
presión arterial 

La media de lecturas de presión arterial durante 
24 horas fue de 76.83 ± 0.46. En el Cuadro 3 
se muestran las principales alteraciones en-
contradas durante el MAPA. La proporción de 
hipertensión nocturna o falta de control nocturno 
fue de 66.1% (IC95% 57.51-74.76). En relación 
con los patrones circadianos de presión arterial 
49.6% (IC95% 40.51-58.7) tenía patrón no 
dipper y 24.4% (IC95% 16.54-32.37) patrón 
riser. Además, se encontró una proporción de 

Otros

Insulina + ADO

Insulina

Inhibidor DPP4 + Met + Glimep

Inhibidor DPP4 + Met

Inhibidor de DPP4

Metformina + Glimep

Metformina + Glip

Met

0 5 10

FrecuenciaPorcentaje

15 20 25 30 35 40 45 50

Cuadro 2. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular 
en pacientes diabéticos sometidos a monitoreo ambulatorio 
de la presión arterial (MAPA)

Factor de riesgo Frecuencia (%)

Hipertensión arterial previo al MAPA 78 (61.4)

Antecedente familiar de enfermedad 
cardiovascular temprana 

7 (5.5)

Tabaquismo 31 (24.4)

Sobrepeso 54 (42.5)

Obesidad 55 (43.3)

Colesterol total > 200 mg/dL 55 (43.3)

Colesterol HDL < 40 mg/dL 35 (27.6)

Colesterol LDL > 100 mg/dL 67 (52.8)

Hiperuricemia 30 (23.6)

Obesidad abdominal 87 (68.5)

dad cardiovascular y 11% tenía hipertrofia de 
ventrículo izquierdo por criterios electrocar-
diográficos. 
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Figura 2. Tipo de tratamiento antihipertensivo en pacientes diabéticos con hipertensión arterial conocida.
ARA II: antagonista de receptores de angiotensina II; BB: betabloqueador; BCC: bloqueador de canales de calcio; 
IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina.

ARA II + BB

BCC + ARA II + Diurético + BB
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ARA II + BCC + Diurético

ARA II + Diurético
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Cuadro 3. Prevalencia de alteraciones del monitoreo ambulatorio de la presión arterial en pacientes diabéticos 

Alteración Porcentaje IC95%

Hipertensión de 24 horas 46.5 37.39-55.24

Hipertensión diurna 35.4 26.7-44.15

Hipertensión nocturna o falta de control nocturno 66.1 57.51-74.76

Hipertensión nocturna aislada o falta de control nocturno exclusivo 32.3 23.75-40.81

Patrones circadianos

Dipper 22.8 15.14-30.52

No dipper 49.6 40.51-58.7

Dipper extremo 3.1 0.86-7.87

Riser 24.4 16.54-32.27

Otras alteraciones 

Hipertensión enmascarada 22.8 15.14-30.53

Hipertensión de bata blanca 7.9 2.76-12.95

hipertensión enmascarada de 22.8% (IC95% 
15.14-30.53). 

La prevalencia de hipertensión nocturna aislada 
o falta de control exclusivamente por la noche 

fue de 32.3% (IC95% 23.75-40.81). Esta alte-
ración conllevó a la observación de que 50% 
(IC95% 38.56-61.43) de los pacientes diabéticos 
con presión diurna controlada tenía hipertensión 
nocturna aislada. 
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En el análisis de regresión logística la única 
variable asociada de forma significativa con 
la existencia de hipertensión nocturna es el 
tabaquismo. El riesgo de hipertensión nocturna 
es 3.40 veces mayor en fumadores que en no 
fumadores (OR 3.4; IC95% 1.20- 9.64). 

En el análisis de regresión lineal simple se en-
contró correlación positiva entre los valores de 
presión arterial sistólica nocturna y la edad de 
los pacientes, años de evolución de la diabetes 
mellitus, concentración de colesterol total en 
sangre y las concentraciones de creatinina sérica.

En el análisis de regresión lineal múltiple, 
ajustado para cada una de estas variables, la con-
centración de creatinina, el tiempo de evolución 
de la diabetes mellitus y la edad del paciente 
mantuvieron correlación positiva con los valo-
res de presión sistólica nocturna. Por cada año 
de evolución de la diabetes mellitus, la presión 
sistólica nocturna se incrementó 0.65 mmHg 
(IC95% 0.14-1.16; p = 0.01), independiente-
mente de las concentraciones de creatinina y 
de la edad del paciente. 

En el caso de la creatinina sérica los valores de 
presión arterial sistólica nocturna se incremen-
taron 7.57 mmHg por cada mg/dL de aumento, 
independientemente de los años de evolución 
de la diabetes mellitus y de la edad del paciente 
(IC95% 1.34-13.80; p = 0.01). 

En relación con la edad, por cada año de au-
mento a partir del año inmediatamente inferior, 
la presión sistólica aumentó 0.30 mmHg (IC95% 
0.05-0.55; p = 0.02), independientemente de 
la creatinina y de los años de evolución de la 
hipertensión arterial. 

DISCUSIÓN 

Los datos obtenidos muestran las alteraciones 
del monitoreo ambulatorio de la presión arterial 

(MAPA) en una población de pacientes hondu-
reños con diabetes mellitus tipo 2. El análisis de 
los datos obtenidos pone de manifiesto que las 
alteraciones del MAPA en este grupo de pacientes 
son frecuentes, especialmente las alteraciones 
nocturnas de la presión arterial. Encontramos 
que sólo 22.8% de los pacientes tienen un patrón 
circadiano de descenso nocturno normal y que 
74% tiene un patrón alterado de descenso (49.6% 
no dipper y 24.4% riser). La prevalencia de hiper-
tensión nocturna o falta de control nocturno de la 
presión arterial también es elevada (66.1%). Estos 
datos son similares a los obtenidos en otros estu-
dios realizados principalmente en Europa.12,16,17

El MAPA es una herramienta importante para el 
diagnóstico y seguimiento de los pacientes con 
hipertensión arterial, permite evaluar las cifras 
absolutas de presión arterial nocturna y los pa-
trones circadianos de descenso. La evaluación 
de estas características, en especial de los valores 
absolutos de presión arterial nocturna, es de gran 
importancia debido a que son las que mejor se 
correlacionan con daño a órgano diana.3-6 

El MAPA es el único método que permite iden-
tificar a los pacientes con hipertensión nocturna 
aislada o falta de control exclusivamente por 
la noche. Encontramos que la prevalencia de 
esta alteración fue de 32.3%. Al analizar a los 
pacientes con presión diurna controlada obser-
vamos que 50% tenía hipertensión nocturna 
aislada. Este dato es similar al encontrado en 
otras publicaciones,18 lo que remarca el papel 
del MAPA como una herramienta indispensable 
para la evaluación de los pacientes diabéticos 
con o sin hipertensión arterial. La importancia de 
este hecho radica en estudios recientes que han 
demostrado que la utilización de la hipertensión 
nocturna como blanco terapéutico disminuye la 
mortalidad cardiovascular.13

El MAPA también permite obtener el diagnóstico 
de hipertensión de bata blanca y de hipertensión 
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enmascarada. Encontramos prevalencia de la 
primera de 7.9% y de la segunda de 22.8%. Este 
hallazgo de hipertensión enmascarada permite 
ofrecer tratamiento a pacientes que no son de-
tectados mediante la evaluación convencional 
de la presión arterial. 

Los factores vinculados de forma significativa 
con la existencia de hipertensión nocturna fue-
ron el consumo de tabaco, los años de evolución 
de la diabetes mellitus, la edad de los pacientes  
y las concentraciones de creatinina sérica. To-
dos estos parámetros se asocian con lesión del 
endotelio vascular, por lo que la hipertensión 
nocturna podría ser el reflejo de este daño. 

En vista de la elevada prevalencia de alteraciones 
nocturnas de la presión arterial y de los estudios 
recientes que muestran disminución de la mor-
talidad cardiovascular con la cronoterapia de la 
hipertensión arterial, debe utilizarse el MAPA 
como herramienta rutinaria para el diagnóstico 
y evaluación de los pacientes diabéticos con o 
sin hipertensión arterial. 
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Control y evaluación de la microalbuminuria en una 
población del estado de Nayarit, México. Estudio 
realizado mediante la automedición a préstamo de 
la presión arterial

Resumen

ANTECEDENTES: Existen antecedentes de que el control estricto de las cifras de presión 
arterial puede repercutir favorablemente evitando la aparición de microalbuminuria 
y, por tanto, previniendo la nefropatía, asimismo, disminuye significativamente los 
desenlaces fatales por enfermedad cardiovascular y cerebrovascular.
OBJETIVO: Demostrar que el control estricto de las cifras tensionales puede disminuir 
la microalbuminuria.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio observacional y descriptivo efectuado de enero a 
diciembre de 2017, en el que se evaluaron pacientes con diagnóstico establecido de 
diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial sistémica o ambas; la selección fue alea-
toria. A estos pacientes se les incorporó en un protocolo de automedición a préstamo 
de la presión arterial. No se incluyeron pacientes con insuficiencia renal crónica. 
RESULTADOS: Se incluyeron 200 pacientes en quienes se midió la correlación entre 
múltiples variables y la existencia de microalbuminuria. Se encontró correlación esta-
dísticamente significativa al segmentar a los pacientes según la clasificación de ACC/
AHA 2017 y posterior al ajuste de la dosis de antihipertensivo con valor de p = 0.00001.
CONCLUSIONES: Con estos hallazgos podría plantearse el ajuste del tratamiento 
con base en las cifras tensionales del paciente, sin importar si el tratamiento es con 
IECAS o ARA II.
PALABRAS CLAVE: Presión arterial; microalbuminuria; antihipertensivo.

Abstract

BACKGROUND: There are precedents that the strict control of the blood pressure fig-
ures can have a favorable impact avoiding the development of microalbuminuria, and 
therefore preventing the appearance of nephropathy, as well as significantly reducing 
fatal outcomes due to cardiovascular and cerebrovascular disease.
OBJECTIVE: To show that strict control of tension figures can impact decreasing the 
microalbuminuria.
MATERIAL AND METHOD: An observational and descriptive study was done from 
January to December 2017 with patients with an established diagnosis of type 2 diabe-
tes mellitus and/or systemic hypertension, with random selection. These patients were 
incorporated into a Self-Commissioning Protocol to loan blood pressure. Patients with 
chronic kidney disease were not included.
RESULTS: There were included 200 patients. The correlation between multiple variables 
and the presence of microalbuminuria was measured finding a statistically significant 
correlation when segmenting patients according to the ACC/AHA 2017 classification 
and after adjusting the antihypertensive dose with p = 0.00001.
CONCLUSIONS: Treatment should be adjusted based on the patient’s blood pressure, 
regardless of whether the treatment is with IECAS or ARA II.
KEYWORDS: Blood pressure; Microalbuminuria; Antihypertensive.
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ANTECEDENTES 

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema de 
salud pública en el mundo, en México y en el 
estado de Nayarit, y las proyecciones de sus efec-
tos en el futuro son alarmantes. De acuerdo con 
la Organización Mundial de la Salud, la diabetes 
afecta más de 170 millones de personas en el 
mundo y su número se incrementará a 370 millo-
nes en 2030.1 Cerca de un tercio de los afectados 
a la larga experimentarán deterioro de la función 
renal.2 El primer signo clínico de disfunción renal 
en pacientes con diabetes es generalmente la 
microalbuminuria (un signo de disfunción en-
dotelial no necesariamente confinado al riñón),3 

que afecta a 2-5% de los pacientes por año.4,5 En 
la diabetes mellitus tipo 2 la microalbuminuria 
casi nunca es reversible,6,7 pero en lugar de esto 
progresa a proteinuria manifiesta en 20 a 40% 
de los pacientes.8,9 Aunque es común que la 
concentración de albúmina urinaria aumente 
previo al decremento de la tasa de filtración 
glomerular, ahora está establecido especialmente 
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que la 
tasa de filtración glomerular puede disminuir 
independientemente de la concentración de 
albúmina urinaria.10 En 10 a 50% de pacientes 
con proteinuria, aparecerá enfermedad renal 
crónica que finalmente requiere diálisis o tras-
plante renal.11,12 El 40 a 50% de los pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 y microalbuminuria a la 
larga morirá de enfermedad cardiovascular,8,13 la 
tasa de muerte de causa cardiaca es tres veces 
más alta entre pacientes con diabetes, pero sin 
evidencia de enfermedad renal.5

En pacientes con diabetes y enfermedad renal, 
disminuir la presión arterial y las concentracio-
nes de albúmina urinaria es efectivo para reducir 
el riesgo de enfermedad renal de estadio final, 
así como de infarto de miocardio, insuficiencia 
cardiaca y enfermedad vascular cerebral.14 Los 
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECAS) o antagonistas de los receptores 

de angiotensina II parecen ser los agentes antihi-
pertensivos más eficaces.12,15 El tratamiento con 
enalapril en un periodo de seis años disminuyó 
la incidencia de microalbuminuria en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 que se mantuvieron 
normotensos y no obesos.16 Un aspecto no re-
suelto es si estos medicamentos pueden prevenir 
microalbuminuria aun cuando se den a pacientes 
con hipertensión, diabetes tipo 2 y excreción 
de albúmina normal. Cuando realizamos el 
control de la presión arterial con el método de 
automedicion a préstamo de la presión arterial 
con aparato automático, observamos que, aun 
obteniendo cifras tensionales normales en casa, la 
microalbuminuria puede persistir.17,18 Aún es más 
debatible si la microalbuminuria rutinariamente 
refleja enfermedad renal. La diabetes es la causa 
más prevalente de enfermedad renal de estadio 
final, seguida por la hipertensión. El centro para 
la prevención y control de enfermedades (CDC) 
estima que 1 por cada 3 adultos en Estados Unidos 
tendrá diabetes en 2050 si todo continúa igual.19

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional descriptivo, efectuado de 
enero a diciembre de 2017, en el que participa-
ron pacientes de 30 años o mayores, de uno y 
otro sexo, que tuvieran antecedente de hiperten-
sión arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 o 
ambas, sin importar el tiempo de evolución. Los 
pacientes provenían de la consulta externa del 
departamento de Medicina Interna del Hospital 
General del ISSSTE en Tepic, Nayarit, y de la 
Policlínica de Especialidades (clínica de dia-
betes privada en la misma ciudad). Asimismo, 
los pacientes con insuficiencia renal crónica, 
enfermedad renal no diabética y contraindi-
cación para recibir IECAS o antagonistas de 
angiotensina II se excluyeron del protocolo. Se 
midió la microalbuminuria en todos los pacien-
tes al momento de su ingreso al protocolo con el 
método de Micraltest (Boehringer Mannheim); 
el uso de la tira reactiva Micraltest en el escru-
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tinio de microalbuminuria en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2, hipertensión esencial o 
ambas es un método rápido, válido y relevante 
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en 
los pacientes no diabéticos con hipertensión 
arterial esencial, que se demostró previamente 
en México, con correlación entre nefelometría 
y Micraltest que fue estadísticamente significa-
tiva (Rev Med Inst 2005, Ver.). La hipertensión 
arterial se definió y clasificó de acuerdo con 
los criterios ACC/AHA2017. Estos pacientes se 
incorporaron a un protocolo de automedición 
a préstamo de la presión arterial, que consiste 
en instruir a los pacientes para realizar sus auto-
mediciones en casa con un aparato automático 
(OMRON 713 C); tres de esas mediciones se 
hacen por la mañana, tres por la tarde y tres 
por la noche durante tres días consecutivos con 
intervalo de 5 minutos de descanso entre cada 
medición, con un total de 27 tomas de auto-
medición. Asimismo, al principio y al final del 
estudio los investigadores realizaron el registro 
de la presión arterial con el aparato automático 
(OMRON 713 C), validado en Estados Unidos 
y en México, por tres veces consecutivas con 
intervalo de 5 minutos de descanso entre cada 
medición para ingresar al protocolo. El diag-
nóstico de diabetes mellitus tipo 2 se confirmó 
con determinación sérica de glucosa en ayunas; 
se consideró diagnóstico positivo con valores 
mayores de 126 mg/100 mL de glucosa. Todos 
los pacientes otorgaron consentimiento infor-
mado. El protocolo se realizó en concordancia 
con la Declaración de Helsinki. Éste fue un 
estudio académico, independiente, realizado 
en el Hospital del ISSSTE (Hospital General, 
ISSSTE, Tepic, Nayarit, México) y la clínica de 
diabetes (Policlínica de Especialidades privada 
en la misma ciudad). El principal investigador 
y coordinador del estudio escribió el protocolo 
del mismo y escribió el artículo. Por último, 
a todos los pacientes se les midió la presión 
arterial en consultorio al final del estudio por 
los investigadores, sólo con aparato automá-
tico (OMRON 713 C) con tres mediciones 

consecutivas con intervalo de 5 minutos entre 
cada medición. La meta de obtención de cifras 
tensionales fue de 120/80 mmHg y se verificó 
apego al tratamiento y vaciado de los resultados 
en su hoja de control de presiones arteriales en 
casa. Durante el seguimiento de los pacientes 
algunos requirieron ajuste de dosis, se tomaron 
como base los resultados de automedición a 
préstamo de la presión arterial realizada por los 
pacientes para ajustar las dosis de antihiperten-
sivos, aumentando en promedio al doble de la 
dosis inicial de cada fármaco antihipertensivo.

Análisis estadístico

Para el análisis del desenlace primario todos 
los datos se incluyeron. Los datos se manejaron 
con el programa informático SPSS versión 23 y 
EpiInfo 7. Los análisis correspondieron a tablas 
de frecuencias, estadísticos descriptivos y aná-
lisis de correlación de variables cuantitativas. 

RESULTADOS

Se incluyeron 200 pacientes. El periodo de se-
guimiento fue de un año en todos los pacientes. 
Las características basales demográficas, clínicas 
y bioquímicas de los pacientes se muestran en el 
Cuadro 1. Los medicamentos tomados por los su-
jetos en forma basal se muestran en el Cuadro 2.

Medicamentos ARA II y IECAS

En este protocolo de los 200 pacientes incluidos 
se administraron ARA II en 122 pacientes (61%), 
mientras que los IECAS se administraron a 53 
pacientes (26.5%). Los pacientes ya estaban 
tratados al inicio del protocolo con estos fár-
macos, sólo se ajustó la dosis de acuerdo con 
su evolución. El resto de los pacientes que no 
recibieron medicamentos de tipo ARA II o IECAS 
fueron prehipertensos (n = 25), a los que sólo 
se les dio seguimiento porque de ellos 16 eran, 
además, diabéticos.
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En el Cuadro 3 se muestra el análisis bivariado 
entre microalbuminuria y cada una de las varia-
bles de interés (no se incluyen las variables edad, 
cintura abdominal y peso, porque no mostraron 
significación estadística). Al inicio del estudio 
se encontró que la única variable que demostró 
influir en la existencia de microalbuminuria fue 
la diabetes mellitus. Al hacer la medición de 
microalbuminuria al final del estudio, se observó 
que la diabetes mellitus y la hipertensión arterial 
sistémica tuvieron valor p significativo.

Al hacer el análisis multivariado, el modelo que 
tuvo mayor significación estadística y r2 mayor 
es el que incluyó las variables diabetes, hiper-
tensión y la clasificación de los medicamentos 

Cuadro 1. Características basales de los pacientes asignados 
al estudio

Variable Núm. (%) IC95%

Sexo

Mujer 117 (58.5) 51.34-65.41

Hombre 83 (41.5) 34.59-48.66

Diabetes

Sí 110 (55) 47.82-62.02

No 90 (45) 37.98-52.18

Hipertensión

Sí 175 (87.5) 82.1-91.74

No 25 (12.5) 8.26-17.9

Clasificación inicial ACC/AHA 2017

Presión arterial normal 10 (5) 2.42-9

Elevación de la presión 
arterial

27 (13.5) 9.09-19.03

Hipertensión 1 44 (22) 16.46-28.39

Hipertensión 2 69 (34.5) 27.94-41.53

Hipertensión 3 50 (25) 19.16-31.6

Tratamiento con ARA II

Sí 122 (61) 53.87-67.8

No 78 (39) 32.2-46.13

Tratamiento con IECA

Sí 53 (26.5) 20.52-33.19

No 147 (73.5) 66.81-79.48

Cuadro 2. Medicamentos antihipertensivos

Medicamentos Núm. (%) IC95%

Tratamiento con ARA II

Ninguno 78 (39) 32.2-46.13

Candesartán 12 (6) 3.14-10.25

Irbesartán 5 (2.5) 0.82-5.74

Losartán 17 (8.5) 5.03-13.26

Olmesartán 6 (3) 1.11-6.42

Telmisartán 32 (16) 11.21-21.83

Valsartán 50 (25) 19.16-31.6

Tratamiento con IECA

Ninguno 147 (73.5) 66.81-79.48

Captopril 2 (1) 0.12-3.57

Enalapril 43 (21.5) 16.02-27.85

Lisinopril 1 (0.5) 0.01-2.75

Ramipril 7 (3.5) 1.42-7.08

por categoría y dosis, este análisis multivariado 
del inicio y final del estudio se muestra en el 
Cuadro 4. Se observa que los factores que más 
influyeron en la existencia de microalbuminuria 
fueron la diabetes, el grado de hipertensión 3 y 
un mal tratamiento contra la hipertensión.

DISCUSIÓN

La nefropatía diabética es causa común de in-
cremento de enfermedad renal de estadio final1 
y la aparición y tasa de deterioro renal están 
más estrechamente relacionadas con las cifras 
de presión arterial de los pacientes. Los comités 
mundiales de guías generales concluyen que 
la presión arterial en pacientes con diabetes y 
enfermedad renal crónica debe mantenerse en 
valores de 130/80 mmHg o menores. La microal-
buminuria es predictiva de nefropatía diabética 
y enfermedad cardiovascular prematura;4,20 por 
tanto, las guías generales recomendadas por 
las sociedades europeas y americana en los 
pacientes con diabetes deben utilizarse para co-
rroborar la existencia de microalbuminuria.5,6 La 
sobreactividad del sistema renina-angiotensina 
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se ha implicado en el deterioro de la función 
renal en pacientes con nefropatía diabética y 
en pacientes con enfermedad renal crónica de 
estadio 3 o 4 con microalbuminuria o macroal-
buminuria.7,9,21 Los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina y bloqueadores 
de receptores aT1 lentifican el empeoramiento 
de la tasa de filtración glomerular y disminuyen 
la tasa de excreción de albúmina. La inhibición 
con IECAS retarda el inicio de la microalbumi-
nuria en pacientes con hipertensión, diabetes 
mellitus tipo 2, normalbuminuria y función renal 
normal.7 En el estudio BENEDICT,22 efectuado 
en Bérgamo, Italia, se estudiaron 1204 pacientes 
que recibieron tratamiento durante tres años con 
trandolapril (301 pacientes), otro grupo recibió 
trandolapril más verapamilo (300 pacientes) y el 
último grupo sólo verapamilo (300 pacientes). 
El desenlace primario fue la aparición de mi-

croalbuminuria (excreción nocturna de menos 
de 20 mg/minuto en dos visitas consecutivas). Se 
concluyó que en sujetos con diabetes mellitus 
tipo 2 e hipertensión pero con microalbumi-
nuria, la administración de trandolapril, solo 
o combinado, disminuyó la incidencia de mi-
croalbuminuria, mientras que no se conoce que 
ocurran beneficios similares cuando los ARA II 
se inician de manera temprana en el curso de 
la diabetes.9,23-29

Las razones del manejo subóptimo de la en-
fermedad renal diabética incluyen: ausencia 
de diagnóstico temprano, ausencia de inter-
venciones agresivas, ausencia de comprensión 
acerca del tratamiento actual de pacientes con 
enfermedad renal diabética y, finalmente, des-
conocimiento de cuáles intervenciones son más 
exitosas.30,31

Cuadro 3. Análisis bivariado entre microalbuminuria y cada una de las variables de interés

Microalbuminuria inicial Microalbuminuria final

N Media p N Media p

Sexo

Femenino 117 22.68 0.47 117 19.42 0.73

Masculino 83 19.46 83 20.96

Diabetes

Sí 110 28.3 0.0004 110 27.83 0.00006

No 90 12.84 90 10.56

Clasificación de la hipertensión

Presión arterial normal 10 32 0.3 58 16.92 0.0001

Elevación de la presión arterial 27 26.65 42 17.86

Hipertensión 1 44 14.57 39 19.74

Hipertensión 2 69 19.66 46 14.78

Hipertensión 3 50 24.64 15 55.33

Tratamiento con ARA II

Sí 122 24.64 0.06 122 22.91 0.1

No 78 16.19 78 15.6

Tratamiento con IECA

Sí 53 18.55 0.44 53 17.36 0.46

No 147 22.35 147 21.03
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La enfermedad renal crónica (tasa de filtración 
glomerular efectiva [eGFR] menor de 60 mL/
minuto/1.73 m²) o la relación albúmina-crea-
tinina urinaria de menos de 30 mg/g se estima 
que afecta a 13% de la población en Estados 
Unidos. La diabetes es la causa más prevalente 

de enfermedad renal de estadio final, seguida 
por la hipertensión. El centro para prevención y 
control de enfermedades estima que 1 de cada 
3 adultos en Estados Unidos tendrá diabetes en 
2050 si continúa igual.32 De manera rutinaria 
los clínicos usan la eGFR de menos de 60 mL/

Cuadro 4. Análisis multivariado de las variables que más influyen en la microalbuminuria al inicio y final del estudio

Variable Inicio Final

Num. Valor p Núm. Valor p

Diabetes 110 0.0006 110 0.0002

Elevación de la presión arterial 27 0.13 42 0.82

Hipertensión 1 44 0.03 39 0.35

Hipertensión 2 69 0.06 46 0.67

Hipertensión 3 50 0.24 15 0.0006

Candesartán 8 4 0.12 2 0.33

Candesartán 16 7 0.53 9 0.3

Captopril 50 1 0.47 0 -

Captopril 100 0 - 1 0.46

Enalapril 10 27 0.09 15 0.07

Enalapril 20 16 0.65 28 0.9

Irbesartán 150 4 0.9 3 0.98

Irbesartán 300 0 - 1 0.97

Lisinopril 10 1 0.23 0 -

Lisinopril 20 0 - 1 0.53

Losartán 50 20 0.07 13 0.1

Losartán 100 1 0.98 8 0.46

Olmesartán 40 5 0.03 5 0.29

Ramipril 2.5 1 0.71 0 -

Ramipril 5 1 0.52 2 0.91

Ramipril 10 5 0.5 2 0.68

Ramipril 20 0 - 3 0.4

Telmisartán 40 8 0.97 6 0.27

Telmisartán 80 26 0.19 25 0.45

Telmisartán 160 0 - 3 0.67

Valsartán 80 42 0.02 28 0.55

Valsartán 160 5 0.04 18 0.12

Valsartán 40 1 0.00003 2 0.12

R2 0.25 0.23

F 2.483 2.135
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minuto/1.73 m² como marcador de enfermedad 
renal, pero las fórmulas son generales y estiman 
tasa de filtración glomerular (puede haber 15-
20% de variación entre la filtración glomerular 
estimada y la verdadera GFR). En edad normal 
resultará en tasa de filtración glomerular menor 
a 60 mL/minuto/1.73 m² en mucha gente. Aún 
es más debatible si la microalbuminuria rutina-
riamente refleja enfermedad renal.32

Además, los pacientes etiquetados con en-
fermedad renal diabética pueden tener otros 
diagnósticos, por ejemplo, hipertensión arterial 
sistémica o nefropatía de IgA. Consideramos 
que hay gran posibilidad de muerte en el pa-
ciente que progresa a enfermedad renal de 
estadio final y la tasa de mortalidad en terapia 
con diálisis es de 15 a 20% por año. Las tasas 
de enfermedad renal de estadio final debida a 
diabetes en afroamericanos, americanos nativos 
y población hispana han aumentado, mientras 
que las tasas no han cambiado en los últimos 
10 años en poblaciones blancas y asiáticas en 
Estados Unidos.32

Aunque es común que la concentración de al-
búmina urinaria aumente previo al decremento 
de la tasa de filtración glomerular, ahora está 
establecido especialmente en pacientes con 
diabetes mellitus 1 que la tasa de filtración re-
nal puede disminuir independientemente de la 
concentración de albúmina urinaria.33 El estudio 
DEMAND evaluó una cohorte de pacientes con 
diabetes mellitus 2 (32,000 de 18 a 80 años). Los 
autores reportaron que la enfermedad renal cró-
nica fue retardada en 17% de los pacientes con 
normoalbuminuria (enfermedad renal crónica 
diabética estadios 3-5) y significativamente la 
función renal reducida se encontró en 27% de 
los pacientes con microalbuminuria y en 31% 
de los sujetos con proteinuria. La depuración 
de creatinina fue de menos de 60 mL/minuto 
en 20% de los pacientes con normoalbuminu-
ria, 30% de los sujetos con microalbuminuria y 

35% de los pacientes con macroalbuminuria. 
De tal forma que los pacientes con nefropatía 
diabética pueden tener reducción de la tasa de 
filtración renal y concentración de albúmina 
urinaria normal.34

Las intervenciones primarias que disminuyen 
el progreso de la enfermedad renal diabética 
son el control de hemoglobina glucosilada,35 el 
control de la presión arterial,10 dejar de fumar36 y 
la disminución de la concentración de albúmina 
urinaria.37

Estudios recientes, como el ADA, han elevado 
las guías generales de metas de presión arterial 
de 130/80 a 140/80 mmHg que puede tener un 
efecto en la prevención primaria de enferme-
dad renal diabética.38 Sin embargo, el estudio 
ACCORD no encontró el efecto benéfico de 
control intenso de la presión arterial sistólica de 
menos de 120 mmHg en el riesgo de infarto de 
miocardio o enfermedad cardiovascular.39 Una 
meta general es mantener la presión arterial en 
menos de 140 mmHg en pacientes sin enferme-
dad renal diabética y la presión arterial de menos 
de 130/80 mmHg es el blanco en pacientes con 
enfermedad renal diabética.19

Las asociaciones entre los tratamientos para bajar 
la presión arterial y desenlaces no fueron signifi-
cativamente diferentes, sin importar la clase de 
fármaco prescrito, excepto para apoplejía e insu-
ficiencia cardiaca. Estos resultados condujeron a 
reconsideraciones potencialmente diferentes de 
las hechas en varias guías generales recientes. 
Por ejemplo, la JNC 8 reciente relajó el umbral 
para iniciar el tratamiento antihipertensivo de 
130 a 140 mmHg en individuos con diabetes.

El estudio ACCORD, que comparó un blanco 
de disminuir de 140 a 120 mmHg, fue citado 
en apoyo a esta decisión, sin reducción signifi-
cativa en desenlaces de muerte cardiovascular, 
infarto de miocardio no fatal y apoplejía no 
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fatal.39 En pacientes con diabetes mellitus 2, la 
disminución de la presión arterial se vinculó 
con disminución de la mortalidad y otros des-
enlaces clínicos. Los datos indican que mayor 
reducción por debajo de 130 mmHg se asocia 
con menor riesgo de apoplejía, retinopatía y 
albuminuria.19

En este estudio de 200 pacientes las caracte-
rísticas más relevantes fueron: el promedio de 
edad, que fue de 65 años en uno y otro sexo, 
asimismo, el sexo masculino correspondió a 
41.5% de casos y el femenino a 58.5%, todo esto 
acorde con otras publicaciones. Una variable 
que consideramos de gran trascendencia fue la 
medición de la cintura abdominal como factor 
de medición de valor pronóstico, ya que se ob-
tuvo un resultado promedio de 99.6 cm en uno 
y otro sexo, lo que refleja que el promedio está 
aumentado significativamente porque el prome-
dio en el sexo masculino es de menos de 90 cm, 
mientras que en mujeres es de menos de 80 cm, 
sin obtener el valor ideal prácticamente en todo 
el universo de pacientes. En cuanto al objetivo 
principal del estudio, que fue demostrar que el 
control adecuado de las cifras tensionales influye 
de manera importante en la disminución de los 
índices de microalbuminuria, en este estudio se 
demostró que, al momento de la inclusión en el 
protocolo, la mayoría de los pacientes estaban 
en los grados 2 y 3 de hipertensión. Cuando 
realizamos el control de medición de la pre-
sión arterial con el método de automedición a 
préstamo con aparato automático tipo Omron 
(713, C), con su respectivo ajuste de dosis, 50% 
de los pacientes pasó a la clasificación de presión 
arterial normal y elevación de la presión arterial 
(antes del ajuste de dosis sólo 18.5% de los pa-
cientes estaba dentro de esta clasificación) y al 
realizar la medición de microalbuminuria seis 
meses a un año después de estas mediciones, 
encontramos que sólo los pacientes con grado 
de hipertensión 3 tuvieron promedio elevado de 
microalbuminuria, con 55.33 g/L. 

Lo anterior muestra que otros factores, además 
del buen control de la presión arterial, influyen 
de manera determinante en la persistencia o 
aumento de la microalbuminuria, lo que obli-
ga a realizar otros estudios complementarios 
que proporcionen información adicional para 
determinar de qué manera, además de la admi-
nistración de bloqueadores de ARA II o IECAS, 
pueden influir favorablemente en esta variable, 
y finalmente pueden repercutir en un mejor pro-
nóstico de vida y menor deterioro de la función 
renal a largo plazo, evitando así incrementar la 
prevalencia de pacientes con disfunción renal y 
finalmente insuficiencia renal crónica y el uso 
de diálisis ambulatoria o hemodiálisis. 

En este estudio se midió la correlación entre 
el buen control de la presión arterial sistólica 
y diastólica y la disminución consecuente de 
microalbuminuria. Se observó que el cambio 
fue mayor con el tratamiento estricto que lo 
que podía esperarse sin control. Se encontró 
correlación estadísticamente significativa cuan-
do se comparó el control de la presión arterial 
estadificando los pacientes de acuerdo con la 
clasificación de ACC/AHA 2017. La microalbu-
minuria disminuyó en pacientes con tratamiento 
antihipertensivo, a quienes se ajustó la dosis 
del fármaco ya sea con manejo con ARA II o 
IECAS y sólo continuaron con microalbumi-
nuria significativa los pacientes con grado de 
hipertensión 3. Por último, al comparar el grupo 
tratado con ARA II vs IECAS para saber cuál es 
mejor para el control de la microalbuminuria, 
en los pacientes el resultado final no fue esta-
dísticamente significativo con valores p = 0.1 y 
p = 0.46, respectivamente. Para fines prácticos 
puede sugerirse que el buen control de la presión 
arterial es coadyuvante en el retraso del daño 
renal y evolución de las afecciones ocasionadas 
por la diabetes como enfermedad concomitante; 
sin embargo, esta medida no frenará los daños 
finales ocasionados ni es capaz de revertirlos. Es 
importante insistir en que es necesario el análisis 
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consciente de forma individual porque existe 
un elevado número de variables y factores que 
condicionarán la respuesta de cada paciente, 
asimismo, es necesario observar el grado de 
cumplimiento de indicaciones médicas, el apego 
al tratamiento farmacológico, así como adecua-
ciones terapéuticas según estados patológicos y, 
finalmente, cambios en el estilo de vida.
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Incidencia de enfermedad cerebrovascular en un 
servicio de Medicina Interna

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad vascular cerebral constituye un importante motivo 
de ingreso al área de medicina interna y según los diferentes grupos de edad, sexo y 
manejo hospitalario, alcanza altos niveles de letalidad; en 2010 ocupó el sexto lugar 
entre las principales causas de defunción en México. 
OBJETIVO: Conocer la estadística de los padecimientos isquémicos y hemorrágicos 
en el servicio de Medicina Interna con base en datos recopilados con archivos clínicos 
del Hospital General de Matamoros, Tamaulipas. 
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio observacional, retrospectivo y transversal en el que 
mediante el uso del expediente clínico se obtuvo la información de las variables de 
edad, género, fecha de ingreso, fecha de egreso, pruebas diagnósticas, tomografías 
realizadas durante el ingreso del paciente al Hospital General de Matamoros, Tamau-
lipas, del 26 de junio de 2012 al 21 de junio de 2017. 
RESULTADOS: De 4619 pacientes ingresados al Hospital de Matamoros, Tamauli-
pas, 438 pacientes tuvieron diagnóstico de enfermedad vascular cerebral (9.4%); 
de ellos, el hemorrágico representó 18.5%, el isquémico 46.3% y 33.8% no tuvo 
diagnóstico. La edad media fue de 65 años, con intervalo de 22 a 99 años. Los días 
de estancia tuvieron variancia de 16.2 días, con media de 2 días, mínimo de 0 y 
máximo de 26 días. 
CONCLUSIONES: El estudio muestra al hombre con mayor tendencia, con más 
afectación en personas más jóvenes, lo que difiere del resto de las investigaciones de 
México y Latinoamérica.
PALABRAS CLAVE: Enfermedad cerebrovascular; incidencia.

Abstract

BACKGROUND: Cerebrovascular disease (CVD) is an important reason for ad-
mission to the area of internal medicine in hospitals and with some variations 
depending on the different age groups, gender, and hospital management. It causes 
high levels of lethality, occupying in 2010 the sixth place within the main causes 
of death in Mexico. 
OBJECTIVE: To know the statistics of ischemic and hemorrhagic diseases in the in-
ternal medicine service based on data collected from clinical files at the Hospital of 
Matamoros, Tamaulipas, Mexico. 
MATERIAL AND METHOD: An observational, retrospective and transversal study was 
done from clinical records to obtain data about the variables of age, gender, date of 
admission, date of discharge, and diagnostic tests and tomographies performed during 
the patient’s stay at the Hospital of Matamoros, Tamaulipas, Mexico, from June 26th 
2012 to June 21st 2017. 
RESULTS: We found that 4619 patients were admitted at the Hospital of Matamoros, 
Tamaulipas, Mexico. From this group, 438 patients were diagnosed with cerebro-
vascular disease (9.4%), the hemorrhagic accounted for 18.5%, the ischemic 46.3% 
and 33.8% were not diagnosed. The age variable had a mean of 65 years old (22-99 
years). The days of stay variable had a mean of 2.0 days, a variance of 16.2 days 
(interval: 0-26 days). 
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CONCLUSIONS: The study showed that cerebrovascular disease is present more in 
men than in women and that cerebrovascular disease affects more frequently to younger 
people. These findings have an important variation compared to similar research find-
ings in Mexico and Latin America.
KEYWORDS: Cerebrovascular disease; Incidence.

ANTECEDENTES

La enfermedad vascular cerebral es un problema 
creciente de salud en países que viven la llamada 
transición epidemiológica. Este fenómeno parece 
ser paralelo al aumento de la población longeva 
y al aumento de factores de riesgo de enfermedad 
vascular aterotrombótica, como hipertensión, 
diabetes, obesidad y dislipidemia, entre otros.1

Por tanto, la enfermedad vascular cerebral 
constituye un importante motivo de ingreso al 
área de medicina interna y, según los diferentes 
grupos de edad, sexo y tratamiento hospitalario, 
alcanzan altos niveles de letalidad; en 2010 ocu-
pó el sexto lugar entre las principales causas de 
defunción en México; en la actualidad se sitúa 
como la segunda causa global de muerte (9.7%); 
4.95 millones de muertes ocurren en países con 
ingresos medios y bajos. Su tasa de recurrencia 
a dos años es de 10 a 22%.2

Su incidencia se duplica cada 10 años después 
de los 35 años de edad. Tiene morbilidad y mor-
talidad elevadas; sólo 38% de los casos sobrevive 
al pasar un año, mientras que 30% logra ser in-
dependiente a tres meses. La hipertensión arterial 
sistémica es el factor de riesgo más claramente 
vinculado (55-81%).1

Por tanto, existe gran relación de la enfermedad 
vascular cerebral con el envejecimiento, que es 
un proceso biológico en el que ocurren cambios 
fisiológicos en las estructuras vasculares, lo que 

predispone a eventos oclusivos. Se definen varias 
etapas del envejecimiento, la primera sobrevie-
ne en sujetos entre 60 y 74 años de edad, a los 
que se les denomina seniles, y en ella empieza 
a aumentar el riesgo de enfermedad vascular 
cerebral, y mayores de 75 años, que se deno-
minan ancianos y son muy susceptibles a esta 
complicación. El grupo de los longevos, es decir, 
individuos que tienen 90 años o más, a pesar de 
ser un grupo muy reducido, se considera con 
riesgo amplio.3 

En su manifestación más frecuente, la apoplejía 
suele ocurrir en un individuo mayor de 60 años, 
hipertenso, diabético y fumador con ingesta in-
moderada de alcohol y con colesterol sanguíneo 
elevado quien, además, puede sufrir cardiopatía 
productora de émbolos. El mismo sujeto predis-
puesto puede tener en su historia clínica reciente 
una serie de eventos de insuficiencia neurológica 
denominados ataques isquémicos transitorios. 

En la bibliografía médica se manejan propor-
ciones en cuanto a frecuencia de la enfermedad 
cerebrovascular: la isquémica representa 80% 
(isquemia cerebral transitoria 20%, infarto cere-
bral 80%) y la hemorrágica representa 15-20% 
(hemorragia intracerebral 10-15%, hemorragia 
subaracnoidea 5-7%). La enfermedad vascular 
cerebral isquémica (80%) es la consecuencia 
de la oclusión de un vaso y puede tener mani-
festaciones permanentes, lo que implica daño 
neuronal irreversible. La enfermedad vascular 
cerebral isquémica transitoria es el ataque isqué-
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mico transitorio (AIT) en el que no existe daño 
neuronal permanente. La propuesta actual para 
definir al AIT establece un tiempo de duración 
de los síntomas no mayor a 60 minutos, recu-
peración espontánea (ad-integrum) y estudios de 
imagen (de preferencia resonancia magnética) 
sin evidencia de lesión.2

En estudios de vigilancia epidemiológica realiza-
dos en sujetos mexicanos en el periodo de julio 
de 1993 a enero de 1996, se demostró mediante 
ultrasonografía carotídea para la detección de 
ateroesclerosis prevalencia de 64.8% de apari-
ción de placas de ateroma, con predominio en 
71.4% en el grupo de 65 a 74 años e incluso de 
88.2% en personas ≥ 75 años.4 

La enfermedad vascular cerebral hemorrágica 
(15-20%) determina la rotura de un vaso que 
da lugar a la colección hemática en el parén-
quima cerebral o en el espacio subaracnoideo. 
Se clasifica como sigue: 1) sitio anatómico; 
circulación anterior o carotídea y circulación 
posterior o vertebrobasilar. Hemorragia intrace-
rebral (intraparenquimatosa o intraventricular). 
2) De acuerdo con el mecanismo que lo produce 
(clasificación TOAST).

El evento vascular cerebral (EVC) es un padeci-
miento frecuente y motivo de hospitalización en 
medicina interna porque en los resultados de la 
investigación realizada por Cabrera-Rayo y cola-
boradores, que revisó 669 pacientes de 39 a 99 
años (media de 72 años), se reportaron 488 casos 
de evento vascular cerebral del tipo isquémico 
(72.9%), 135 hemorrágicos parenquimatosos 
(20.1%) y 46 hemorrágicos subaracnoideos 
(6.8%), con mortalidad de 26%.5

Mientras que el estudio propuesto por Ruiz-San-
doval y colaboradores6 sólo incluyó a pacientes 
con evento vascular cerebral isquémico con un 
total de 2444 pacientes de los que 982 (40.2%) 
eran mayores de 75 años y de éstos 75 (7.6%) 

tuvieron isquemia cerebral transitoria y 907 
(92.4%) infarto cerebral. Los principales factores 
de riesgo de isquemia cerebral fueron hiperten-
sión arterial (70%), diabetes (29%) y fibrilación 
auricular (23%). La mortalidad total a 30 días 
fue de 27%.

En el estudio de Bonilla y su grupo7 se reporta 
en los resultados finales de 220 pacientes que 
reunieron los criterios de inclusión que 86% de 
los pacientes analizados cursaron con evento 
vascular cerebral isquémico y el 14% restante 
cursó con evento vascular cerebral transitorio.

En la actualidad cerca de 80% de la enfermedad 
cerebrovascular se debe a un infarto isquémico 
cerebral con 30% de origen cardioembólico, que 
ocurre por la migración de un émbolo proveniente 
de las cavidades cardiacas o del segmento proxi-
mal de la aorta torácica; esto es un padecimiento 
vinculado estrechamente con enfermedades 
crónico-degenerativas que han aumentado en los 
últimos siglos en la población mexicana.8

En un estudio realizado en el Hospital General de 
México por Alcántara y su grupo3 en 1999 con 
el objeto de definir las principales enfermedades 
que afectan a los pacientes de la tercera edad y 
analizar los posibles cambios en la mortalidad 
por medio de expedientes de autopsias, de 1960 
a 1985, se definieron las cinco enfermedades 
más frecuentes relacionadas con mortalidad 
en pacientes mayores de 60 años, que fueron: 
neoplasias malignas (17.8%), cirrosis hepática 
(6.1%), enfermedad vascular cerebral (4.8%), 
diabetes mellitus (4.8%), enfisema pulmonar 
(4.6%) y cardiopatía isquémica (4.5%).

Por lo anterior se decidió conocer la estadística 
de los padecimientos isquémicos y hemorrági-
cos en el servicio de Medicina Interna con base 
en datos recopilados con archivos clínicos del 
Hospital General de Matamoros, Tamaulipas, 
tomando en cuenta la información de edad, sexo 
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y número de pacientes, tipo de enfermedad y 
días de hospitalización.

Hipótesis 

La hipótesis 1 plantea que la enfermedad vas-
cular cerebral de tipo isquémico y hemorrágico 
es motivo frecuente de hospitalización en el 
servicio de Medicina Interna. La hipótesis 2 
plantea que la enfermedad vascular cerebral 
de tipo isquémico y hemorrágico no es motivo 
frecuente de hospitalización en el servicio de 
Medicina Interna.

Preguntas de investigación

¿Cuál será la proporción de casos con evento 
vascular cerebral isquémico y hemorrágico 
ingresados al servicio de Medicina Interna en 
el Hospital General de Matamoros, Tamaulipas?

¿Cuál será la correlación de evento vascular 
cerebral isquémico y hemorrágico con la edad, 
ingresado al servicio de Medicina Interna en el 
Hospital General de Matamoros, Tamaulipas?

Los objetivos de este estudio son cuantificar 
los casos de evento vascular cerebral de tipo 
isquémico y hemorrágico en el área de Medici-
na Interna del Hospital General de Matamoros, 
Tamaulipas, así como conocer la proporción y 
su correlación con edad y género en los casos de 
evento vascular cerebral en el Hospital General 
Dr. Alfredo Pumarejo, Matamoros, Tamaulipas.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, retrospectivo y transversal 
efectuado con una muestra de población con 
base en expedientes clínicos del área de Me-
dicina Interna del Hospital General Dr. Alfredo 
Pumarejo, Matamoros, Tamaulipas, del 26 de 
junio de 2012 al 21 de junio de 2017. Mediante 
el uso del expediente clínico se obtuvo la infor-

mación de las variables de edad, género, fecha 
de ingreso, fecha de egreso, pruebas diagnósticas 
y tomografías realizadas durante el ingreso del 
paciente.

Los criterios de inclusión fueron: todos los 
expedientes que incluyeran las variables men-
cionadas y que se encontraran en las fechas de 
la realización de este proyecto de investigación. 

Los criterios de exclusión fueron: expedientes 
incompletos que no permitieran obtener la 
información necesaria para la realización del 
proyecto de investigación. Se utilizó el programa 
de SPSS versión 20.0.

RESULTADOS

De acuerdo con los resultados obtenidos del 
26 de junio de 2012 al 21 de junio de 2017 
se obtuvo que de 4619 pacientes ingresados 
al Departamento de Medicina Interna del 
Hospital General de Matamoros, Tamaulipas, 
438 pacientes tuvieron diagnóstico de evento 
vascular cerebral (EVC), es decir, 9.4%. Llamó la 
atención que en 29% de los pacientes no pudo 
definirse si fue EVC y en 4.8% se consideró pro-
bable EVC; es decir, casi 34% se encontraban 
sin diagnóstico. Sin embargo, el EVC hemorrági-
co representó 18.5% (n = 438; Cuadro 1) contra 
46.3% de isquémico. En el Cuadro 2 se observa 
que las edades tuvieron media de 65 años, con 
intervalo de 22 a 99 años. El sexo femenino 
tuvo el menor porcentaje (46.1%, Cuadro 3). 
En cuanto al motivo de egreso, 12.1% (n = 53) 
de las altas fueron por defunción (Cuadro 4). 
Los días de hospitalización tuvieron variancia 
de 16.2 días, con media de 2.0 días e intervalo 
de 0 a 26 días (Cuadro 5). La correlación de 
Pearson con edad y evento vascular cerebral fue 
de 1.0 y -0.36, respectivamente (Cuadro 6), no 
así para la relación de la prueba t de Student, 
con intervalo de confianza de 95% y resultado 
de 34.18 (Cuadro 7).
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DISCUSIÓN

La enfermedad vascular cerebral es un problema 
de salud creciente en países que viven la lla-

Cuadro 1. Tipos de enfermedad vascular cerebral (EVC)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje válido Porcentaje acumulado

Válidos 0 6 1.4 1.4 1.4

Isquémica 203 46.3 46.3 47.7

Hemorrágica 81 18.5 18.5 66.2

Probable 21 4.8 4.8 71.0

No definida 127 29.0 29.0 100.0

Total 438 100.0 100.0

Cuadro 2. Edad de los pacientes 

Edad

N
Válidos 424

Perdidos 14

Media 65.44

Mediana 65.00

Rango 77

Mínimo 22

Máximo 99

Cuadro 3. Género de los pacientes 

Frecuencia Porcentaje Porcentaje válido Porcentaje acumulado

Válidos

0 1 .2 .2 .2

Masculino 234 53.4 53.5 53.8

Femenino 202 46.1 46.2 100.0

Total 437 99.8 100.0

Perdidos Sistema 1 .2

Total 438 100.0

Cuadro 4. Motivo de alta de los pacientes 

Frecuencia Porcentaje Porcentaje válido Porcentaje acumulado

Válidos
Mejoría 385 87.9 87.9 87.9

Defunción 53 12.1 12.1 100.0

Total 438 100.0 100.0

mada transición epidemiológica. México, y en 
especial de Matamoros, Tamaulipas, no dista de 
estar libre de este padecimiento. En un estudio 
que realizó el Sistema Nacional de Vigilancia 
Epidemiológica en 2010 encontró que respecto 
a las enfermedades cerebrovasculares existe 
tendencia creciente y sostenida que implica el 
incremento de 27.7% entre 2004 y 2010 (con 
cerca de 40,000 egresos el primer año vs casi 
51,000 en 2010). El comportamiento según el 
sexo fue muy semejante en ambos casos. En 
este estudio implicó similitud en la tendencia 
del género; llamando en especial atención las 
de nivel nacional con mínima diferencia porque 
en nuestro caso fue mayor en los hombres, con 
53.4%. Por las características sociales, culturales 
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Cuadro 7. Correlación de Pearson entre enfermedad vascular 
cerebral y edad

Enfermedad 
vascular 
cerebral

Edad

Enfer-
medad 
vascular 
cerebral

Correlación de Pearson 1 -.036

Sig. (bilateral) .461

N 438 424

Edad Correlación de Pearson -.036 1

Sig. (bilateral) .461

N 424 424

Cuadro 5. Hospitalización de los pacientes 

N
Válidos 438

Perdidos 0

Media 3.22

Mediana 2.00

Variancia 16.342

Asimetría 2.380

Error típ. de asimetría .117

Rango 26

Mínimo 0

Máximo 26

Cuadro 6. Prueba t de Student para una muestra

Valor de prueba = 0

t gl Sig. (bilateral)
Diferencia de 

medias

Intervalo de confianza a 95% para 
la diferencia

Inferior Superior

Enfermedad vascular 
cerebral

34.189 437 .000 2.137 2.01 2.26

y económicas, comparamos con Panamá, don-
de en el Complejo Hospitalario Metropolitano 
Dr. Arnulfo Arias Madrid, 2008-2012, se encon-
tró que la edad es un factor de riesgo de evento 
vascular cerebral en jóvenes adultos, de manera 
que, entre más envejece la población, mayor es 
el riesgo; sin embargo, en adultos jóvenes el gru-
po etario de mayor riesgo sigue siendo el grupo 
de 31 a 45 años, con riesgo 2.6 veces mayor.9 
En este estudio encontramos edad mínima de 
22 años, lo que implica similitud con el estudio 
de Panamá respecto a la correspondencia de la 
población juvenil. 

CONCLUSIÓN

Las estadísticas de este estudio, independiente-
mente de la localización en un área fronteriza, 
son muy similares al resto de las investigaciones 
hechas en México y en Latinoamérica, por lo 
que se requiere tener un efecto que reduzca 

la cantidad de eventos vasculares cerebrales. 
En esta investigación en particular, la cercanía 
de la frontera pudiese explicar que los hábi-
tos alimenticios y costumbres de la sociedad 
méxico-americana establecen los índices con la 
enfermedad, se tenga diagnóstico de enfermedad 
vascular cerebral o no, por lo que la educación 
de los pacientes será primordial para tratar de 
reducir esta enfermedad.
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artículo dE rEvisión

Med Int Méx. 2018 noviembre-diciembre;34(6):881-895.

Hipoglucemia: el tiempo es cerebro. ¿Qué estamos 
haciendo mal?

Resumen

Las complicaciones agudas de la diabetes representan aproximadamente 20 a 30% 
de los pacientes adultos hospitalizados en los servicios de urgencias. Cerca de 90% 
de todos los pacientes que reciben insulina experimentan al menos un episodio de 
hipoglucemia. Ante la disminución de concentraciones séricas de glucosa, tiene lugar 
una serie de respuestas en el organismo de manera escalonada. El primer mecanismo 
de defensa desencadenado es el cese de producción de insulina en las células B pan-
creáticas, apareciendo aproximadamente a 80 mg/dL. En segundo lugar, el aumento de 
la secreción de glucagón aparece alrededor de 68 mg/dL. El tejido cerebral consume 
aproximadamente 25% del consumo corporal total en su estado posabsortivo. La glu-
cosa sérica atraviesa la barrera hematoencefálica a través de los capilares por difusión 
facilitada mediante el transportador GLUT-1. Las zonas más sensibles a la disminución 
de aporte glucémico son la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado. En este artículo 
se proporciona una visión de la fisiopatología en la hipoglucemia, con insistencia en 
sus efectos nocivos en el tejido cerebral, así como su abordaje dirigido a médicos en 
el servicio de urgencias. 
PALABRAS CLAVE: Hipoglucemia; muerte cerebral; glucosa; glucagón.

Abstract

Acute complications of diabetes account for approximately 20 to 30% of adult patients 
hospitalized in the emergency department. Approximately 90% of all patients recei-
ving insulin experience at least one episode of hypoglycemia. As serum glucose levels 
decrease, a series of responses in the body occurs in a staggered fashion. The first 
triggered mechanism of defense is the cessation of insulin production in pancreatic B 
cells, appearing at approximately 80 mg/dL. Second, increased glucagon secretion 
appears around 68 mg/dL. Brain tissue consumes approximately 25% of total body 
consumption in its post-absorptive state. Serum glucose crosses the blood-brain bar-
rier through the capillaries by diffusion facilitated by the GLUT-1 transporter. The most 
sensitive areas to decreased glycemic intake are the cortex, hippocampus and striatum. 
This article provides an overview of hypoglycemia pathophysiology, with emphasis 
on its deleterious effects on brain tissue, as well as its approach to physicians in the 
emergency department.
KEYWORDS: Hypoglycemia; Brain death; Glucose; Glucagon.
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Hypoglycemia: Time is brain. What are we doing wrong?

La diabetes es una enfermedad fría y húmeda en la que la carne 
y los músculos se funden para convertirse en orina
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ANTECEDENTES

Definición

La definición precisa de hipoglucemia continúa 
en debate actualmente; sin embargo, la Asocia-
ción Americana de Diabetes (ADA) describe la 
hipoglucemia como la condición clínica que se 
caracteriza por concentraciones bajas de glucosa 
en sangre usualmente menores a 70 mg/dL. De-
bido a la tolerancia fisiológica a concentraciones 
bajas de glucosa en sangre de cada persona, 
resulta difícil abarcar una sola definición, ade-
más, debe tenerse en cuenta que la definición 
anterior no es válida en niños, estado comatoso 
y pacientes con nutrición parenteral. Asimismo, 
en estudios clínicos, organizaciones, artículos 
comerciales y académicos, frecuentemente se 
utilizan definiciones diferentes, debido a la he-
terogeneidad de la hipoglucemia.1

La hipoglucemia constituye la urgencia endocri-
nológica más común, sobre todo en pacientes 
diabéticos que reciben insulinoterapia, este 
antecedente es de vital importancia durante la 
evaluación inicial debido a que en personas sin 
diabetes mellitus, los mecanismos fisiológicos 
compensatorios se disparan con concentraciones 
plasmáticas menores de 80 mg/dL, al contra-
rio de lo que ocurre en pacientes diabéticos 
en los que las consecuencias biológicas de la 
hipoglucemia están alteradas, por lo que las 
manifestaciones clínicas y por consiguiente el 
diagnóstico con frecuencia son inadvertidos. 

Epidemiología

Las enfermedades cardiovasculares y la diabetes 
mellitus son las principales causas de muerte en 
América. 

En México la diabetes mellitus ocupa el primer 
lugar entre las principales causas de mortalidad 
y tiene incremento ascendente de aproximada-

mente 400,000 casos al año y 60,000 muertes 
por año.

Las complicaciones agudas de la diabetes re-
presentan aproximadamente 20 a 30% de los 
pacientes adultos hospitalizados en los servicios 
de urgencias. 

En México las estadísticas indican que la mor-
talidad por cada 100,000 habitantes representa 
más del doble que en Brasil, más del triple que 
en Chile y 14 veces más que en el Reino Unido.

En México, la mortalidad por diabetes mellitus 
se ha incrementado constantemente desde 1998 
hasta 2014, llegando hasta 94,029 defunciones 
y se posicionó como la primera causa de mor-
talidad en todo el país según el INEGI.

La OMS calcula que existen en el mundo más 
de 180 millones de personas con diabetes y es 
probable que esta cifra aumente a más del doble 
para 2030.

Alrededor de 90% de todos los pacientes que 
reciben insulina experimentan al menos un 
episodio de hipoglucemia. 

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 tienen 
en promedio dos episodios de hipoglucemia 
sintomática por semana y un episodio de hipo-
glucemia grave una vez al año. Se calcula que 
entre 2 y 4% de las muertes de esta población 
se atribuyen a la hipoglucemia. 

La incidencia de la hipoglucemia suele subesti-
marse debido a la dificultad para determinarla.

El riesgo de sufrir hipoglucemia es más alto en 
pacientes con diabetes mellitus 2 que han reci-
bido insulina por más de 10 años.

En mujeres embarazadas con diabetes mellitus 
los episodios de hipoglucemia severa son 3 a 
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5 veces más frecuentes en el primer trimestre 
que en el tercer trimestre, porque el embarazo 
en sí mismo se asocia con la supresión de las 
respuestas contrarreguladoras de la glucosa, 
aunque el mecanismo exacto de esta supresión 
aún no está claro.

En los ancianos la hipoglucemia es un problema 
muy común porque el envejecimiento modifica 
las respuestas hormonales contrarreguladoras a 
la hipoglucemia, además, las múltiples comor-
bilidades, como la enfermedad renal crónica, la 
insuficiencia cardiaca crónica, la desnutrición 
y la polifarmacia, aumentan el riesgo de esta 
complicación. 

Debido a la alta prevalencia de la diabetes en 
la población, la hipoglucemia es la emergencia 
ambulatoria endocrinológica encontrada con 
más frecuencia en la atención hospitalaria. 

Se estima que entre 10 y 30% de los pacientes 
diabéticos tipo 1 han experimentado alguna vez 
episodios de hipoglucemia que han requerido 
asistencia para el tratamiento. Los antecedentes 
de episodios anteriores de hipoglucemia, las 
concentraciones bajas de hemoglobina gluco-
silada y una terapia preventiva enérgica con 
reconocimiento de los signos y síntomas por 
parte de los pacientes fueron predictores de 
acontecimientos de hipoglucemia en esta po-
blación. En los primeros 10 años de un amplio 
estudio prospectivo realizado en el Reino Unido 
(el estudio UKPDS), los episodios de hipoglu-
cemia que requirieron intervención tuvieron 
incidencia de 1.2% en pacientes con diabetes 
tipo 2 tratados con insulina. Estudios más recien-
tes sugieren incidencia mayor de hipoglucemia 
severa en la diabetes tipo 2 que en la tipo 1. La 
población con riesgo de padecer episodios de 
hipoglucemia son los pacientes de edad avan-
zada, los que padecen una enfermedad crítica, 
las personas con ascendencia afro-americana y 
la administración de cinco o más medicamen-

tos, todos ellos indicadores independientes de 
hipoglucemia.

Clasificación

La Asociación Americana de Diabetes (ADA) 
propone la siguiente clasificación: 1) hipoglu-
cemia severa: evento que requiere la asistencia 
de otra persona. 2) Hipoglucemia sintomática 
documentada: síntomas con glucosa menor de 
70 mg/dL. 3) Hipoglucemia asintomática: cifras 
de glucosa menores de 70 mg/dL sin síntomas 
asociados. 4) Probable hipoglucemia sintomáti-
ca: síntomas no acompañados de determinación 
de glucosa. 5) Hipoglucemia relativa: síntomas 
típicos con glucosa sérica mayor de 70 mg/dL. 

Clasificación de la hipoglucemia en la diabetes: 

1. Valor de alarma para la hipoglucemia: 
menor o igual a 70 mg/dL (3.9 mmol/L) 
en plasma.

2. Hipoglucemia severa: requiere la ayuda 
de otra persona para administrar activa-
mente carbohidratos, glucagón o tomar 
otras medidas correctivas. Las concen-
traciones de glucosa plasmáticas pueden 
no estar disponibles durante un evento. 
La recuperación neurológica después de 
las concentraciones de glucosa en plasma 
al volver a la normalidad se considera 
suficiente evidencia de que el evento fue 
inducido por una concentración baja de 
glucosa en plasma. 

3. Hipoglucemia sintomática documenta-
da: síntomas típicos de hipoglucemia 
acompañados de glucosa plasmática con 
valores ≤ 70 mg/dL (3.9 mmol/L).

4. Hipoglucemia asintomática: sin síntomas 
típicos de hipoglucemia pero con gluco-
sa plasmática medida ≤ 70 mg/dL (3.9 
mmol/L). 
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5. Probable hipoglucemia sintomática: 
síntomas típicos de hipoglucemia sin 
acompañarse de determinación de glu-
cosa plasmática pero probablemente 
causados por glucosa plasmática ≤ 70 mg/
dL (3.9 mmol/L).

6. Pseudohipoglucemia: reporte de síntomas 
típicos de hipoglucemia con glucosa plas-
mática mayor de 70 mg/dL.

Causas

En general, la hipoglucemia en pacientes diabé-
ticos ocurre cuando existe desequilibrio entre la 
ingesta de insulina o algún agente hipogluce-
miante y las necesidades fisiológicas existentes 
del cuerpo (Cuadro 1). 

La hipoglucemia también puede ser el resultado 
de la escasa ingesta de alimentos o del aumento 
de la actividad en relación con la medicación y 
la ingesta de alimentos. 

Otras causas pueden ser el consumo de alco-
hol, algunas drogas, el estrés y las infecciones. 
El alcohol puede contribuir a la severidad de 
la hipoglucemia mediante la inhibición de la 
gluconeogénesis. 

La hipoglucemia también podría ser un síntoma 
de un órgano gravemente enfermo, como en el 
caso de las enfermedades hepáticas (cirrosis). Las 
enfermedades renales a menudo causan hipoglu-
cemia, sobre todo por el papel importante que 
tienen estos órganos en la producción y mante-
nimiento de las concentraciones de glucosa en 
sangre. El antecedente de episodios severos es 
factor de riesgo de hipoglucemia. 

Fisiopatología

Ante la disminución de las concentraciones séri-
cas de glucosa, tiene lugar una serie de respuestas 

en el organismo de manera escalonada. El primer 
mecanismo de defensa desencadenado es el 
cese de producción de insulina en las células B 
pancreáticas, que aparece aproximadamente a 
80 mg/dL. En segundo lugar, el aumento de la se-
creción de glucagón aparece alrededor de 68 mg/
dL. De manera paralela, aumenta la producción 
de epinefrina; sin embargo, esta última parece 
no tener papel fundamental en la respuesta fisio-
lógica inicial. Estas hormonas aumentan el valor 
de la glucemia mediante distintos mecanismos: 
1) aumentan la producción hepática de glucosa 
mediante gluconeogénesis y glucogenólisis. 
2) Disminuyen la captación periférica de glucosa. 
3) Inhiben la secreción de insulina (Cuadro 2).2 

Durante la gluconeogénesis se sintetiza glucosa 
a partir de compuestos no glucídicos, sus precur-
sores son el ácido láctico, glicerol y aminoácidos 
glucogenéticos. Este proceso se lleva a cabo 
principalmente en el hígado a nivel mitocon-
drial (piruvato a malato) y en menor medida en 
el citosol (reacción de Peck), consumiendo seis 
moléculas de ATP y produciendo únicamente 
dos moléculas de ATP, lo que hace a este proceso 
energéticamente muy costoso. 

Asimismo, la glucogenólisis es el proceso me-
diante el que se degrada glucógeno. Mediante la 
glucógeno fosforilasa incide en los enlaces glu-
cosídicos utilizando un grupo fosfato, formando 
glucosa-1-fosfato como producto. 

La glucosa es un combustible oxidativo obligado 
para el cerebro en condiciones fisiológicas. El 
cerebro representa 50% de la utilización de glu-
cosa en todo el cuerpo. El cerebro puede oxidar 
los combustibles alternativos, como las cetonas, 
si sus concentraciones circulantes se elevan lo 
suficiente como para entrar en el cerebro en 
cantidad, pero rara vez es así.

La primera defensa fisiológica contra la hipo-
glucemia es la disminución de la secreción de 
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de la secreción de glucagón se señala por la 
disminución en la insulina intraislote, tal vez 
entre otros productos de secreción de células β, 
en el establecimiento de concentraciones bajas 
de glucosa en plasma. La tercera defensa fisio-
lógica, que se hace crítica cuando la secreción 
de glucagón es deficiente, es el aumento de la 
secreción adreno-medular de epinefrina. Esto 
también ocurre cuando las concentraciones de 
glucosa en plasma caen justo por debajo del ran-
go fisiológico y aumentan las concentraciones 
plasmáticas de glucosa a través de una serie de 
mecanismos que incluyen la estimulación direc-
ta de la producción de glucosa hepática (y renal), 

insulina de las células β de los islotes pancreá-
ticos. Esto ocurre cuando las concentraciones 
plasmáticas de glucosa disminuyen dentro de 
las concentraciones fisiológicas y aumenta la 
producción de glucosa hepática (y renal) con 
preservación virtual de la utilización de glucosa 
por tejidos no neuronales sensibles a la insulina. 
La segunda defensa fisiológica es el aumento 
en la secreción de glucagón de células α de 
los islotes pancreáticos. Esto ocurre cuando las 
concentraciones de glucosa plasmática caen 
justo por debajo del rango fisiológico y aumenta 
la producción de glucosa hepática (en gran me-
dida estimulando la glucogenólisis). El aumento 

Cuadro 1. Principales causas de la hipoglucemia

Fármacos Insulina 
Sulfonilureas
Etanol
Pentamidina
Quinina
Salicilatos
Sulfonamidas
Otros

Hepatopatía Insuficiencia hepática, cardiaca o renal
Sepsis
Inanición y desnutrición

Insuficiencia endocrina Cortisol
Hormona de crecimiento
Glucagón 
Adrenalina (diabetes tipo 1)

Tumores de no células beta Fibrosarcona, mesotelioma
Rabdomiosarcoma, liposarcoma
Hepatoma, tumores adrenocorticales
Carcinoides
Leucemia, linfoma, melanoma, teratoma

Hiperinsulinismo endógeno Insulinoma
Otras alteraciones de las células beta
Secretagogos (sulfonilureas)
Autoinmunitaria
Secreción de insulina ectópica

Alteraciones de la infancia y adolescencia Intolerancia transitoria al ayuno
Hijos de madres diabéticas (hiperinsulinismo)
Hiperinsulinismo congénito
Defectos enzimáticos congénitos

Posprandial Reactivo (tras cirugía bariátrica)
Inducido por etanol
Síntomas autonómicos sin hipoglucemia verdadera
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la limitación del aclaramiento de la glucosa por 
tejidos sensibles a la insulina, la movilización de 
sustratos gluconeogénicos como el lactato y los 
aminoácidos del músculo y el glicerol de la grasa 
y la limitación de la secreción de insulina. A di-
ferencia de la secreción de insulina y glucagón, 
que se regulan principalmente por los cambios 
en las concentraciones de glucosa dentro de los 
islotes pancreáticos y sólo secundariamente por 
los aportes autonómicos mediados por el sistema 
nervioso central, la actividad simpato-renal, in-
cluida la secreción de epinefrina, está regulada 
en el sistema nervioso central.

Si estas defensas fisiológicas no abortan la hi-
poglucemia en desarrollo, las concentraciones 
plasmáticas más bajas de glucosa causan una 
respuesta simpato-adrenal más intensa que 
induce síntomas neurogénicos. Éstos, a su vez, 
conducen a la conciencia de la hipoglucemia 
que impulsa la defensa conductual: la ingestión 
de carbohidratos. Todas estas defensas contra la 
hipoglucemia en desarrollo, y no sólo la secre-

ción de insulina, están típicamente afectadas en 
personas con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 
avanzada (es decir, absolutamente endógena con 
deficiencia de insulina).

Mecanismos cerebrales en la hipoglucemia

El tejido cerebral consume aproximadamente 
25% del consumo corporal total en su estado 
posabsortivo (Cuadro 3). La glucosa sérica atra-
viesa la barrera hematoencefálica a través de 
los capilares por difusión facilitada mediante 
el transportador GLUT-1. Las neuronas, a su 
vez, disponen de un transportador específico, 
el GLUT-3. Modelos experimentales apoyan el 
modelo que en sujetos sometidos de manera 
recurrente a hipoglucemia desarrollan sobreex-
presión de GLUT-1 y GLUT-3 a nivel endotelial 
cerebral y neuronal, respectivamente. Este meca-
nismo resulta contrastante, porque, por un lado, 
preserva las funciones cognitivas, pero resulta 
perjudicial porque la manifestación clínica pue-
de pasar inadvertida. Las zonas más sensibles a la 

Cuadro 2. Respuesta fisiológica al descenso de las concentraciones de glucosa sérica

Respuesta Concentración 
sérica de glucosa 

(mg/dL)

Efectos fisiopatológicos Papel en la prevención o 
corrección de la hipoglucemia 
(respuesta contrarreguladora)

Insulina 80-85 Aumento de la producción de glucosa por el 
hígado y el riñón.
Disminución de utilización de glucosa por tejidos 
sensibles a insulina (excepto el cerebro)

Primera defensa contra la hipoglu-
cemia

Glucagón 65-70 Aumento de la producción de glucosa por el 
hígado y el riñón

Segunda defensa contra la hipoglu-
cemia

Epinefrina 65-70 Aumento de la producción de glucosa por el 
hígado y el riñón.
Disminución de la utilización de glucosa por 
tejidos sensibles a insulina (excepto cerebro)

Tercera defensa contra la hipoglu-
cemia.
Crítico (cuando el glucagón es de-
ficiente)

Cortisol y GH 65-70 Aumento de la producción de glucosa por el 
hígado y el riñón.
Disminución de la utilización de glucosa por 
tejidos sensibles a insulina (excepto el cerebro)

No crítico

Síntomas 50-55 Aporte de glucosa exógena Comportamiento de defensa: ingesta 
de alimentos

Cognición < 50 - Compromiso de comportamientos 
de defensa
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disminución de aporte glucémico son la corteza, 
el hipocampo y el cuerpo estriado.3 

Se han desarrollado diversos modelos animales 
para estudiar el daño neuronal relacionado con 
hipoglucemia. Las observaciones más conclu-
yentes en este campo describen al glutamato 
con propiedades tóxicas a nivel neuronal que 
causan neurodegeneración, por la estimulación 
prolongada de sus receptores posinápticos. La 
captura de glutamato es dependiente de Na+ 
para el transporte de este aminoácido al interior 
de la célula. Esto, a su vez, conlleva al colapso 
del gradiente electroquímico, despolarización 
de la membrana presináptica y activación de los 
canales de Ca+ dependientes de voltaje, aumen-
tando la concentración intracelular de este ion. 
Por último, este proceso se traduce en falla de los 
sistemas sinápticos por deficiencia energética.4 

El tejido cerebral tiene la capacidad de adaptarse 
a la disminución del suministro de glucosa; sin 
embargo, ésta es limitada. Esta adaptación ocurre 
básicamente por dos mecanismos: 1) aumento 
en el flujo sanguíneo cerebral y 2) el uso de 
reservorios de sustratos alternativos a la glucosa. 
El aumento del flujo cerebral lo han propuesto 
varios autores apoyando la participación del 
óxido nítrico como factor relajante de las células 
endoteliales; sin embargo, no se ha demostrado 
en modelos in vivo. 

El principal sustrato metabólico alterno a nivel 
cerebral es el glucógeno con el inconveniente 
de su rápida depleción descrita en los primeros 
cinco minutos de la privación de glucosa. Los 
aminoácidos constituyen sustrato endógeno 
porque pueden incorporarse al ciclo de Krebs. 
Otros sustratos que pueden utilizarse son los 
fosfolípidos, lo que conduce al aumento de la 
concentración de ácidos grasos libres, entre 
ellos el ácido araquidónico cuyo metabolismo 
genera especies reactivas de oxígeno, que re-
sultan tóxicas para la célula. La disminución de 
los niveles energéticos afecta el funcionamiento 
de la bomba Na+/K+ impidiendo que la célula 
se despolarice y que los mecanismos de amor-
tiguamiento de Ca+ funcionen adecuadamente. 
Así, se genera una sobrecarga de Ca+ en la mi-
tocondria, perdiendo su polaridad y capacidad 
de producción de ATP. Las concentraciones de 
este nucleótido se mantienen disminuidas en el 
cerebro incluso tres horas posteriores al restable-
cimiento de las concentraciones de glucemia.5 

Otra de las teorías propuestas del daño neuronal 
inducido por hipoglucemia es la activación de 
caspasas. Las caspasas son una familia de pro-
teasas implicadas principalmente en la apoptosis 
y en la activación de citocinas proinflamatorias. 
Se dividen en iniciadoras y ejecutadoras, las 
más estudiadas son la caspasa 9 (iniciadora) y 
la caspasa 3 (ejecutadora). 

Cuadro 3. Consumo energético fisiológico del cerebro

Requerimientos fisiológicos cerebrales Valores normales

Consumo cerebral de oxígeno 3.5 mL/100 g/min

Flujo sanguíneo cerebral 50 mL/100 g/min

Flujo sanguíneo cerebral en la sustancia gris 75-80 mL/100 g/min

Presión de perfusión cerebral (PPC) = PAM - PIC 50 a 150 mmHg

Presión intracraneal 5 a 13 mmHg

Reactividad al CO2 3 a 4% por cada mmHg

Aporte de oxígeno 16 y 20 mL de O2/100 mL de sangre

Tasa metabólica cerebral de glucosa 5 mg/100 g de tejido cerebral/minuto

PAM: presión arterial media; PIC: presión intracraneal.
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Mientras que el exceso de insulina de mag-
nitud suficiente puede causar hipoglucemia, 
la hipoglucemia iatrogénica en los pacientes 
con diabetes es típicamente el resultado de la 
interacción de la hiperinsulinemia terapéutica 
relativa o absoluta y las defensas fisiológicas y de 
comportamiento comprometidas contra la caída 
de las concentraciones plasmáticas de glucosa. 
Debido a sus imperfecciones farmacocinéticas, 
los secretagogos de insulina o la insulina produ-
cen episodios de hiperinsulinemia y disminución 
de las concentraciones plasmáticas de glucosa. 
La integridad de las defensas contra la caída 
de las concentraciones de glucosa en plasma 
determina si estos episodios resultan en hipo-
glucemia clínica. 

Contrarregulación defectuosa de la glucosa e 
hipoglucemia desconocida

En la diabetes tipo 1 completamente desa-
rrollada (es decir, C-peptídica negativa), las 
concentraciones circulantes de insulina no 
disminuyen a medida que las concentraciones 
plasmáticas de glucosa disminuyen en respuesta 
a la hiperinsulinemia terapéutica (exógena). 
Ése es el resultado del fallo de las células β, 
que también causa la pérdida de la respuesta 
secretiva del glucagón por las células α. Así, 
la primera y la segunda defensas fisiológicas 
contra la hipoglucemia se pierden. En este 
contexto, el aumento atenuado de la secre-
ción adrenomedular de adrenalina, la tercera 
defensa fisiológica, causa el síndrome clínico 
de la contrarregulación defectuosa de la glu-
cosa, que se asocia con aumento de 25 veces 
el riesgo de hipoglucemia iatrogénica severa. 
Además, la respuesta atenuada a la epinefrina 
es un marcador de respuesta atenuada simpato-
adrenal, incluida la respuesta simpática neural, 
que es en gran medida responsable del desa-
rrollo del síndrome clínico de hipoglucemia. 
La falta de conocimiento de la hipoglucemia 
se vincula con un riesgo seis veces mayor de 

hipoglucemia iatrogénica severa. Aunque con 
diferentes cursos de tiempo, la fisiopatología de 
la contrarregulación de la glucosa es la misma 
en la diabetes tipo 1 y en la tipo 2 avanzada 
(es decir, absolutamente endógena). Cuadro 4

Debido a que el fallo absoluto de las células β 
(que causa la pérdida de la insulina y de las 
respuestas al glucagón) ocurre rápidamente en 
la diabetes tipo 1, pero lentamente en la diabe-
tes tipo 2, los síndromes de contrarregulación 
defectuosa de la glucosa y la hipoglucemia se 
desarrollan tempranamente en la diabetes tipo 1 
y tipo 2. Esto explica por qué la hipoglucemia 
iatrogénica se vuelve progresivamente más fre-
cuente y limita el control glucémico cuando los 
pacientes se acercan al final de insulina deficien-
te del espectro de la diabetes tipo 2.

Fases neurológicas de la hipoglucemia

Las manifestaciones clínicas de la hipoglucemia 
son muy variadas e inespecíficas. A grandes 
rasgos pueden dividirse en dos categorías: las 
autonómicas causadas por la actividad au-
mentada del sistema nervioso autónomo y las 
causadas por la actividad reducida del sistema 
nervioso central. Por lo general, se acepta que 
los síntomas a nivel nervioso central aparecen 
alrededor de 55 mg/dL. Los síntomas neuroglu-
copénicos dependen del área cerebral afectada, 
la corteza es el área más sensible al déficit de 
glucosa (Cuadro 5).6

Diagnóstico

Cuadro clínico

En 1938, Allen Whipple, cirujano precursor de la 
cirugía pancreática, reportó una tríada patogno-
mónica de hipoglucemia: síntomas compatibles 
con hipoglucemia, concentraciones de glucosa 
menores a 50 mg/dL y alivio inmediato de los 
síntomas después de la ingestión de glucosa.7
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El valor de glucemia específico para definir 
hipoglucemia es difícil de establecer, debido 
a la idiosincrasia de algunos sujetos (mujeres, 
jóvenes, ancianos, diabéticos tipo 1). Sin embar-
go, es bien aceptada la cifra de 55 mg/L como 
punto de corte de hipoglucemia en pacientes no 
diabéticos. Asimismo, las glucemias mayores de 
70 mg/dL con o sin síntomas asociados, descar-
tan hipoglucemia. Sin embargo, en pacientes con 
diabetes tipo 1 o 2 se establece como punto de 
corte 70 mg/dL. 

Para el diagnóstico de hipoglucemia se requie-
re una glucosa capilar o sérica de 70 mg/dL o 
menor o independiente de la existencia o no de 
síntomas concomitantes. Los síntomas de hipo-
glucemia se dividen en dos categorías:8

Síntomas neurogénicos (autonómicos): se gene-
ran al disminuir las concentraciones de glucosa 
(< 55 mg/dL/3.7 mmol/L) y permiten a los pacien-
tes identificar que están sufriendo un episodio de 

hipoglucemia; estos síntomas son mediados por 
la liberación simpaticoadrenal de catecolaminas 
y de acetilcolina por las terminaciones simpáti-
cas nerviosas, los síntomas típicos son: temblor, 
agitación, ansiedad, nerviosismo, palpitaciones, 
diaforesis, sequedad de boca, hambre, palidez 
y dilatación pupilar.

Síntomas neuroglucopénicos: éstos se producen 
al consumirse las reservas de glucosa de las neu-
ronas (< 45 mg/dL, 2.5 mmol/dL); estos síntomas 
suelen manifestarse en los episodios severos y 
suelen ser identificados por terceras personas. 
Los síntomas típicos son: confusión, inatención, 
irritabilidad, alteraciones en el lenguaje, ataxia, 
parestesias, cefalea, estupor, convulsiones, défi-
cit neurológico focal transitorio, coma y muerte 
(si no es tratada). 

Las Guías de Práctica Clínica de la Sociedad 
Americana de Endocrinología indican que se rea-
lice la evaluación y manejo de la hipoglucemia 

Cuadro 4. Funciones de la insulina y las hormonas contrarreguladoras

Insulina Glucagón Adrenalina Cortisol GH

Glucogenólisis Inhibe Estimula Estimula

Glucogenogénesis Estimula Inhibe

Neoglucogénesis Inhibe Estimula Estimula Estimula Estimula

Lipólisis Inhibe Estimula Estimula Estimula Estimula

Lipogénesis Estimula Inhibe

Proteólisis Inhibe Estimula Estimula

Síntesis proteica Estimula Estimula

Cuadro 5. Síntomas y signos en las distintas fases neurológicas de la hipoglucemia

Cortical Somnolencia, sudoración, hipotonía, temblor

Diencefálica (subcortical) Lipotimia, movimientos primitivos (succión, muecas), espasmos clónicos, inquietud

Mesencefálica Espasmos tónicos, desviación ocular, Babinski positivo

Premiencefálica Espasmo de músculos extensores

Miencefálica
Coma profundo, respiración superficial, ausencia de reflejo fotomotor y corneal, hipotermia, 
atonía e hiporreflexia
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sólo en pacientes con la tríada descrita desde 
1938 por Whipple: síntomas, signos o ambos 
sugerentes de hipoglucemia, la concentración de 
glucosa plasmática baja y alivio de los síntomas 
o signos después de que la concentración de 
glucosa plasmática aumenta.

El punto de corte para definir hipoglucemia ha 
sido definido de forma arbitraria por algunos 
autores en 50 mg/dL con síntomas y 40 mg/dL en 
ausencia de síntomas. En las guías de la Sociedad 
Americana de Endocrinología el punto de corte 
de hipoglucemia se ha establecido considerando 
que los síntomas aparecen en personas sanas 
cuando la concentración de glucosa plasmática 
está alrededor de 55 mg/dL. Sin embargo, el um-
bral de la glucosa para la aparición de síntomas 
varía en pacientes con hipoglucemia recurrente, 
además, existen diferencias en la concentración 
arteriovenosa de glucosa, la concentración de 
glucosa en plasma a nivel de sangre venosa 
antecubital es incluso un tercio más baja que la 
concentración de glucosa arterial.

Hipoglucemia en pacientes sin diabetes: punto 
de corte: 55 mg/dL (3.0 mmol/dL).

Hipoglucemia en pacientes con diabetes: punto 
de corte: 70 mg/dL (3.9 mmol/dL).

Diferencia según concentración venosa de 
glucosa. 

- Glucemias inferiores a 100 mg/dL, dife-
rencia media: 8.88 mg/dL.

- Glucemias en intervalo de 100-150 mg/
dL, diferencia: media 13 mg/dL.

- Glucemias mayores de 150 mg/dL, dife-
rencia media: 29 mg/dL.

Esto puede ser una limitante para la administra-
ción de glucosa por vía intravenosa en pacientes 
que son en realidad hipoglucémicos.

Alteraciones electrocardiográficas asociadas con 
la hipoglucemia

La glucosa es vital para el metabolismo de las 
fibras miocárdicas y la hipoglucemia puede 
suponer, por una parte, un déficit de aporte 
energético a la célula y, por otra, la descarga 
simpaticoadrenal secundaria aumenta el con-
sumo de oxígeno y, además, puede disminuir 
el aporte por vasoconstricción. Todo ello puede 
originar importante deterioro del metabolismo 
Este amplio espectro de alteraciones parece in-
dicar que la hipoglucemia es capaz de producir 
depresión a distintos niveles del sistema de con-
ducción, desde el nodo sinusal hasta el sistema 
His-Purkinje, afectando de forma importante 
la activación cardiaca, además del proceso de 
recuperación celular. 

Las alteraciones electrocardiográficas vinculadas 
con la hipoglucemia son: depresión del segmen-
to ST, aplanamiento e inversión de la onda T y 
prolongación del intervalo QT, trastornos del 
ritmo, como taquicardia y bradicardia sinusal, 
bloqueo auriculoventricular de diverso grado, 
fibrilación auricular paroxística, extrasistolia 
ventricular y supraventricular o cambios en la 
variabilidad de la frecuencia cardiaca. 

En la actualidad se dispone de medidores de 
autoanálisis y monitores continuos de gluco-
sa. Para garantizar la calidad de los primeros, 
los estándares que requieren la Dirección de 
Alimentos y Fármacos (FDA) y la Organización 
Internacional de Normalización (ISO) exigen 
20% de desviación en valores > 75 mg/dL y 
+15 mg/dL en valores < 75 mg/dL. 

Insulinas 

La concentración de glucosa tiene un papel 
principal en la regulación de la liberación 
de insulina. La insulina se une a un receptor 
específico tipo protein-cinasa en la superficie 
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celular, particularmente en el hígado, el mús-
culo y el tejido adiposo. La insulina se sintetiza 
in vivo en las células beta del páncreas como 
una prohormona que al ser fragmentada resulta 
en el péptido C y la insulina misma. Los sitios 
principales de degradación de la insulina son el 
hígado (70%) y los riñones (10-40%). Después 
de la administración intravenosa o subcutánea 
de insulina, la vida media será dependiente de la 
dosis y del tipo de insulina. Las concentraciones 
suprafisiológicas condicionan mayor duración 
del efecto hipoglucemiante, probablemente 
por saturación de los sistemas hepáticos de 
depuración. Por un tiempo, la insulina exógena 
se obtuvo del páncreas de res o de cerdo. En el 
decenio de 1980 se inició la comercialización 
de insulinas semisintéticas, disminuyendo las 
complicaciones alérgicas, la distrofia adiposa 
subdérmica y la variabilidad en la absorción. 
Existen variaciones individuales en el pico de 
acción y la duración de los diferentes tipos de 
insulinas (Cuadro 6). 

Tratamiento

El tratamiento inicial de la hipoglucemia debe 
estar dirigido a restablecer la euglucemia, pre-
venir recurrencias y en la medida de lo posible, 
dilucidar la causa. 

Los pacientes con hipoglucemia secundaria a 
hipoglucemiantes orales deben permanecer en 
observación durante un tiempo no inferior a 

dos veces la vida media del hipoglucemiante 
administrado, porque es frecuente la recurrencia 
de hipoglucemia; en cambio, cuando es desen-
cadenada por insulina, es infrecuente que repita 
una vez resuelto el cuadro.

Tratamiento oral

Para la administración de carbohidratos en el 
paciente con síntomas leves, que aún no tienen 
deterioro de las funciones cognitivas, puede utili-
zarse la vía oral en forma de leche, jugo, galletas 
o una colación, con un aporte aproximado de 
15 gramos de glucosa en cada uno de éstos, que 
deben repetirse cada 20 minutos si las cifras de 
glucosa no mejoran o los síntomas persisten. Sin 
embargo, durante la evaluación del paciente en 
el servicio de urgencias difícilmente se elegirá la 
vía oral como vía primaria de administración de 
tratamiento, por el contexto de atención del pa-
ciente en este servicio, por lo que suele recurrirse 
a la vía parenteral con soluciones glucosadas, 
previamente evaluado el ABC de rutina en el 
paciente tratado en el servicio de urgencias. 

El tratamiento de la hipoglucemia debe ir diri-
gido a la severidad de la misma, la vía oral es la 
recomendada en episodios leves a moderados, 
con consumo de hidratados de carbono simple 
de absorción rápida a dosis de 10 a 20 gramos 
(100 mL de refresco de cola, dos cucharadas 
de azúcar, una cucharada de miel, 230 mL de 
leche), con especial atención en el tiempo de 

Cuadro 6. Formas de insulina disponible

Tipos de insulina Inicio de acción (h) Pico de acción (h) Duración (h)

Lispro, Aspart Intermedia 1 4-5

Regular 0.5-1.0 2-3 3-6

NPH 2-4 4-10 10-16

Detemir 3-4 6-8 5.7-23.2

Lenta 3-4 4-12 12-18

Glargina 3-4 No pico 35

Ultralenta 6-10 8-16 20-30
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absorción de los mismos que puede no ser in-
mediato, perpetuando los efectos nocivos de la 
hipoglucemia en las neuronas.9 

Glucagón

Polipéptido de 29 aminoácidos secretado por 
las células del islote pancreático, La unión del 
glucagón a su receptor activa la adenilciclasa 
provocando el aumento del adenosín monofos-
fato cíclico (AMPc) intracelular que determina 
la activación de la proteincinasa A (PKA), que 
fosforila enzimas claves que ponen en marcha 
todas las acciones biológicas del glucagón en 
el hígado, el glucagón aumenta la liberación de 
glucosa mediante la inhibición de la síntesis de 
glucógeno y la estimulación de la glucogenólisis 
y de la gluconeogénesis. Además, el glucagón 
favorece la captación de aminoácidos, como 
alanina, glicina y prolina, que sirven de sustra-
to para la gluconeogénesis. En el adipocito, la 
lipasa sensible a hormona media la degradación 
de triglicéridos a ácidos grasos no esterificados 
y glicerol.

Dosis: 1 mg IM o SC, administrar durante un 
minuto. Puede repetirse en 15 minutos según 
sea necesario. El tiempo de acción promedio 
en revertir al estado de alerta es de 15 minutos. 

La inyección rápida puede provocar aumento 
de náuseas y vómitos. Coloque al paciente en 
posición recostada lateral para proteger las vías 
respiratorias y para evitar asfixia cuando vuelva 
la conciencia. Este fármaco debe evitarse en 
pacientes con enfermedad hepática o con ingesta 
etílica, por la posible depleción de glucógeno.

En caso de no responder a la reposición de glu-
cosa por vía oral, puede administrarse 1 mg de 
glucagón intramuscular (hormona que causa la 
liberación de glucosa almacenada en el hígado) 
con tiempo de acción de 8-18 minutos en revertir 
el estado de alerta y una vez que el paciente 

recupere la conciencia y pueda deglutir deben 
administrarse 20 g de glucosa y posteriormente 
40 g de carbohidrato complejo. El glucagón 
puede ser la elección en pacientes agitados o 
que no colaboren.

Tratamiento parenteral

En pacientes con deterioro neurológico en los 
que no esté indicada la vía oral como vía de 
reposición de glucosa, y en los pacientes que no 
respondan a la administración de glucagón, se 
procede a la administración intravenosa de 25 a 
50 g en solución a 50% hasta la remisión de los 
síntomas, seguido de infusión de solución a 10%.

La solución glucosada a 50% contiene 25 g 
de glucosa por cada 50 mL, con osmolaridad 
de 2775 mOsm/L y aporta 2000 kcal/L. Desde 
1999 la solución glucosada a 50% ha sido el 
tratamiento patrón de referencia en los pacientes 
con hipoglucemia con síntomas neuroglucopé-
nicos (Joint Royal Colleges Ambulance Liaison 
Committee).10 Sin embargo, esta solución es 
más polar, hidrófoba, menos lipófila, por lo 
que resulta más difícil su difusión a través de 
las membranas celulares y su biodisponibilidad 
es menor que soluciones glucosadas a menor 
concentración. Después de la administración 
de glucosa a 50% existe una excesiva cantidad 
de glucosa disponible, lo que lleva al consumo 
aumentado en los tejidos, por lo que se suprime 
la gluconeogénesis y la glucogenólisis, pudiendo 
provocar un rebote de hipoglucemia. Se han 
citado altas tasas de extravasación, incluso 10-
30%, efecto que puede ser mitigado en cierto 
modo con la administración lenta de este líquido 
durante dos a cinco minutos. 

Cuando se administra solución glucosada se 
metaboliza vía ácido láctico o pirúvico a dióxi-
do de carbono y agua, liberando energía. Todas 
las células del cuerpo son capaces de oxidar 
glucosa. Administrar una dosis suficiente de 
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Figura 1. Fisiopatología de la hipoglucemia.
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glucosa puede disminuir la pérdida de proteínas 
corporales y de nitrógeno, promover el depósito 
de glucógeno y disminuir o prevenir la cetosis.

Las nuevas tendencias refieren que la solución 
glucosada a 10% es igual de efectiva que la 
solución glucosada a 50%. La dosis de solu-
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ción glucosada a 10% es de 0.2 g/kg o 2 mL/
kg continuando con una infusión de la misma 
solución a 5 mL/kg/h con monitoreo de glucosa 
cada 30 a 60 minutos hasta la estabilización de 
las concentraciones; en caso de persistir con 
concentraciones bajas de glucosa, la infusión 
puede aumentarse a 10 mL/kg/h. En caso de 
existir reserva para la administración de solu-
ciones de manera deliberada, como el caso de 
pacientes con insuficiencia renal o cardiaca, 
puede indicarse solución glucosada a 20%. El 
modo de preparación es el siguiente: por cada 
100 mL de solución glucosada a 5% (5 g) se 
agregan 50 mL de solución glucosada a 50% 
(25 g). La solución final contendrá 30 g de glu-
cosa en 150 mL, que resulta en una solución 
a 20%.

Una vez resuelto el episodio agudo, debe 
vigilarse el ritmo de perfusión de solución glu-
cosada, mediante la determinación frecuente 
de glucemia capilar, para evitar la reaparición 
de hipoglucemia por una perfusión demasiado 
lenta y la hiperglucemia por una perfusión de-
masiado rápida. 

Se recomienda hospitalizar al paciente en una 
unidad de urgencias para la observación de la 
glucemia cada 1-4 horas. En la hipoglucemia 
producida por hipoglucemiantes orales es fre-
cuente cometer el error de dar de alta al paciente 
después del bolo de dextrosa intravenosa, con 
el riesgo de que ocurra recurrencia fuera del 
hospital, pues la glucosa infundida estimula aún 
más la secreción de insulina y la vida media de 
los hipoglucemiantes orales varía de 24 a 72 
horas. En estos casos se recomienda la adminis-
tración de 300 g de glucosa en las primeras 24 
horas siguientes a la hipoglucemia y se continúa 
en las siguientes 24 a 48 horas con reducción 
lenta del aporte de glucosa. En los pacientes 
que continúan con alteración en el estado de 
conciencia a pesar de haber normalizado las 
concentraciones de glucosa debe sospecharse 

edema cerebral, por lo que el tratamiento deberá 
ser en una unidad de terapia intensiva con la 
administración de 40 g de manitol en 20 minutos 
en una solución a 20%.

La sobrecarga de volumen, la hipocalemia y 
la hiponatremia dilucional son las potenciales 
complicaciones de los volúmenes de soluciones 
de las infusiones con dextrosa.

Hidrocortisona

Es la principal hormona esteroidea secretada por 
la corteza suprarrenal. Es un corticoide de corta 
duración de acción y con actividad mineralocor-
ticoide de grado medio. La dosis es de 100 mg 
por vía intravenosa.

Octreótida y diazóxido

Útiles en hipoglucemia secundaria a hiperin-
sulinismo, afección descrita principalmente 
en población pediátrica, por lo que no se hará 
mayor referencia de este tratamiento en esta 
revisión.
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artículo dE rEvisión
Med Int Méx. 2018 noviembre-diciembre;34(6):896-909.

Abordaje diagnóstico de tumor primario 
desconocido: la fiebre de origen oscuro de las 
neoplasias

Resumen

El diagnóstico de un tumor primario desconocido suele ser difícil por su comportamiento 
clínico-patológico, su clínica emerge tardíamente de tal manera que la integración de 
un protocolo diagnóstico a partir de un síntoma o hallazgo clínico inespecífico condi-
ciona el retraso de su abordaje. Las características propias de este tumor le confieren las 
herramientas mínimas necesarias para abandonar tempranamente su nicho de origen, 
diseminándose y alojándose distante al mismo, es decir, una metástasis temprana. El 
desarrollo de técnicas moleculares que sobrepasan la patología clásica ha sido una 
herramienta invaluable para su clasificación, teniendo la intención absoluta de separar 
los potencialmente sensibles a un tratamiento oncológico de los que no lo son. Sin 
rasgos distintivos que te permitan suponerlo, ante un clínico avezado la sospecha inicial 
de esta entidad es la mejor herramienta diagnóstica.
PALABRAS CLAVE: Tumor primario desconocido.

Abstract

The diagnosis of an unknown primary tumor is usually difficult due to its clinical-
pathological behavior; its clinical manifestation is delayed so that the integration of 
a diagnostic protocol from a symptom or nonspecific clinical finding determines the 
delay of its approach. The characteristics of this tumor give it the minimum necessary 
tools to leave its niche of origin early, disseminating and staying distant from it, that is, 
an early metastasis. The development of molecular techniques that surpass the classic 
pathology has been an invaluable tool for its classification, having an absolute intention 
to separate those potentially sensitive to oncological treatment from those that are not. 
Without distinctive features that allow supposing it, before a seasoned clinician the 
initial suspicion of this entity is the best diagnostic tool.
KEYWORDS: Unknown primary tumor.
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ANTECEDENTES

El tumor primario desconocido es un síndrome 
clínico heterogéneo complejo que consiste en 
el diagnóstico histopatológico de cáncer sin 
un sitio anatómico bien definido a pesar de un 
extenso protocolo clínico (incluida la adecua-
da examinación rectal y pélvica), bioquímico 
(estudios séricos básicos, prueba de sangre 
oculta en heces, análisis de orina), de imagen 
(radiografías simples, tomografía computada 
simple y contrastada, mamografía, tomografía 
computada por emisión de positrones) e incluso 
invasivo (en el sistema respiratorio, digestivo, 
laparotomía protocolizada) sin éxito en la bús-
queda del tumor oculto.1 En esta definición se 
excluyen los pacientes con estudio de metástasis 
que permitan revelar el tumor primario después 
de una biopsia.

Un tumor primario desconocido usualmente cur-
sa indolente por largos periodos hasta etapas más 
tardías con metástasis de diseminación agresiva 
y progresión rápida.2 Desde el punto de vista 
molecular se tiene la hipótesis en la que cierta 
inhibición por parte de las colonias metastásicas 
es ejercida sobre el tumor primario, limitando su 
crecimiento y, por ende, su ubicación anatómi-
ca precisa. Se estipula que 50 a 80% de estas 
neoplasias tienen sobreactivada la angiogénesis, 
sobreexpresión de varios oncogenes en 10-30%, 
proteínas asociadas con hipoxia en 25%, marca-
dores de transición epitelio-mesenquimatosa y 
la activación persistente de genes asociados con 
el crecimiento y la proliferación celular como 
AKT y la vías de las MAPK cinasas en 20-35%, 
compartiendo un fenotipo “común” con otro 
tipo de cánceres.3,4 Identificar la procedencia 
del tumor resulta el punto crítico en el manejo 
de estos pacientes porque permite identificar los 
pacientes que son aptos para recibir un esquema 
específico de tratamiento, predecir su respuesta 
al mismo y tener un margen de supervivencia en 
algunos casos, los mejores determinantes actual-

mente en el uso clínico son los reportados por 
el médico patólogo quien inicialmente permite 
discriminar o descartar los posibles orígenes del 
tumor, sin existir al momento marcadores con 
alta especificidad de la procedencia del tumor 
primario desconocido, el análisis de microarre-
glos de ADN y los caracteres epigenéticos se 
perfilan como los marcadores más prometedores 
en este aspecto.5

Epidemiología 

Sin variantes en los últimos 10 años el tumor 
primario desconocido representa 3 a 5% de 
todas las neoplasias, tiene incidencia de 4 a 
19 casos por cada 100,000 habitantes, la edad 
promedio de su diagnóstico ronda en torno a 
los 60 años.6 Van de Wouw y su grupo7 reportan 
predilección por el sexo masculino con 6.7 por 
cada 100,000 hombres en contraste con 5.3 por 
cada 100,000 mujeres; es extremadamente raro 
en niños. En términos de pronóstico, 20% tiene 
un comportamiento favorable, mientras que el 
80% restante tiene el peor pronóstico respecto 
a la mortalidad, porque la supervivencia media 
es de 8 a 11 meses y según las series 20-25% 
sobrevive más allá de un año. El Cuadro 1 revela 
la prevalencia de las estirpes más frecuentes en 
los reportes internacionales. 

En 20% de las variedades favorables suelen 
encontrarse los de origen en el colon, lo que 
refleja las altas tasas de respuesta a los nuevos 
esquemas planteados en estos últimos 20 años. El 
porcentaje restante suele dividirse en dos grupos: 
los que tienen un estado funcional favorable y 
LDH normal y los que no cumplen con éstos, 
con supervivencia cercana a un año y de tan sólo 
cuatro meses, respectivamente.8

La supervivencia se ha dividido por sexo, tipo 
de tumor, periodo de diagnóstico, afectación 
ganglionar y edad. Fue peor en casos de 
adenocarcinoma y carcinoma indiferenciado 
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comparado con otros subtipos de la enfermedad; 
respecto a la edad, las edades avanzadas se han 
relacionado directamente con el incremento de 
la mortalidad. No hay diferencias entre el sexo. 
Los pacientes con daño ganglionar tienen mejor 
pronóstico que los casos extraganglionares (70 
vs 20% a 12 meses, respectivamente). En una 
minoría de pacientes se han llevado a cabo es-
tudios postmortem donde las autopsias revelaron 
sólo 55-85% de los tumores primarios, la mayor 
parte pequeños tumores asintomáticos en el pán-
creas, el pulmón, el intestino y el riñón. El resto 
de los pacientes que permanecen con autopsia 
negativa pudieron beneficiarse de los avances 
en la tomografía, como la modalidad de emi-
sión por positrones o la resonancia magnética. 
El promedio de supervivencia de los pacientes 
con tumor primario desconocido de los estudios 
a seguimiento es de 6-10 meses y menos de 25% 
sobrevive más de un año.7,8

En los estudios de seguimiento la mortalidad y la 
supervivencia se correlacionan directamente con 
el subtipo histopatológico, como se muestra en el 
Cuadro 2 de un estudio sueco contemporáneo.9 
Todas las tasas de supervivencia se incrementa-
ron una vez que los casos fatales se excluyeron. 

Para el caso del tumor primario desconocido 
con sitio extranodal la media fue de siete meses 
cuando el seguimiento se realizó a partir del 
tercer mes de diagnóstico. 

A pesar de los avances de las técnicas mole-
culares de diagnóstico, aún no se encuentran 
factores de riesgo asociados con su desarrollo 
y su fisiopatología es escasamente entendida. 
Diversos estudios demuestran que el tabaquis-
mo puede incrementar 1.8 a 3.6 veces el riesgo 
en fumadores con alto índice tabáquico (> 26 
cigarrillos/día) y exponencialmente hasta 4.9 
veces cuando las metástasis son pulmonares, 
con riesgo relativo de 2.03 veces en metástasis 
hepáticas. En la actualidad no se ha relaciona-
do el consumo del alcohol y los antecedentes 
heredofamiliares como factores agregados que 
influyan en su desarrollo, probablemente por 
tratarse de series de casos y controles de poco 
poder muestral.11 

Fisiopatología 

Múltiples investigaciones han demostrado que 
el tumor primario desconocido raramente activa 
puertos de mutaciones puntuales en oncogenes 
o genes supresores de tumores, a pesar de la es-
perada persistencia de aberraciones en el gen de 
TP53, la incidencia no es mayor que la reportada 
para sus correspondientes primarios conocidos, se 
tiene sobreactivada la angiogénesis en 50 a 80% 
con perfil de expresión del VEGF aumentada, so-
breexpresión de múltiples oncogenes de 10-30%, 
proteínas relacionadas con la hipoxia en 25%, 
marcadores de transición epitelio-mesénquima 
en 16% y tienen activadas vías de señalización 
intracelular dependiente de tirosina-cinasas como 
AKT o MAPK en 20-35%.12 Los perfiles recientes 
de evaluación de microarreglos (microarrays) de 
ARN no muestran diferencias en la expresión de 
genes respecto a los tumores primarios conocidos 
fallando en la identificación del origen del tumor 
primario desconocido. 

Cuadro 1. Origen de los tumores en pacientes con tumor 
primario desconocido

Origen Incidencia (%)

Páncreas 20-26

Pulmón 17-23

Colon y recto 4-10

Hígado 3-11

Riñón 3-8

Estómago 4-6

Ovario 3-4

Próstata 3-4

Mama 2

Otro < 2

Tomado de la referencia 6.
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neoplasias, donde caracterizarlas y correlacio-
narlas sugiere ser prometedor para identificar 
el comportamiento cancerígeno y desde luego 
asociarse con el origen tumoral, otorgando 
una oportunidad significativa al clínico para el 
abordaje y tratamiento específico. Para un tumor 
primario desconocido se espera una pérdida 
considerable de su metilación como ocurre en 
otros cánceres metastásicos (20-60%).13,14 

Clasificación

La estandarización de la enfermedad incluye 
examinación clínica y paraclínica, la evaluación 
histológica es la piedra angular en la clasifica-
ción de utilidad para el clínico. El 80% de los 
tumores primarios desconocidos son carcino-
mas, de los que se reconocen cuatro subtipos 
mayores: adenocarcinoma, adenocarcinoma 
moderadamente diferenciado, carcinoma o ade-
nocarcinomas poco diferenciados, carcinoma 
epidermoide y neoplasias poco diferenciadas 
(Figura 1).1 El abordaje de un tumor primario 

En la actualidad se hacen esfuerzos por identifi-
car si más allá de arreglos puntuales en el ADN 
demuestran asociaciones con el tumor de origen, 
es decir, ¿qué marcador puede ser la huella que 
revele dónde se originó tal cáncer? De esto 
resulta novedoso mencionar que perfiles de ex-
presión epigenética podrían estar asociados con 
el comportamiento de esta variedad oncológica 
y con su origen anatómico.

Para evidenciar un potencial candidato a la 
carcinogénesis se solía comentar la existencia 
de mutaciones en sus diferentes variedades que 
representaban potenciales genotipos que proba-
bilísticamente podrían alterar el ciclo celular, los 
mecanismos de replicación, reparación de ADN 
y los vinculados con el fenómeno de muerte 
celular programada; sin embargo, esto ya no re-
sulta suficiente para entender el comportamiento 
tumoral y predecir sus desenlaces, múltiples 
modificaciones en el genoma que no involucran 
secuencias de nucleótidos se han evidenciado 
alteradas y vinculadas con diferentes tipos de 

Cuadro 2. Seguimiento de pacientes con tumor primario desconocido desde el inicio de diagnóstico, a tres y siete meses, 
respectivamente

Sitios de 
metástasis

Inicio de seguimiento

0 meses + 3 meses + 7 meses +

Casos 
(%)

Muertes 
por cáncer

Media 
de 

sobrevi-
vencia

Casos (%)
Muertes 

por cáncer

Media 
de 

sobrevi-
vencia

Casos (%)
Muertes 

por cáncer

Media 
de 

sobrevi-
vencia

Nodos linfáticos 576 434 8 405 286 15 292 185 28

Axilares 131 (3.7) 67 74 107 (6.2) 46 119 92(10) 33 .

Cabeza y cuello 202 (5.7) 167 7 136 (7.8) 111 12 97(10.5) 77 16

Extranodal 5576 4934 3 2824 2479 7 1523 1288 11

Hígado 
2650 
(74.1)

2407 2 1121 (64.5) 1014 7 540 (58.4) 476 10

Hueso 
552 

(15.4)
475 5 344 (19.8) 296 7

174
(18.8)

147 14

Mediastino 40 (1.1) 33 7
31

(1.8)
25 14 21 (2.3) 16 19

Nótese la heterogeneidad en la supervivencia debido a la localización anatómica del sitio de metástasis. 
Tomado de la referencia 10. 
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moleculares particulares lleva una única his-
toria natural, que incluye característicamente 
diseminación temprana, patrón metastásico 
impredecible y agresividad del tumor con 80% 
de los casos de mal pronóstico.6,16 El patrón me-
tastásico impredecible se refiere a las diferencias 
en la incidencia de los sitios de metástasis del 
tumor primario desconocido respecto al tumor 
primario conocido. Por ejemplo, el carcinoma 
pancreático con presentación de tumor primario 
desconocido tiene cuatro a cinco veces más in-
cidencia de afectación pulmonar y ósea que el 
carcinoma pancreático conocido. Hasta ahora 
podemos reconocer que las metástasis al hígado 
suelen tener origen en el tubo gastrointestinal, 
los pulmones y las mamas, mientras que las 
metástasis pulmonares suelen originarse en el 
tubo gastrointestinal, las mamas, los riñones o la 
próstata; éstos resultan sólo sugerentes y desde 
luego insuficientes para tomar decisiones clíni-
cas; de esta manera, resaltamos la importancia de 

desconocido debe plantearse tres objetivos fun-
damentales al momento de la diferenciación; 
primero, identificar una de las siguientes varian-
tes: carcinoma, linfoma, sarcoma o melanoma, 
segundo, reconocer el subtipo, adenocarcinoma, 
de células germinales, escamoso, hepático, renal 
o tiroideo y finalmente reconocer el órgano que 
da origen a la neoplasia.

Historia natural de la enfermedad

Es variable en estos pacientes, comparada con 
los tumores primarios que muestran la cascada 
de Correa15 (progresión tipo 1; tejido normal-
metaplasia, displasia de bajo grado, displasia 
de alto grado, carcinoma in situ, carcinoma 
invasor); el tumor primario desconocido inicia 
en malignidad y continúa en ella (progresión 
tipo 2). Más de 50% tiene envolvimiento múl-
tiple, 30% daño de tres sitios al momento del 
diagnóstico, con base en sus características 

Figura 1. Clasificación clásica del tumor primario desconocido por microscopia de luz convencional. 
Las flechas indican el orden de frecuencia según los subtipos. 
CPD: carcinoma escasamente diferenciado; ADP: adenocarcinoma escasamente diferenciado. 
Tomado de la referencia 1.
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la complementación con estudios paraclínicos, 
auxiliares de imagen, inmunohistoquímica y, 
desde luego, los prometedores estudios molecu-
lares. En el Cuadro 317 se describe la clasificación 
convencional de acuerdo con los grupos de 
estudios internacionales recientes. 

El papel de la clínica y los estudios de gabinete 
básicos

Son indispensables la historia clínica completa y 
la exploración física exhaustivas. La semiología 
debe incluir cabeza, cuello, tiroides, exploración 
pélvica y examen rectal; en mujeres las mamas y 
la pelvis y en hombres la próstata y los testículos. 
Inicialmente debe solicitarse biometría hemática 
y química sanguínea. Debe incluirse radiografía 
de tórax (aunque no es útil para diferenciar entre 
enfermedad primaria o metástasis). Como regla 
general, todo paciente deberá contar con tomo-
grafía de tórax, abdomen y pelvis. Si hay signos, 
síntomas o alteraciones que orienten hacia la 
localización del tumor primario se realizarán de 
forma opcional las pruebas diagnósticas que se 
consideren indicadas.1,2,6,8 

La endoscopia de oídos, nariz y garganta con 
toma de biopsias está indicada en pacientes 
con daño de ganglios linfáticos cervicales. En 

los pacientes con carcinoma epidermoide pri-
mario desconocido con daño de los ganglios 
linfáticos cervicales superiores o medios debe 
sospecharse el origen en la cabeza y el cuello. 
En estos pacientes la evaluación debe incluir la 
visualización directa de la orofaringe, la nasofa-
ringe, la laringe y el esófago superior con toma 
de biopsia de áreas sospechosas.

La broncoscopia está indicada en caso de ha-
llazgos en la radiografía de tórax o en presencia 
de síntomas. El daño de los ganglios linfáticos 
cervicales inferiores o supraclaviculares sugiere 
origen en el pulmón. En ocasiones un cáncer 
epidermoide tiene como manifestación inicial 
daño de los ganglios linfáticos inguinales. En 
estos casos el primario frecuentemente se loca-
liza en el área ano-rectal o perineal.1 En estos 
pacientes la evaluación debe incluir anoscopia 
y colposcopia en búsqueda de origen primario 
en la vulva, el cuello uterino, la vagina, el pene 
o el ano. Los pacientes con carcinoma poco di-
ferenciado o adenocarcinoma poco diferenciado 
constituyen un grupo de edad menor general-
mente, con tumores comúnmente localizados en 
el mediastino y los ganglios linfáticos periféricos. 
En este grupo de pacientes está indicada la rea-
lización de tomografía de tórax y medición de 
alfa-feto-proteína y gonadotropina coriónica hu-

Cuadro 3. Clasificación clínico-patológica del tumor primario desconocido

Localización-órgano Tipo Histología

Hígado u otros órganos 
gastrointestinales

No aplicable Adenocarcinoma (escasamente diferenciado)

Mediastinal-retroperitoneal (dis-
tribución de la línea media)

Carcinoma (indiferenciado-escasamente diferenciado)

Nódulos linfáticos Axilar, cervical
Células escamosas (escasamente diferenciado o bien diferen-
ciado)

Inguinal Carcinoma escamoso o mixto (indiferenciado)

Cavidad peritoneal Carcinoma peritoneal en mujer Carcinoma papilar o adenocarcinoma bien diferenciado 

Ascitis maligna de otro origen 
desconocido

Adenocarcinoma productor de mucina (escasa o moderadamente 
diferenciado)

Pulmones Metástasis pulmonares Adenocarcinoma (o varios grados de diferenciación)

Tomado de la referencia 17.
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mana. Otro grupo especial son las mujeres con 
metástasis a ganglios linfáticos axilares quienes 
deben realizarse mastografía. En el Cuadro 418 
se resume el protocolo básico de abordaje en 
sospecha de tumor primario desconocido. 

Estudios de imagen especializados

Debido a la naturaleza heterogénea de la en-
fermedad no existe un patrón de referencia de 
estudio de imagen específico que ayude a agili-
zar el diagnóstico del paciente. Lo redituable en 
estos casos es un estudio de imagen global para 
su pronta localización. En la práctica diaria la 
tomografía computada y la resonancia magnética 
representan los estudios más usados con este 
objetivo.20 La combinación de tomografía con 
emisión de positrones (TC-PET) y 18-fluorodes-

oxiglucosa ha ganado mucha aceptación en el 
diagnóstico del tumor primario desconocido. 
Las lesiones pequeñas en los tejidos pudieran no 
ser detectadas por la tomografía computada o la 
resonancia magnética; sin embargo, la TC-PET 
proporciona información metabólica y funcio-
nal según las guías internacionales de medicina 
nuclear; a pesar de lo comentado, la TC-PET no 
es una herramienta sugerida como necesaria en 
el abordaje inicial, es más bien complementa-
ria, con un papel relevante inicial sólo para el 
abordaje en la variedad clínica de carcinoma de 
células escamosas con ganglio cervical.21

Uso de las técnicas de inmunohistoquímica 
en el diagnóstico diferencial, tendencias en la 
clasificación del tumor primario desconocido y 
perspectivas 

El dogma central en la oncología es establecer 
el diagnóstico de la neoplasia con la ayuda del 
estudio histopatológico. Tradicionalmente es 
sencillo realizar el diagnóstico de los tumores 
primarios y las metástasis de primario conoci-
do; sin embargo, en el caso del tumor primario 
desconocido las características morfológicas 
son poco usuales y raramente contribuyen al 
diagnóstico. Con la microscopia de luz inicial-
mente se clasificaron los cuatro grandes grupos 
comentados. 

El papel de la inmunohistoquímica es primordial 
para la correcta subclasificación de las grandes 
categorías; el patólogo experto sigue los cuatro 
pasos para su correcta clasificación.6,22,23 El pri-
mer paso es identificar de las grandes categorías 
el tipo de tumor. De resultar un carcinoma un 
panel de 19 anticuerpos puede ayudar a recla-
sificar el tipo de tumor (Cuadro 5). El segundo 
paso es encontrar el perfil de antígeno anti-cito-
queratina (anti CK7, CK20) que ayuda a distinguir 
el mimetismo del tumor primario desconocido 
de carcinomas primarios, como se ilustra en el 
Cuadro 6. La aplicación de estos dos marcadores 

Cuadro 4. Investigación requerida para la búsqueda del 
tumor primario desconocido

Datos clínico-patológicos 
• Confirmación histopatológica de cáncer metastá-

sico 
• Historia médica detallada 
• Examen físico completo (incluido examen pélvico 

y rectal) 
• Revisión histopatológica con estudio inmunohisto-

químico 
Trabajo para todos los pacientes 

• Citometría hemática completa 
• Química sanguínea completa 
• Examen general de orina (citológico) 
• Sangre oculta en heces 
• Tele de tórax
• TAC de tórax, abdomen y pelvis 

Trabajo para pacientes selectos 
• Mastografía 
• Resonancia magnética de mama 
• Ultrasonido testicular 
• Tomografía computada (TC) o TC por emisión de 

positrones 
• Concentración de alfa-fetoproteína y gonadotropina 

coriónica humana 
• Concentración de antígeno prostático sérico (para 

todos los hombres) 
• Concentración de antígeno CA 125 y 15.3
• Endoscopia 

Tomado de la referencia 19.
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es relevante por encontrarse en 30 a 40% de 
todos los carcinomas. En el estudio de Dennis 
y colaboradores24,25 se encontró el diagnóstico 
correcto en 88% de los carcinomas metastási-
cos aplicando un algoritmo de 10 marcadores 
inmunohistoquímicos; esto conduce al tercer 
paso de la subtipificación del tumor de acuer-
do con la línea celular (epitelial, melanocítica, 
mesenquimatosa, germinal). Los marcadores 
específicos son Ca 125, CDX2, citoqueratina-7 y 
20, receptor de estrógenos proteína 15 del quiste 
grueso, lisozima, mesotelina, antígeno prostático 
específico y el factor de transcripción tiroideo 
(Cuadro 6) de los que derivan al menos otros 
13 marcadores inmunoespecíficos que ayudan 
a mejorar la especificidad y sensibilidad en el 
diagnóstico de la enfermedad, lo que constituye 
el cuarto paso definitivo en el diagnóstico. 

Debido al amplio espectro de mutaciones de 
novo y la conducta insidiosa de los mismos,  
Varadhachary y su grupo,20 y recientemente 
Greco y Hainsworth26 propusieron el logaritmo 
inmunohistoquímico orientativo en la clasifi-
cación del tumor primario desconocido, que 
influye en el tratamiento y los resultados al 
mismo a largo plazo (Figura 2). 

El uso rutinario de la evaluación de perfiles 
genéticos también puede ayudar a identificar 
un tumor primario por medio de un tratamiento 
sistémico que incluya blancos terapéuticos es, 
al momento, una realidad. Como dato, las prue-
bas de expresión genética múltiple que están 
en desarrollo han mostrado ser una poderosa 
herramienta en el diagnóstico pronto del tumor 
primario desconocido. Tothill y su grupo27 des-

Cuadro 5. Marcadores inmunohistoquímicos de tamizaje para el diagnóstico de tumor primario desconocido

Tipo de tumor Citoqueratina EMA LCA Vimentina PS 100 PLAP

Carcinoma + + - - - -

Linfoma - - + + - -

Sarcoma - - - + - -

Melanoma - - - + + -

No seminoma + - - - - +

Seminoma - - - - - +

EMA: antígeno de membrana epitelial; LCA: antígeno común leucocitario; PLAP: fosfatasa alcalina placentaria.

Cuadro 6. Perfil de antígeno anti-citoqueratina 

Perfil de citoqueratina CK20-negativo CK-20 positivo

CK-7 positivo

Cáncer de pulmón (80%, TIF1-positivo)
Cáncer de mama (ER, PR, HER2)
Cáncer no mucinoso de ovario 
Cáncer endometrial 
Cáncer tiroideo 
Colangiocarcinoma 
Cáncer de páncreas 

Cáncer pancreático
Cáncer vesical
Cáncer gástrico
Colangiocarcinoma

CK-7 negativo 

Hepatocarcinoma 
Carcinoma de células renales 
Cáncer de próstata 
Cáncer gástrico 

Cáncer de colon
Cáncer de ovario mucinoso

CK: citoqueratina; ER: receptor de estrógeno; PR: receptor; TIF1: factor de transcripción tiroideo 1.
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cribieron un sistema de clasificación basado en 
la expresión de ensayos de microarreglos que 
envuelven 79 genes con identificación de cinco 
tipos de tumores usando bases de marcadores 
genéticos realizados por Ma y colaboradores. 
Asimismo, Horlings y su grupo28 desarrolla-
ron un clasificador denominado Cuprint® que 
envuelve al menos 495 genes encontrados en 

ciertos lugares de Holanda (Ámsterdam, Agen-
dia) como herramienta de uso diario para la 
práctica clínica; en contraste con el clasificador 
Pathwork® TOO Test, que es capaz de identificar 
12 estirpes tumorales con al menos 1550 genes; 
estas herramientas se han validado en estudios 
multicéntricos que encuentran resultados simila-
res a la clasificación hecha por los cuatro pasos 

Figura 2. Modelo propuesto por Varadhachary y modificado por Greco y Hainsworth para establecer el fenotipo 
del tumor primario desconocido.

CK19-/CDX2+
Aparato

gastrointestinal alto
Mucinoso de ovario

CA125+
Seroso de ovario CDX2

CDX2-
Páncreas

CDX2+
Aparato

gastrointestinal
alto 

PCR 
SYT-SSX-1/2

Sarcoma sinovial

CA125-
Mama, endometrio

CA125

Otras muestras –
Aparato

gastrointestinal
alto 

Páncreas 

CK19+
Otras muestras –

Vía biliar,
sarcoma sinovial

ER+, CK19+
Otras muestras –
Mama, serosos de
ovario, endometrio

TTF1-Tiroglobulina +
Otras muestras –

Tiroides

TTF1+
Otras muestras –

Pulmón

TTF1, Tiroglobulina, ER, CK19CK19-
/CDX2-

Páncreas

CK19/CDX2

CK19+/CDX2
Vía biliar

VIM+
Otras muestras –

Riñón

PSA+
Otras muestras –

Próstata
VIM+/Melan-A+

VIM, PSA,
Melan-A

VIM, PSA, Melan-ACK7-/CK20+
Colon

CK7+/CK20-
Tiroides 
Pulmón
Mama 

Endometrio 
Seroso de ovario 

Aparato gastrointestinal alto 
Vía biliar  
Páncreas

Sarcoma sinovial

CK7+/CK20+
Aparato

gastrointestinal alto
Páncreas
Vía biliar

 Mucinoso de ovario

CK7/CK20

CK19/CDX2



905

Rebolledo-García D y col. Tumor primario desconocido

comentados, la ventaja de estos últimos es el 
tiempo del diagnóstico, debido a que los costos 
económicos de ambos son similares. 

La descripción de las subtipificaciones con base 
en los múltiples protocolos de la patología mo-
lecular divide al tumor primario desconocido en 
dos grandes entidades desde 2003: favorables y 
no favorables.29 Las entidades del tumor primario 
desconocido definidas como fenotipos favora-
bles incluyen el carcinoma de nódulos linfáticos 
cervicales, adenocarcinoma de nódulos linfáti-
cos axilares en la mujer, carcinoma escasamente 
diferenciado de retroperitoneo o de mediastino 
en hombres jóvenes, adenocarcinomatosis 
peritoneal papilar serosa y los carcinomas neu-
roendocrinos escasamente diferenciados. 

Entre los subtipos denominados no favorables 
están el adenocarcinoma con metástasis a hígado 
o a otros órganos, carcinoma escasamente dife-
renciado, carcinomatosis peritoneal no papilar 
(adenocarcinoma), metástasis cerebrales múlti-
ples (adenocarcinoma o carcinoma escamoso), 
metástasis pleurales o pulmonares múltiples 
(adenocarcinoma), enfermedad ósea metastásica 
múltiple (adenocarcinoma) y el adenocarcinoma 
escamoso de cavidad abdominal. 

Pronóstico y tratamiento del tumor primario 
desconocido 

El objetivo primordial del protocolo patológico 
es la búsqueda de subgrupos tumorales tratables 
(menos de 15% de los pacientes) que pueden 
lograr una respuesta favorable al tratamiento 
sistémico o local y obtener un mejor pronóstico. 
Sin embargo, 85% de los pacientes no entran 
en los subgrupos favorables y son usualmente 
tratados con quimioterapia con base en plati-
nados de manera empírica; estos subtipos no 
son quimiosensibles y el tiempo de supervi-
vencia de estos pacientes es corto.2,6,16,18 En los 
pacientes que no fueron sometidos a regímenes 

quimioterapéuticos de los estudios controlados, 
el promedio varía entre dos y tres meses. Se 
comentan brevemente los tratamientos de algu-
nos de los subtipos favorables con base en los 
protocolos internacionales.19 

Paciente femenina con adenocarcinoma que 
afecta un nódulo axilar 

Estas pacientes deben ser tratadas con disec-
ción axilar completa, radioterapia ipsilateral 
que incluya la región mamaria seguida de qui-
mioterapia coadyuvante, hormonoterapia 
dependiendo de los factores de riesgo o ambas. 
Las pacientes asignadas a este protocolo tienen 
tasas de remisión de la enfermedad aceptables 
(40-55%). La supervivencia de las pacientes que 
reciben radioterapia única versus terapia sisté-
mica coadyuvante es similar en ambos grupos.30 

Carcinomatosis peritoneal con componente 
papilar

Esta población de pacientes (que padecen ade-
nocarcinoma peritoneal) debe tratarse con los 
esquemas similares al cáncer de ovario estadio 
III-IV de acuerdo con los protocolos de la Federa-
ción Internacional de Ginecología y Obstetricia 
(FIGO), la cirugía citorreductora seguida de plati-
nados y paclitaxel como tratamiento de elección. 
La tasa media de respuesta es de 80% con 30% 
a largo plazo y supervivencia de 36 meses, baja 
en comparación con la de las pacientes que 
tuvieron primario de ovario.31 

Carcinoma escamoso con linfoadenopatías 
cervicales 

Los pacientes con enfermedad en estadio N1 o 
N2a sin extensión extracapsular deben tratarse 
con cirugía únicamente que incluya biopsia por 
escisión, con disección radical y amigdalectomía 
bilateral. El control locorregional es de 80 a 
90% a cinco años con supervivencia del mismo 
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periodo de 65%. La radioterapia coadyuvante 
se considera si hay extensión extranodal o una 
reestadificación N2b, linfoadenopatías fijas a 
estructuras vitales y bajo estado funcional global. 
Los campos de irradiación incluyen los relevos 
ganglionares (65-70 Gy), sitios no afectados 
adyacentes (50 Gy) y las mucosas (50-60 Gy), 
la quimioterapia se reserva para estadios N2-N3 
con base en platinados.32 

Carcinomas neuroendocrinos escasamente 
diferenciados 

Estos pacientes deben tratarse con quimioterapia 
mediante cisplatino y derivados o cisplatino-
taxanos, con respuesta de 55%, respuesta 
completa de 20% y supervivencia de 15% del 
primer grupo de pacientes.33 

Adenocarcinoma con perfil colónico 

Este subtipo debe ser tratado con el esquema 
quimioterapéutico de un carcinoma colorrectal 
en estadio avanzado (esquema FOLFOX, ácido 
folínico, flouracilo y oxiplatino). La tasa de 
respuesta es de 50% con únicamente 15% de 
respuesta completa y 35% de respuesta parcial, 
con supervivencia media de 21-37 meses.19 

Subtipos desfavorables

Desafortunadamente este grupo representa 80% 
de los casos. Las series demuestran tratamientos 
empíricos sustentados en combinaciones de cis-
platino y taxanos. La respuesta a la terapéutica 
es de 20% con supervivencia de seis meses. La 
coadyuvancia con anticuerpos antiangiogénicos 
como erlotinib y bevacizumab logra respuesta 
terapéutica de 53% e incremento de la supervi-
vencia incluso de 13 meses.34 La administración 
de bevacizumab y erlotinib en biterapia de 
segunda línea no es efectiva, con supervivencia 
media de siete meses y sólo 10% de respuesta 
al esquema. Además, se han realizado estudios 

que buscan identificar blancos potenciales a 
tratar mediante técnicas como FISH y CISH 
(Cuadro 7);35 sin embargo, se carece de ensayos 
clínicos que demuestren su eficacia, sustentán-
dose sólo teóricamente. 

El Cuadro 8 resume el promedio de vida de 
los denominados subtipos favorables de tumor 
primario desconocido sometidos a los regíme-
nes estándar de manejo médico-quirúrgico. 
En el Cuadro 9 se proponen los esquemas de 
tratamiento de estos subtipos y brevemente se 
describen las opciones terapéuticas de los no 
favorables que aumentan la supervivencia. 

CONCLUSIONES

Las limitaciones en el diagnóstico y tratamiento 
del tumor primario desconocido permanecen en 
constante cambio en comparación con el resto 
de los tumores primarios. Los estudios clínicos 
con distribución al azar en los que se compara 
la totalidad en la supervivencia y progresión con 
la quimioterapia empírica versus personalizada 
pueden definir el estándar de cuidados en estos 
pacientes. Los ensayos diagnósticos han mejorado 
en la última década con la introducción de múl-
tiples herramientas moleculares en la patología 
clásica que ayudan a realizar un diagnóstico 
temprano del gran espectro que tiene la enfer-
medad. A pesar de estos avances la mortalidad 
en los subtipos no favorables no se ha modifi-
cado, por lo que se necesita mejor comprensión 
del sustrato fisiopatológico para aumentar la 
supervivencia y posiblemente lograr la curación 
en estos casos. El reto para el clínico avezado 
es siempre tener la pericia para la sospecha del 
diagnóstico y conocer el camino para encontrarlo. 
El perfil epigenético esperado para un tumor que 
inicialmente se identifica como metastásico pro-
mete auxiliar para reclasificar un tumor primario 
desconocido, considerando que los perfiles de 
expresión epigenética del ADN son sumamente 
estables en condiciones de fijación e inclusión en 
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Cuadro 7. Mutaciones blanco a terapia específica en tumor primario desconocido

Gen propuesto Tasa de amplificación Fármaco a administrar 

cMET 8/577 (1%) TKI (inhibidores de tirosin- cinasa)

EGFR 83/490 (17%) Anticuerpos anti-EGFR 

HER2 42/879 (5%) Anticuerpos anti-HER2 

PIK3CA 1/7 (14%) TKI vía PAM 

TOP2A 4/151 (3%) Antraciclinas 

ALK 0/108 (0%) Ceritinibx (TKI)

ROS1 0/12 (0%) Crizotinib (TKI)

Tomado de la referencia 35.

Cuadro 8. Promedio de supervivencia de acuerdo con el subtipo de tumor primario desconocido reportado en las series 
internacionales

Subtipo de tumor primario desconocido Supervivencia

Paciente femenina con adenocarcinoma que envuelve nódulos 
linfáticos axilares 

Media de supervivencia a 5 años: 72%

Paciente femenina con adenocarcinoma papilar de cavidad 
peritoneal 

Media de supervivencia a 5 años: 36 meses (2-6 meses menos 
que el cáncer primario de ovario) 

Carcinoma escamoso que envuelve nódulos cervicales Media de supervivencia a 5 años: 60-65% 

Carcinoma neuroendocrino escasamente diferenciado Media de supervivencia: 15.5 meses con 2 años 33-50%. 
Sobrevivencia larga 10-15%

Adenocarcinoma con comportamiento de cáncer de colon Media de supervivencia: 20-36 meses

Cuadro 9. Pautas terapéuticas del tumor primario desconocido de acuerdo con los grupos de estudio internacionales

Subtipos de tumor primario desconocido
Tratamiento recomendado de acuerdo con las guías ESMO (European 
Society for Medical Oncology) 

Carcinoma neuroendocrino escasamente diferenciado 
Quimioterapia combinada de etopósido y platinados 

Adenocarcinoma peritoneal seroso papilar Reducción quirúrgica de masa tumoral voluminosa seguida de cito-
rreducción con base en cisplatino y taxanos 

Metástasis aisladas axilares nodales Disección nodal axilar radical, mastectomía o radioterapia locorre-
gional más quimio-hormonoterapia coadyuvante 

Carcinoma escamoso que envuelve nódulos linfáticos 
cervicales 

Disección radical y radioterapia total del cuello en estadios avan-
zados, quimioterapia de inducción con combinación de cisplatino, 
quimiorradiación o ambos

Adenocarcinoma de perfil colónico Regímenes de quimioterapia contra cáncer de colon 

Paciente masculino con metástasis óseas blásticas con 
expresión de antígeno prostático 

Terapia de privación de andrógenos + radioterapia 

Único deposito metastásico de origen desconocido Resección, radioterapia local (o ambas) + terapia sistémica 

Subtipos no favorables Quimioterapia empírica basada en cisplatino
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parafina, y se proyectan como susceptibles para su 
interpretación y análisis de uso clínico, además, 
estas condiciones permitirán analizar muestras 
con cierta antigüedad para correlacionar con las 
datos ya conocidos.
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artículo dE rEvisión
Med Int Méx. 2018 noviembre-diciembre;34(6):910-923.

Enfermedad cardiovascular aterosclerótica. Revisión 
de las escalas de riesgo y edad cardiovascular

Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en México y el 
resto del mundo; éstas están directamente relacionadas con la aterosclerosis y sus 
diferentes factores de riesgo bien establecidos. La identificación de estos factores de 
riesgo ha permitido el desarrollo de herramientas para calcular la probabilidad de pa-
decer estas enfermedades, lo que se conoce como riesgo cardiovascular. Este artículo 
revisa brevemente la fisiopatología de las enfermedades cardiovasculares, su relación 
con la aterosclerosis, las escalas de riesgo cardiovascular y una nueva herramienta 
conocida como edad vascular.
PALABRAS CLAVE: Enfermedades cardiovasculares; aterosclerosis; riesgo cardiovas-
cular.

Abstract

Cardiovascular diseases are the main cause of death in our country and the world; 
these are directly related to atherosclerosis and its well-established risk factors. The 
identification of these risk factors has led to the development of tools to calculate the 
probability of diseases, which is known as cardiovascular risk. This article reviews briefly 
the pathophysiology of cardiovascular diseases, its relationship with atherosclerosis, 
cardiovascular risk scales and a new tool known as vascular age.
KEYWORDS: Cardiovascular diseases; Atherosclerosis; Cardiovascular risk.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo 
de enfermedades de interés común porque son 
la principal causa de muerte; son responsables 
de más de 30% de las muertes en todo el mundo 
y su incidencia va en aumento,1 lo que genera 
la necesidad de la identificación temprana y 
prevención. En la actualidad se estudian como 
grupo porque comparten muchas características, 
principalmente su estrecha relación con ateros-
clerosis que se considera causa directa. 

El seguimiento a través del tiempo de grandes 
grupos de personas o cohortes con diferentes 
características que favorecen la aparición de 
aterosclerosis ha permitido la identificación 
de factores de riesgo de padecer enfermedades 
cardiovasculares, así como el desarrollo de 
diversos modelos predictivos, como el índice 
de Framingham, la calculadora ASCVD Risk 
Estimator y el sistema de estimación de riesgo 
SCORE para calcular el riesgo de enfermedad 
cardiovascular en un tiempo determinado e 
identificar a la población que pueda obtener 
un beneficio de medidas terapéuticas, como la 
administración de estatinas. 

El estudio de cohorte más grande realizado es el 
estudio de Framingham que inició en 1948 con 
el seguimiento de 5209 personas con la finali-
dad de identificar factores o características que 
favorecen la aparición de enfermedad cardiovas-
cular y que ha continuado con el seguimiento 
de una segunda e incluso tercera generación 
de personas, los resultados de este estudio han 
permitido el desarrollo de guías para tratar de 
manera preventiva a las personas con mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular.

En 2002 el programa nacional para la educación 
en colesterol NCEP (por sus siglas en inglés) 
publicó las guías del tercer informe del panel 
de expertos de detección, evaluación y trata-

miento de la hipercolesterolemia en adultos, 
ATP III,2 donde se sugiere que las personas sin 
enfermedad coronaria previa, con factores de 
riesgo sean evaluadas para determinar el riesgo 
de un evento coronario a 10 años mediante el 
índice de Framingham, este modelo ha sido el 
más utilizado para estimar el riesgo de enfer-
medad cardiovascular; sin embargo, en 2013 el 
Colegio Americano del Corazón (ACC), con la 
Asociación Americana del Corazón (AHA), en 
conjunto con el Instituto Nacional de Corazón, 
Pulmón y Sangre (NHLBI) publicaron las guías 
para el tratamiento de colesterol en sangre para 
reducir el riesgo de aterosclerosis cardiovas-
cular en adultos, en donde se recomienda el 
uso de una ecuación diferente (ASCVD Risk 
Estimator) para calcular el riesgo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerótica en 10 años.3 
Asimismo, la Sociedad Europea de Cardiología 
recomienda en sus guías para la prevención de 
la enfermedad cardiovascular de 2016 calcular 
el riesgo cardiovascular a 10 años en población 
europea con el sistema para la estimación de 
riesgo SCORE, que se basa en el proyecto con 
el mismo nombre descrito en 20034 y que hasta 
el día de hoy contiene la información obtenida 
de 3 millones de personas por año y casi 4000 
muertes por causa cardiovascular.

Gracias a los estudios mencionados se sabe que 
uno de los principales factores de riesgo de ateros-
clerosis y, por tanto, de enfermedad cardiovascular 
es la hipertensión arterial, que refleja de cierto 
modo la rigidez arterial. El desarrollo tecnológico 
ha permitido la medición y cálculo de variables fi-
siológicas diferentes a la presión arterial periférica. 
Se han desarrollado otros predictores de eventos 
cardiovasculares, como la presión de pulso pe-
riférico, presión central y velocidad de onda de 
pulso, que parecen ser mejores indicadores de la 
rigidez y distensibilidad arterial.5,6 

La estimación de riesgo cardiovascular con la es-
cala de Framingham, con la ecuación de ASCVD 
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Risk Estimator y con el sistema SCORE tiene va-
riaciones en una misma persona, además, hasta 
el día de hoy no se conoce la relación entre estas 
tres escalas y la estimación de riesgo cardiovas-
cular o edad vascular en relación con la rigidez 
arterial inferida por la velocidad y morfología de 
onda de pulso, lo que genera controversia res-
pecto a cuál es el mejor método para cuantificar 
el riesgo e iniciar medidas preventivas, como la 
administración de estatinas.

Aterosclerosis y enfermedad cardiovascular

Conceptos y epidemiología

El término arterioesclerosis hace referencia al 
engrosamiento y endurecimiento de las arterias 
independientemente de su tamaño, mientras 
que aterosclerosis se refiere específicamente al 
proceso que afecta de manera exclusiva a las 
arterias de mediano y gran calibre.7 Aunque el 
término enfermedad cardiovascular engloba a 
todos los padecimientos que afectan al corazón 
y a los vasos sanguíneos de manera indepen-
diente a su causa, éste se utiliza para referirse 
a las enfermedades del aparato cardiovascular 
que son consecuencia de aterosclerosis y 
que comparten características similares res-
pecto a su causa, fisiopatología, pronóstico 
y tratamiento; por lo que en la actualidad se 
prefiere el término enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica, abreviado como ASCVD por 
sus siglas en inglés de atherosclerotic cardio-
vascular disease, aunque en la bibliografía se 
encuentra con ambos términos y se clasifica 
según las características clínicas al momento 
de su manifestación en: 

Cardiopatía isquémica o cardiopatía coronaria: 
es la forma más frecuente de la enfermedad y 
representa casi la mitad de los casos. De acuerdo 
con el patrón de manifestación podemos hablar 
de infarto de miocardio, angina de pecho, insu-
ficiencia cardiaca o muerte de origen cardiaco. 

Enfermedad cerebrovascular: que de acuerdo 
con su manifestación clínica y evolución hace 
referencia a un evento vascular cerebral o un 
evento isquémico transitorio.

Enfermedad arterial periférica: por aterosclerosis 
en arterias periféricas y la manifestación más 
frecuente es la claudicación.

Aterosclerosis aórtica: que se relaciona con la 
aparición de aneurismas torácicos y abdominales.

La enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
tiene frecuencia de aproximadamente 50% en 
personas de 30 años sin enfermedad conocida8 y 
su incidencia va en aumento, sobre todo en paí-
ses industrializados, lo que está en relación con 
el envejecimiento y el aumento de la población 
general.9 El Cuadro 1 muestra el aumento en el 
número de muertes anuales entre 1990 y 2013 
por enfermedad cardiovascular en general y por 
causa específica, por lo que hoy día se considera 
la principal causa de muerte en todo el mundo y 
es responsable de más de 17 millones de muertes 
cada año,1 lo que representa aproximadamente 
31% de todas las causas y se espera que este 
número aumente a más de 23.6 millones de 
muertes anuales para el año 2030.10 

En México, según el INEGI, durante 2013 se 
registraron 623,600 fallecimientos; la princi-
pal causa de muerte fueron las enfermedades 
cardiovasculares que corresponden a 18% con 
un total de 116,002 muertes por esta causa 
(Instituto Nacional de Estadística y Geografía, 
INEGI; Principales causas de mortalidad por 
residencia habitual, grupos de edad y sexo del 
fallecido. Consulta de resultados: Tabulados 
básicos. Disponible en: 

http://www.inegi.org.mx/est/contenidos/pro-
yectos/registros/vitales/mortalidad/tabulados/
Consulta/Mortalidad.asp. consultado el 24 no-
viembre de 2015).
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comienzan a liberar moléculas de adhesión, 
como la molécula vascular de adhesión celular 
tipo 112 y las células de músculo liso quimioci-
nas, atrayendo monocitos, linfocitos, mastocitos 
y neutrófilos al interior de la pared arterial, se 
secretan proteoglicanos, colágeno y fibras elásti-
cas hacia la matriz extracelular, los monocitos en 
el tejido vascular se convierten en macrófagos, 
fagocitan a los lípidos y se convierten en células 
espumosas que se acumulan en la pared de la 
arteria, todo lo anterior lleva a una cascada in-
flamatoria para la formación del fibroadenoma 
temprano que se desarrolla entre los primeros 
10 y 30 años de edad.

La proliferación de macrófagos que es la base 
para la progresión de la lesión13 amplifica la res-
puesta inflamatoria estimulando a otras células 
inflamatorias y endoteliales, lo que favorece la 
liberación de proteoglicanos y la muerte celular, 
formándose una colección de lípidos con centro 
necrótico y tejido fibrótico en la periferia pero 
debajo del endotelio, con lo que se consolida 
la lesión predominante conocida como placa 
fibrosa, que continúa toda la vida.11 

Fisiopatología y factores de riesgo

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio y 
crónico que inicia desde la infancia y se de-
sarrolla a lo largo de los años, es asintomática 
la mayor parte del tiempo; se distingue por la 
retención, oxidación y modificación de lípidos 
en forma de estrías grasas en las paredes de las 
arterias que posteriormente evolucionan a placas 
fibrosas que producen engrosamiento de la pared 
en la arteria afectada, disminuyendo su diámetro 
interno o luz de manera crónica, aunque si estas 
placas se rompen causan trombosis y oclusión 
aguda parcial o total de la arteria afectada.11 

Si las concentraciones séricas de colesterol 
LDL están elevadas de manera importante y 
persistente, éste logra penetrar las paredes de 
las arterias, se deposita y acumula entre las 
células, se liberan radicales libres de oxígeno, 
produciendo oxidación del LDL y liberando 
partículas proinflamatorias; el engrosamiento 
natural de las arterias por el estrés hemodinámi-
co favorece que estos cambios se inicien en los 
sitios de ramificación; las células endoteliales 

Cuadro 1. Número de muertes anuales entre 1990 y 2013 por enfermedad cardiovascular en general y por causa específica

Enfermedad Muertes en 1990 Muertes en 2013
Aumento de 1990 a 

2013 (%)

Cardiopatía isquémica 5,737,483 8,139,852 41.7

Evento vascular cerebral tipo isquémico 2,182,865 3,272,924 50.2

Evento vascular cerebral tipo hemorrágico 2,401,931 3,173,951 30.7

Cardiopatía hipertensiva 622,148 1,068,585 74.1

Cardiomiopatía y miocarditis 293,896 443,297 51.4

Cardiopatía reumática 337,493 275,054 -26.5

Aneurisma aórtico 99,644 151,493 52.1

Fibrilación y aleteo auricular 28,916 112,209 288.1

Endocarditis 45,053 65,036 46.3

Enfermedad vascular periférica 15,875 40,492 155.3

Otras enfermedades cardiovasculares y circulatorias 478,261 554,588 15.2

Total 12,279,565 17,297,480 40.8

Adaptado de la referencia 9.
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La formación del ateroma avanzado sucede 
aproximadamente a los 55 años o más y se carac-
teriza por el adelgazamiento puntual de la capa 
fibrosa por actividad de enzimas que la vuelven 
susceptible a ruptura (por lo que en la clínica se 
le conoce como placa vulnerable); si esto sucede 
se expone a la sangre a sustancias trombogénicas 
que pueden causar obstrucción aguda del vaso 
o pueden no desencadenar una respuesta de tal 
magnitud y agregarse nuevamente tejido fibroso 
y calcio; sin embargo, esto no excluye el riesgo 
de una nueva ruptura en la lesión.

El endotelio vascular hoy día se concibe como 
un órgano y se sabe que es capaz de responder 
a agresiones externas liberando sustancias va-
sodilatadoras, antitrombóticas y fibrinolíticas 
para mantener el adecuado funcionamiento del 
sistema cardiovascular; sin embargo, cuando el 
endotelio es dañado estas funciones se afectan 
e incluso se liberan factores protrombóticos, 
favoreciendo agregación plaquetaria, oxidación 
de LDL y atracción de monocitos, lo que induce 
la aparición de las placas ateroscleróticas.14 

La interacción de los mecanismos inmuno-
lógicos con factores metabólicos favorece la 
propagación y aparición de las lesiones ateros-
cleróticas15 y, aunque no es del todo claro qué 
es lo que inicia el proceso de aterosclerosis, se 
han identificado diversas situaciones que causan 
daño y disfunción endotelial, como hipercoleste-
rolemia, diabetes mellitus, hipertensión arterial 
sistémica y tabaquismo,16,17 por lo que junto 
con la predisposición genética estos últimos se 
han establecido como factores de riesgo de ate-
rosclerosis y hoy día se les conocen bien como 
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, 
entre otros.18,19

Rigidez arterial y edad vascular

La presión arterial produce daño endotelial y 
ocasiona la aparición de aterosclerosis, por lo que 

es un factor de riesgo de enfermedades cardio-
vasculares ateroscleróticas de gran importancia.

Durante mucho tiempo se tomaron en cuenta los 
valores sistólico y diastólico de la presión arterial 
como referencia de riesgo cardiovascular, así 
como para metas de tratamiento; sin embargo, 
al ser estos dos valores dependientes de otros, 
como el gasto cardiaco, distensibilidad, rigidez 
arterial, volumen circulatorio y tono autonómico 
de la musculatura vascular, se pierde su papel 
como marcadores de riesgo.

Un enfoque actual consiste en conceptualizar 
la presión arterial como la sumatoria de dos 
componentes, el primero es un valor constante 
que se da por la relación entre el gasto cardiaco 
multiplicado por el total de las resistencias pe-
riféricas y se denomina presión arterial media, 
que equivale a la presión del flujo constante de 
la sangre; el segundo componente es un valor 
pulsátil que resulta de la expulsión intermitente 
por el ventrículo izquierdo y se conoce como 
presión de pulso; cabe mencionar la capacidad 
amortiguadora que juegan las grandes arterias 
(principalmente la aorta) para minimizar estas 
variaciones de la presión de pulso, esta capaci-
dad de amortiguación se ve limitada por el grado 
de rigidez y favorecida por la distensibilidad 
(compliance).20 El aumento en la rigidez arterial 
limita la distensibilidad de su pared, con lo que 
aumenta la velocidad del flujo sanguíneo en ese 
segmento; por tanto, la velocidad a la que viaja 
el volumen expulsado por el ventrículo izquierdo 
en cada latido (conocido como velocidad de 
onda de pulso) es directamente proporcional al 
grado de rigidez arterial e inverso al grado de 
distensibilidad. Así, una forma de determinar el 
grado de rigidez arterial es mediante la velocidad 
de la onda de pulso.

El envejecimiento es un proceso fisiológico en 
el que la capacidad elástica de las arterias sufre 
disminución progresiva conocida como enveje-
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cimiento vascular; sin embargo, en personas con 
hipertensión arterial y otros factores de riesgo 
cardiovascular este proceso inicia en etapas más 
tempranas y avanza con mayor velocidad debido 
a alteraciones en la estructura vascular, como 
fibrosis, ateromatosis e hipertrofia muscular, por 
lo que la rigidez arterial se ha utilizado como 
marcador de alteraciones y riesgo cardiovascu-
lar,21 determinada mediante diferentes técnicas, 
como la medición de la presión de pulso, de la 
velocidad de onda del pulso, de los cambios en 
el diámetro del vaso, el análisis de la morfología 
de la onda de pulso y del índice de ascenso del 
pulso.

Boutouyrie y colaboradores22 demostraron que 
los cambios en el espesor aórtico son predictores 
independientes de enfermedad coronaria y que 
estos cambios pueden medirse utilizando méto-
dos no invasivos, como la velocidad de la onda 
del pulso. Posteriormente Blacher y colaborado-
res23 reportaron que en 242 pacientes seguidos 
durante 78 meses la velocidad de la onda del 
pulso tiene valor predictivo alto y capacidad 
pronóstica superior a la de los factores de riesgo 
tradicionales; otros estudios han demostrado el 
papel de la velocidad de onda del pulso para la 
terminación de la rigidez arterial como factor de 
riesgo cardiovascular. 

Riesgo cardiovascular: escalas de riesgo y 
velocidad de onda de pulso

La enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
tiene frecuencia de aproximadamente 50% en 
personas de 30 años sin enfermedad previa co-
nocida y hoy día son la principal causa de muerte 
en México y en el resto del mundo; además, su 
incidencia va en aumento24 (Instituto Nacional 
de Estadística y Geografía INEGI; Principales 
causas de mortalidad por residencia habitual, 
grupos de edad y sexo del fallecido; Consulta 
de resultados: Tabulados básicos. Disponible 
en: http://www.inegi.org.mx/est/contenidos/

proyectos/registros/vitales/mortalidad/tabulados/
ConsultaMortalidad.asp., consultado el 24 no-
viembre de 2015) y se espera que para el año 
2030 causen aproximadamente 23.6 millones 
de muertes anuales en todo el mundo.10 Además 
de la mortalidad, estas enfermedades generan en 
todo el mundo importantes pérdidas económicas 
y laborales debido a las consecuencias y costo 
del tratamiento a corto y largo plazos, por lo 
que una estrategia útil es identificar de manera 
apropiada a las personas con mayor probabili-
dad de padecer un evento cardiovascular en un 
tiempo determinado (riesgo cardiovascular), así 
como a quienes pudiesen beneficiarse de inter-
venciones para disminuir este riesgo. Todo esto 
ha dado pie a la búsqueda de diferentes herra-
mientas, como escalas, métodos y dispositivos 
que permitan calcular el riesgo cardiovascular 
de manera objetiva, temprana y con un beneficio 
que supere al costo.

Riesgo cardiovascular

Se entiende como factor de riesgo a cualquier 
rasgo, característica o exposición de un indivi-
duo que aumente su probabilidad de sufrir una 
enfermedad o lesión, misma definición que es 
válida para los factores de riesgo cardiovascular 
que históricamente se han dividido en modifica-
bles y no modificables; los más representativos 
del primer grupo son la hipertensión arterial, 
obesidad, diabetes, sedentarismo, dislipidemia 
y tabaquismo, y del segundo grupo son la edad, 
el sexo y los antecedentes familiares. El riesgo 
cardiovascular aumenta de manera sinérgica 
mientras más factores de riesgo estén presentes.25 

Es de vital importancia el papel que juega la mo-
dificación de estos factores de riesgo para reducir 
la mortalidad por enfermedad coronaria, porque 
esta acción colabora en aproximadamente 44% 
y el tratamiento médico en 47%, como lo de-
mostraron Ford y colaboradores26 en un estudio 
de 20 años de seguimiento. 
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A principio del decenio de 1930, se describió 
por primera vez la relación entre la dieta y 
enfermedad coronaria y casi 20 años después 
entre el colesterol sérico y la mortalidad por 
esta misma causa.27 El descubrimiento de esta 
asociación entre factores de riesgo y enfermedad 
cardiovascular ha conducido a la búsqueda de 
herramientas para evaluar el riesgo de manera 
global, esta búsqueda impulsó la realización de 
uno de los estudios más grandes de seguimiento 
epidemiológico: el Framingham Heart Study 
gracias al cual podemos calcular el riesgo global 
de enfermedad cardiovascular de acuerdo con 
la existencia de factores de riesgo.

Escala de riesgo cardiovascular de Framingham

En 1948, debido al aumento de las enfermedades 
cardiovasculares, el Servicio de Salud Pública 
de Estados Unidos decidió iniciar el estudio 
llamado Framingham Heart Study, que tenía 
como finalidad estudiar los factores de riesgo y 
la epidemiología de la enfermedad cardiovascu-
lar,28 posteriormente esta institución se fusionó 
con el Instituto Nacional de la Salud de Estados 
Unidos (actualmente National Heart, Lung and 
Blood Institute) y la Universidad de Boston y así, 
en la ciudad de Framingham, cerca de Boston, se 
estableció la primera cohorte de 5209 pacientes 
sanos de entre 30 y 60 años de edad que tras 
haber registrado la existencia de características 
basales (probables factores de riesgo hasta ese 
momento) se han seguido cada dos años hasta 
la fecha; a medida que esta población original 
creció fue apareciendo una segunda generación, 
por lo que en 1971 se decidió continuar con el 
seguimiento de 5124 descendientes de la co-
horte original; a este subestudio se le denominó 
Offspring Study y posteriormente en 2002 se 
agregaron 4095 personas pertenecientes a una 
tercera generación.29 Aunque el seguimiento de 
los pacientes continúa hasta el día de hoy, bas-
taron cuatro años para definir que el colesterol y 
la presión arterial elevados son factores de gran 

importancia para la aparición de enfermedad 
vascular.30 Años después se estableció la rela-
ción entre el tabaquismo y el riesgo de infarto 
de miocardio,31 así como la intolerancia a la 
glucosa, obesidad e inactividad; así, se descri-
ben los cuatro factores de riesgo cardiovascular 
tradicionales modificables: tabaquismo, diabetes 
mellitus, hipercolesterolemia e hipertensión 
arterial, y esto permite el desarrollo de métodos 
estadísticos multivariables para estimar el riesgo 
individual según el grado de exposición a esos 
factores de riesgo.32

Existen varias versiones actualizadas de la pun-
tuación de Framingham publicadas en 1991,33 
1997 y la más reciente de 2008,34 en donde el 
riesgo se calcula a través de una puntuación de 
acuerdo con las variables: edad, sexo, colesterol 
HDL, colesterol total, presión arterial sistólica, 
tabaquismo, diabetes e hipertrofia ventricular 
izquierda; a la existencia de cada una de estas 
variables se le asigna una puntuación ya esta-
blecida y la sumatoria de los puntos obtenidos 
se relaciona con el riesgo de angina estable, 
infarto de miocardio y muerte coronaria a 10 
años, según tablas de valores.

En 2013 el Colegio Americano del Corazón 
(ACC), con la Asociación Americana del Cora-
zón (AHA) en conjunto con el Instituto Nacional 
Cardio-Pulmonar y Hematológico (NHLBI) 
publicaron las nuevas guías para el tratamiento 
del colesterol en sangre para reducir el riesgo 
de aterosclerosis cardiovascular en adultos 
ATP IV, en donde se recomienda calcular el 
riesgo cardiovascular mediante el uso de una 
ecuación diferente llamada ASCVD (ACC/AHA 
Pooled Cohort Equations Risk Calculator), que 
se desarrolló con base en cinco cohortes esta-
dounidenses de individuos seguidos durante una 
década, probadas en tres cohortes de validación 
externa; esa ecuación incluye el evento vascular 
cerebral dentro de la enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica.3 
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Según algunas publicaciones recientes esta 
nueva fórmula puede sobreestimar el riesgo de 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica en la 
población general.35 

La Sociedad Europea de Cardiología reco-
mienda en sus guías para la prevención de la 
enfermedad cardiovascular de 201636 calcular 
el riesgo cardiovascular a 10 años en personas 
de 40 a 65 años de edad con el sistema para 
la estimación de riesgo SCORE, que se basa 
en el proyecto con el mismo nombre descrito 
en 20034 y que hasta el día de hoy contiene la 
información obtenida de tres millones de per-
sonas por año y casi 4000 muertes por causa 
cardiovascular, agrupando a los pacientes en 
riesgo bajo (< 5%), alto (5.9%) y muy alto 
(> 9%); esta ecuación está validada para países 
europeos ya sean de alto o bajo riesgo; sin em-
bargo, su uso no se recomienda para estimar el 
riesgo en población no europea. 

Hajifathalian y colaboradores mencionan que 
las ecuaciones de predicción de riesgo cardio-
vascular que se desarrollaron en una misma 
población no solamente no pueden utilizarse 
de manera universal, incluso pueden fallar en 
el mismo país si se utilizan años después de su 
elaboración; lo anterior se basa en el hecho de 
que el riesgo de enfermedad cardiovascular pue-
de variar geográfica y temporalmente (porque el 
acceso y la calidad de la atención médica varían 
en el tiempo en una misma población). 

En la publicación de Globorisk en la revista 
Lancet37 se propone una nueva ecuación para 
estimar el riesgo cardiovascular, que se obtuvo 
analizando la información de ocho cohortes 
para calcular los coeficientes de cada ecuación 
de riesgo y la regresión del riesgo. Los resultados 
obtenidos con la ecuación se compararon con 
la información de encuestas de salud de 11 di-
ferentes países, incluido México, y se encontró 
buena relación en los resultados. 

Sin embargo, como se menciona en las discusio-
nes de ese artículo, todas las cohortes estudiadas 
pertenecen a un mismo país (Estados Unidos) y 
es necesario replicar el análisis con cohortes de 
otros países. Dos años posteriores y con base en 
las mismas ocho cohortes, este grupo lanzó una 
segunda publicación, en donde proponen una 
nueva ecuación (llamada "de consultorio"), que 
no requiere estudios de laboratorio para obtener 
las variables, en la que se sustituye la existen-
cia de diabetes mellitus y la concentración de 
colesterol por el índice de masa corporal. El 
riesgo calculado con este método se recalibró 
por grupos de edad y género para 182 países, 
al comparar el riesgo estimado entre estas dos 
herramientas más de 80% de los pacientes se ca-
talogaron de igual manera en riesgo alto o bajo; 
sin embargo, como ellos mismos comentan en 
sus discusiones, la incidencia real de enfermedad 
cardiovascular no está disponible para todos los 
países estudiados, por lo que el comparativo del 
riesgo estimado con el esperado no es válido; 
por último, mencionan que al no utilizar la dia-
betes como una variable, esta ecuación puede 
subestimar el riesgo en personas de este grupo.

Medición de onda de pulso 

El grado de rigidez de las grandes arterias (prin-
cipalmente la aorta) se relaciona directamente 
con el riesgo cardiovascular; sin embargo, su 
medición requiere técnicas invasivas, lo que 
genera altos costos y riesgo para el paciente, 
por lo que su utilidad como marcador de riesgo 
cardiovascular para prevención primaria no es 
rentable. La tecnología y su aplicación en la 
medicina han hecho posible que la medición 
de la onda de pulso mediante esfigmografía 
en la arteria radial junto con el análisis de su 
morfología y procesamiento de datos a través de 
programas de cómputo, permitan la estimación 
de la presión de onda de pulso y rigidez arterial 
en la aorta. Horváth y colaboradores38 demostra-
ron que la velocidad de la onda de pulso medida 
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por arteriografía con el dispositivo oscilométrico 
Arteriograph es cercana a la misma variable 
medida de forma invasiva. Posteriormente Ring y 
colaboradores39 demostraron que la rigidez arte-
rial estimada con el mismo dispositivo y el índice 
de ascenso de pulso Tonometric SphygmoCor 
correlacionan con el riesgo vascular en pacientes 
sanos, estos estudios abren la puerta al uso de 
métodos no invasivos para la determinación de 
la rigidez arterial como una herramienta más de 
estimación de riesgo cardiovascular.

Estimación del riesgo y administración de 
estatinas 

Las concentraciones elevadas de colesterol 
en sangre son factor de riesgo cardiovascular 
importante, lo que ha abierto la posibilidad de 
su modificación para disminuir este riesgo. La 
administración de las estatinas como prevención 
primaria y secundaria de enfermedad cardiovas-
cular ha sido de gran interés desde hace varios 
años,40 pero en 2004 el estudio CARDS41 logró 
demostrar la disminución de la morbilidad y 
mortalidad cardiovascular en pacientes diabé-
ticos en riesgo alto; ese beneficio se confirmó 
posteriormente, el estudio JUPITER fue uno de 
los más representativos,42 en donde se demos-
tró que 20 mg/día de rosuvastatina lograron 
disminuir aproximadamente 40% la tasa de 
eventos vasculares (incluso en pacientes con LDL 
< 100 mg/dL). Puntos importantes a mencionar 
es que este estudio se realizó en pacientes con 
elevación basal de la PCR y no está claro si ese 
beneficio serviría en pacientes con PCR normal, 
y que el seguimiento se realizó únicamente por 
dos años.

En 2012 un metanálisis de 27 estudios (22 
que compararon estatinas contra placebo y 5 
estatinas contra estatinas a diferentes dosis) 
demostró la utilidad de las estatinas para la 
reducción del riesgo relativo de eventos vascu-
lares mayores (0.79, 0.77-0.81,   IC95%; p 0.04 

por cada reducción de 1.0 mmol/L en el LDL), 
así como de riesgo de enfermedad vascular ce-
rebral (RR 0.76, 0.61-0.95, IC99%, p = 0.0012 
por cada 0.1 mmol de LDL disminuido) y de la 
mortalidad por todas las causas (disminución 
de RR 0.91, 0.85-0.97 IC95% en participantes 
sin antecedentes de enfermedad vascular), sin 
aumentar la mortalidad por cualquier causa 
no vascular.43 El siguiente año en una revisión 
Cochrane se encontró que en sujetos sin ante-
cedente de enfermedad vascular cerebral, las 
estatinas lograron la reducción en la mortalidad 
por cualquier causa, eventos vasculares mayores 
y revascularizaciones (disminución de la razón 
de momios [OR] de 0.86, IC95% 0.79 a 0.94) 
para mortalidad por todas las causas; del riesgo 
relativo (RR) en 0.75 (IC95% 0.70 a 0.81) de 
enfermedad cardiovascular fatal y no fatal; del 
RR en 0.73 (IC95% 0.67 a 0.80) de los eventos 
cardiovasculares fatales y no fatales combinados; 
así como del RR en 0.78 (IC95% 0.68 a 0.89) 
de los accidentes cerebrovasculares combinados 
fatales y no fatales.44 

Además de reducir la incidencia de eventos 
cardiovasculares, las estatinas también pueden 
modificar la forma de manifestación, como lo 
demostró el estudio de Vervueren y su grupo, 
que encontró que éstas modifican la manifesta-
ción del síndrome coronario agudo siendo más 
frecuente el infarto de miocardio sin elevación 
del segmento ST y angina inestable y menos 
frecuente el infarto de miocardio con elevación 
del segmento ST en esos pacientes.45 

No cabe duda del beneficio que ofrecen las es-
tatinas como prevención primaria sobre todo en 
quienes tienen mayor riesgo cardiovascular, por 
lo que en la actualidad se busca identificar a esta 
población. Desde 2001 las Guías Americanas 
para la Detección, Evaluación y Tratamiento de 
Hipercolesterolemia en el Adulto, tercer reporte 
del programa para la educación en colesterol 
ATP III2 dieron las siguientes recomendaciones:
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Calcular el riesgo de enfermedad coronaria 
a 10 años con el algoritmo de Framingham 
en bajo (< 10%), moderado (10-19%) o alto 
(> 20%) tomando en cuenta la edad, el taba-
quismo, la presión sistólica y el colesterol HDL 
(Figura 1).

Reducción del colesterol LDL, estableciendo 
metas de tratamiento, como buscar concen-
traciones de LDL menores de 100 mg/dL en 
pacientes con enfermedad coronaria, o equiva-
lente de riesgo (enfermedad vascular periférica, 
diabetes, aneurisma de aorta abdominal, EVC) 
o riesgo alto de enfermedad cardiovascular a 
10 años considerando forzoso el tratamiento 
farmacológico si el valor inicial es ≥ 130 mg/
dL y opcional si es entre 100 y 129 mg/dL. En 
los pacientes que tienen dos o más factores de 
riesgo o riesgo moderado la meta de tratamiento 
es descender el LDL a menos de 130 mg/dL y en 
ellos se recomienda tratamiento farmacológico 

cuando el valor inicial es ≥ 160 mg/dL y opcional 
si es entre 130 y 159 mg/dL. En pacientes con 
riesgo bajo, con uno o ningún factor de riesgo 
la meta de LDL debe ser menos de 160 mg/dL y 
el tratamiento farmacológico se recomienda con 
valores ≥ 190 mg/dL.

Hasta la fecha el índice de Faringham ha sido la 
forma más utilizada de calcular el riesgo cardio-
vascular, aunque existen algunas variaciones en 
los resultados probablemente por la diferencia 
genética y cultural, como en el caso de muje-
res, personas mayores de 75 años de edad y 
personas no estadounidenses, para quienes se 
requieren ajustes al algoritmo porque éste no se 
ha validado en su totalidad, además, al parecer, 
sobreestima el riesgo en italianos, algunas zonas 
de Europa, en hispanos y puertorriqueños; esto 
dio pie al desarrollo de adaptaciones con el in-
tento de generalizar su uso, por ejemplo la que 
se desarrolló para la población española REGI-

Figura 1. Riesgo de enfermedad coronaria de acuerdo con el colesterol total y el aumento sinérgico según la 
existencia de factores de riesgo adicionales.
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COR;46,47 sin embargo, aún queda duda respecto 
a la aplicación clínica de estos modelos, lo que 
ha llevado a la búsqueda de alternativas para la 
valoración de riesgo.48 

Otro punto que genera inquietud es el tipo y 
dosis de estatina a prescribir porque aunque 
algunos estudios sugieren administrar mayores 
dosis para obtener mayor beneficio,49 esto se 
relaciona con efectos indeseados, por lo que la 
misma AHA/ACC publicó sus nuevas guías para 
el manejo del colesterol sérico y reducción de 
riesgo cardiovascular en 2013, en las que siguen 
recomendando calcular el riesgo cardiovascular 
a 10 años, pero con una nueva herramienta, 
así como iniciar con dosis bajas, sobre todo en 
pacientes mayores de 75 años y en sujetos en 
riesgo alto de sufrir efectos secundarios, como 
rabdomiólisis; un punto que ha llamado la 
atención en estas guías es la recomendación de 
no seguir una cifra de LDL como objetivo para 
el tratamiento y se establecen dosis de estatinas 
como de intensidad alta, moderada y baja, que 
debe indicarse según las características de cada 
paciente tomando en cuenta las siguientes re-
comendaciones:

Se recomienda tratamiento con estatinas a dife-
rentes dosis a los siguientes grupos de pacientes: 

• Menores de 75 años con enfermedad car-
diovascular (síndrome coronario agudo, 
antecedente de infarto de miocardio, an-
gina estable o inestable, revascularización 
arterial coronaria o no coronaria, EVC, 
ataque cerebral transitorio o enfermedad 
arterial periférica) como prevención se-
cundaria.

• Pacientes con colesterol LDL mayor o 
igual a 190 mg/dL como prevención 
primaria.

• Pacientes con diabetes entre 40 y 75 años 
de edad.

• Pacientes entre 40 y 75 años, sin antece-
dente de enfermedad cardiovascular, no 
diabéticos, pero con riesgo cardiovascular 
a 10 años estimado mayor o igual a 7.5%.

Sin embargo, desde diciembre de 2014 existe 
evidencia que demuestra que el riesgo cardio-
vascular real en una población ya conocida es 
menor que el calculado según la calculadora 
propuesta por estas guías,50 lo que pone en duda 
su utilidad.

CONCLUSIÓN

La enfermedad cardiovascular es la primera cau-
sa de muerte en México y el resto del mundo, 
su patogénesis se relaciona directamente con la 
aterosclerosis, por lo que los factores que favo-
rezcan la aparición de esta última aumentan la 
probabilidad de morir por enfermedad cardio-
vascular, así como el control de estos factores 
ayuda a disminuir esa mortalidad.

Existen diferentes métodos para calcular el ries-
go global de padecer y morir por enfermedad 
cardiovascular, esto con la finalidad de identifi-
car a los pacientes que pueden obtener mayor 
beneficio del tratamiento ya sea farmacológico 
o no; sin embargo, éstos se han desarrollado en 
grupos poblacionales específicos y toman en 
cuenta diferentes factores, lo que no permite su 
utilidad de manera universal, situación que debe-
mos tener en cuenta en nuestra práctica clínica 
diaria y no olvidar que la evaluación adecuada 
requiere el análisis integral, individualizando la 
situación de cada paciente y apoyándonos de 
las diferentes herramientas a nuestro alcance, 
que únicamente deben utilizarse como guía y no 
como norma al momento de tomar decisiones.
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artículo dE rEvisión
Med Int Méx. 2018 noviembre-diciembre;34(6):924-932.

Efecto cardiometabólico de los inhibidores del 
cotransportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT2)

Resumen 

El advenimiento de nuevos fármacos para el tratamiento de los distintos componentes 
del síndrome metabólico, que por su farmacocinética y farmacodinamia tengan un 
efecto pleiotrópico, ha tomado auge. Hace poco los inhibidores del cotransportador 
sodio glucosa tipo 2 (SGLT2) prescritos para el tratamiento de la diabetes mellitus 2 
han demostrado tener un efecto protector cardiorrenal. Éstos actúan en el segmen-
to S1 del túbulo proximal disminuyendo la filtración de glucosa e incrementando su 
excreción urinaria; con efecto glucosúrico y natriurético. Este último es el principal 
mecanismo de protección cardiovascular. Modelos experimentales y estudios, entre 
los que destacan el estudio EMPAREG y el programa CANVAS, han demostrado que 
los inhibidores de SGLT2 permiten disminuir la progresión de la miocardiopatía 
hipertrófica, fibrosis, remodelamiento, disfunción sistólica e insuficiencia cardiaca, 
por su efecto en la precarga y poscarga. Los resultados de estos estudios reconocen 
a este grupo de fármacos (específicamente a la empagliflozina y canagliflozina) 
como tratamiento de protección cardiovascular en pacientes con diabetes melli-
tus 2, recomendados actualmente por la FDA, ACC/AHA, la Sociedad Europea de 
Cardiología y recientemente por la Asociación Americana de Diabetes (ADA) en su 
reciente publicación de 2018.
PALABRAS CLAVE: Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2; diabetes 
mellitus 2; enfermedades cardiovasculares.

Abstract

There is an increase in the use of new drugs for the treatment of the different elements 
that integrate the metabolic syndrome; that, by their pharmacokinetics and phar-
macodynamics have a pleiotropic effect. Recently, the inhibitors of sodium glucose 
cotransporter type 2 (SGLT2) used for the treatment of diabetes mellitus type 2 have 
demonstrated a cardio-renal protector effect. They function at the S1 segment of the 
proximal tube, lowering the filtration of glucose and enhancing its excretion; resulting 
in a glycosuric and natriuretic effect. This is the main mechanism of cardiovascular 
protection. Experimental essays and different studies, such as the EMAREG study and the 
CANVAS program, have established that the inhibitors of SGLT2 reduce the progression 
of hypertrophic cardiomyopathy, fibrosis, cardiac remodeling, systolic dysfunction and 
heart failure. The results of these studies recognize this group of drugs (empaglifozine 
and canaglifozine) as a valid treatment for cardiovascular protection in patients with 
diabetes mellitus type 2, and which is recommended by the FDA, the ACC/AHA, the 
European Society of Cardiology and the American Diabetes Association (ADA) in its 
last publication in 2018.
KEYWORDS: Inhibitors of sodium glucose cotransporter type 2; Diabetes mellitus type 
2; Cardiovascular diseases.
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ANTECEDENTES

La glucotoxicidad secundaria a la hiperglucemia 
crónica es la piedra angular en la aparición de 
complicaciones micro y macrovasculares en la 
diabetes mellitus tipos 1 y 2. En el primer caso 
debido a la falta de secreción de insulina en 
las células beta de los islotes de Langerhans, 
mientras que en la diabetes mellitus 2 se debe 
a la alteración en la secreción y producción de 
insulina debido a múltiples factores (resistencia, 
deficiencia o ambas del péptido similar a gluca-
gón tipo 1 GLP1 y polipéptido inhibidor gástrico 
GIP, lipotoxicidad, glucotoxicidad, activación 
de vías de señalización para la expresión de 
citocinas proinflamatorias y especies reactivas de 
oxígeno), lo que lleva a pérdida de células beta 
mediante apoptosis y autofagia desregulada. Al 
diagnóstico se reconoce disminución de sensibi-
lidad a la insulina que se distingue por resistencia 
en los tejidos periféricos, proceso fisiopatogénico 
caracterizado por el octeto ominoso.1-3

Debido a la fisiopatogenia de la enfermedad y 
su correlación con otros elementos que com-
prenden el síndrome metabólico (obesidad, 
hipertensión y dislipidemia), que conllevan a 
un estado inflamatorio crónico, el riesgo car-
diovascular es inminente, por lo que surge la 
necesidad de nuevos fármacos que tengan un 
efecto pleiotrópico debido a su mecanismo de 
acción, apuntando a distintas dianas terapéuticas 
en el síndrome metabólico. 

Cotransportadores sodio glucosa

Es una familia de proteínas transmembrana que 
actúan como cotransporte en la membrana 
celular, transfieren sodio mediante un gradiente 
electroquímico al interior de la célula junto con 
hexosaminas (glucosa). Los principales compo-
nentes de esta familia son SGLT1, responsable 
de la absorción de glucosa en el borde en 
cepillo de la membrana apical en el intestino 

delgado (se encuentra en menor medida en el 
riñón, corazón, cerebro, próstata y testículos) y 
el SGLT2 que reabsorbe la glucosa filtrada por el 
riñón específicamente en el túbulo contorneado 
proximal (Cuadro 1).1 

Fisiología renal en el metabolismo de la glucosa

Los riñones tienen un papel importante en la 
homeostasia de la glucosa, debido a que reab-
sorben la glucosa filtrada en los túbulos renales 
y participan en la gluconeogénesis. Producen 
aproximadamente 20% de la glucosa en ayuno 
(15-55 g/día), la gluconeogénesis se lleva a cabo 
en la corteza renal y es utilizada principalmente 
en la médula renal; hecho descrito en 1938.4

La principal diferencia de la gluconeogénesis 
hepática con la gluconeogénesis renal es que 
esta última no responde al estímulo por gluca-
gón, pero sí a un estímulo dado por la adrenalina 
para la producción de glucosa; asimismo, los 
aminoácidos gluconeogénicos son distintos: 
la alanina es el principal aminoácido para la 
síntesis hepática y la glutamina es el principal 
aminoácido para la síntesis renal.5

Se filtran aproximadamente 180 g de glucosa al 
día en los túbulos proximales, que normalmen-
te se reabsorben; sin embargo, en la diabetes 
mellitus al incrementar las concentraciones 
plasmáticas de glucosa, la glucosa filtrada y 
reabsorbida se incrementa de manera paralela; 
hasta que la capacidad de reabsorción en los 
túbulos es incapaz de generar una respuesta 
adecuada; presentando glucosuria como mani-
festación clínica.4

Lo anterior se debe al transportador SGLT2, que 
actúa en el segmento S1 de los túbulos proxima-
les reabsorbiendo 90% de la glucosa a este nivel; 
el 10% restante es reabsorbido en el segmento 
S2-S3 del túbulo proximal por el transportador 
SGLT1 debido a un gradiente electroquímico 
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en la membrana basolateral celular mediante 
una bomba sodio-potasio dependiente de ATP; 
principal diferencia con los GLUT, que actúan 
a través de difusión facilitada.4

Historia de los inhibidores de SGLT2

En 1835, químicos franceses aislaron de la raíz 
del manzano una sustancia conocida como flori-
zina glucósido de la raíz del manzano, utilizada 
en esa época para el tratamiento de la malaria, 
fiebre y otras infecciones. 

En 1900, se descubrió que a dosis altas la flori-
zina generaba glucosuria, por lo que su estudio 
tomó interés a lo largo del siglo pasado; en el de-
cenio de 1970 se descubrió mediante el estudio 
de ésta que en los riñones, en el túbulo proximal, 
se encontraba un sistema de transporte activo 
para la reabsorción de glucosa (cotransporta-
dores de sodio-glucosa) para el que la florizina 
tenía mayor afinidad que la glucosa.6

En 1987 DeFronzo y colaboradores,7 median-
te distintos estudios (en ratas parcialmente 
pancreatectomizadas), demostraron que la 
administración de florizina normalizaba las 
concentraciones de glucosa en ayuno y pos-

prandiales disminuyendo la resistencia a la 
insulina actuando específicamente en las 
fases 1 y 2 de la secreción de insulina. Sin 
embargo, su introducción como tratamiento de 
la diabetes mellitus no fue posible debido a la 
poca absorción gastrointestinal y la inhibición 
de SGLT1 y SGLT2, por lo que se llevó a cabo 
un estudio más detallado mediante nuevas in-
vestigaciones para usar análogos con afinidad 
selectiva sobre SGLT-2.8

Mecanismo de acción de los inhibidores SGLT2

La florizina está compuesta por un anillo de 
glucosa que se une a los SGLT2 vía O-glucósido 
a dos anillos fenol. Los inhibidores selectivos 
de SGLT2 tienen una sustitución del ligando O 
por uno C, lo que les proporciona resistencia a 
la beta glucosidasa e incrementa su biodispo-
nibilidad, confiriéndoles mayor vida media. En 
la actualidad existen tres inhibidores de SGLT2 
aprobados por la FDA y en Europa (dapagliflo-
zina, canagliflozina y empagliflozina); mientras 
que en Asia se han aprobado tofogliflozina y 
luseogliflozina.

Los inhibidores de SGLT2 incrementan la excre-
ción urinaria 70-80 g/día, lo que corresponde 

Cuadro 1. Familia de transportadores de glucosa1

Isoforma Genes Cromosoma Sustrato Localización

SGLT1 SLC5A1 22q13.1 Glucosa, galactosa
Intestino (íleon), tráquea, riñón, corazón, sistema nervioso 
central, testículos y próstata

SGLT2 SLC5A2 16p11.2 Glucosa
Renal (túbulo contorneado proximal), sistema nervioso central, 
hígado, tiroides, músculo estriado y corazón

SGLT3 SLC5A4 22q12.3 Mioinositol Sistema nervioso entérico y sistema nervioso central

SGLT4 SLC5A9 1p33 Glucosa, manosa
Intestino (íleon), riñón, hígado, sistema nervioso central, 
pulmón, tráquea, útero y páncreas

SGLT5 SLC5A10 17p11.2 Glucosa Corteza renal

SGLT6 SLC5A11 16p12.1 Glucosa, mioinositol Sistema nervioso central, riñón, intestino (íleon)

SMIT1 SLC5A3 21q22.11 Glucosa, mioinositol Sistema nervioso central, corazón, riñón, pulmón

Principales características de las isoformas que comprenden a la familia del transporte de glucosa (genética, sustrato y loca-
lización).
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a menos de 50% de la glucosa filtrada, esto 
se debe a que fisiológicamente optimizan la 
capacidad de transporte de SGLT1 en los seg-
mentos S2-S3.9

El mecanismo por el que los inhibidores de 
SGLT2 favorecen el control glucémico son el 
incremento de la excreción de la glucosa y 
mediante la disminución de la glucotoxicidad, 
lo que favorece la sensibilización en los tejidos 
periféricos.10

Efectos adversos

El principal efecto adverso es la infección mi-
cótica de las vías genitales (7-8% en mujeres 
y 1-2% en hombres), así como incremento del 
riesgo de infecciones de las vías urinarias de 
causa bacteriana. Otro de los principales efec-
tos adversos es la disminución de la presión 
arterial sistólica debido a la natriuresis y al efec-
to diurético osmótico; llevando en ocasiones a 
hipotensión arterial.9,10 Se han reportado casos 
de cetoacidosis euglucémica en pacientes con 
situaciones precipitantes. Asimismo, algunos 
estudios han reportado la asociación de cáncer 
de vejiga con la administración de dapagli-
flozina y aumento del riesgo de fracturas con 
canagliflozina debido al incremento indirecto 
de las concentraciones de factor de crecimiento 
de fibroblastos 23.7,11

Scheen y su grupo hicieron mención a que se 
deben contemplar las condiciones clínicas de 
cada paciente con base en los efectos adversos 
comentados; además de un administración 
precavida en adultos mayores con el propósito 
de realizar una prescripción idónea y persona-
lizada.12,13

Mecanismos de protección cardiovascular

La administración de inhibidores de SGLT2 se 
correlaciona con un equilibrio hídrico negativo, 

disminuyendo las concentraciones de líquido 
extracelular y volumen plasmático, por lo que 
la reducción de 7% permite la disminución de 
5-6 mmHg de la presión arterial sistólica y de 
1-2 mmHg de la presión diastólica.13

Lo anterior reduce la poscarga, mejorando la 
función del ventrículo izquierdo, disminuyendo 
el gasto cardiaco y la demanda de oxígeno.

En los riñones permite la vasoconstricción de la 
arteriola renal aferente, en respuesta al incre-
mento del cloruro de sodio en la mácula densa 
(retroalimentación tubuloglomerular), con lo 
que disminuye la tasa de filtración glomerular 
(efecto reversible de hiperfiltración) que permite 
el descenso de 30-40% de la albuminuria.7

La glucosuria causada por los inhibidores de 
SGLT2 equivale a 60-80 g de glucosa al día 
(240-320 kcal), lo que permite la disminución 
del tejido celular subcutáneo.7 En conjunto con 
la administración de metformina se ha demos-
trado que producen incremento de 3-5% en 
las concentraciones de colesterol LDL, 5-8% 
en colesterol HDL y disminución de 5% en las 
concentraciones de triglicéridos.7

Se vincula con disminución del ácido úrico de 
0.7 mg/dL, lo que se correlaciona con disminu-
ción de la inflamación vascular y la progresión 
de nefropatía diabética. Debido a la activación 
del transportador GLUT 9 se obtiene efecto 
uricosúrico.

Ocurre, además, elevación del hematócrito 
posterior a la administración de inhibidores de 
SGLT2, lo que se relaciona con un estado de 
hemoconcentración, debido al efecto diurético; 
sin embargo, se asocia con incremento en la 
secreción de eritropoyetina, lo que es un dato 
de mejoría tubulointersticial, concomitante con 
mejoría de la función miocárdica en modelos 
animales.14



928

Medicina Interna de México 2018 noviembre-diciembre;34(6) 

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i6.2140

Efecto renal en pacientes con insuficiencia 
cardiaca 

En el túbulo proximal los inhibidores de SGLT2 
interactúan de manera coadyuvante con el 
cotransportador sodio hidrógeno (NHE3), res-
ponsable de la reabsorción tubular de sodio, que 
está implicado en la resistencia a los diuréticos 
y los péptidos natriuréticos endógenos. Los 
inhibidores de SGLT2 favorecen la excreción 
de bicarbonato con incremento en la acidemia, 
además de permitir natriuresis, obteniendo 
disminución del volumen intravascular, lo que 
se correlaciona con descenso del estrés en la 
pared cardiaca, disminuyendo la progresión de 
la insuficiencia cardiaca (Figura 1).15-18 

Efecto en el corazón y grandes vasos

En modelos experimentales los inhibidores de 
SGLT2 han demostrado disminuir la progresión de 
la miocardiopatía hipertrófica, la interacción de los 
inhibidores de SGLT2 y NHE3 son proporcionales 
en el corazón y en los riñones; sin embargo, no 
hay receptores de SGTL2 presentes en el corazón 
humano. No obstante, la actividad cardiaca de 
NHE3 se ha visto incrementada en modelos anima-
les con insuficiencia cardiaca, lo que aumenta el 
sodio intracelular en los cardiomiocitos y de calcio 
a través de la acción de los NHE3, que se traduce 
en miocardiopatía y fibrosis. Baartscheer y su 
grupo refieren que la acción de la empagliflozina 
inhibe los NHE3, lo que resulta en la reducción del 
calcio intracelular,19 lo que a su vez evita el estrés 
oxidativo que lleve a remodelamiento, disfunción 
sistólica e insuficiencia cardiaca. 

Al inhibir el calcio intracelular se incrementa el 
calcio mitocondrial, la regulación de este último 
permite la activación de cascadas de señaliza-
ción para la síntesis de ATP y vías antioxidantes.17

Los efectos en la natriuresis permiten la dismi-
nución en la precarga, mientras que la poscarga 

se correlaciona con disminución de la rigidez de 
los vasos sanguíneos permitiendo un mejor flujo 
subendocárdico (Figura 1).

Estudio EMPA-REG y programa CANVAS

El estudio EMPA-REG contó con una muestra de 
7020 pacientes y no se demostró que la empagli-
flozina disminuyera el riesgo de infarto agudo de 
miocardio o la enfermedad vascular cerebral; sin 
embargo, se correlacionó con menor progresión 
de insuficiencia cardiaca en un periodo de tres 
meses, además de reducir 35% la tasa de hos-
pitalización por insuficiencia cardiaca, reducir 
38% las muertes asociadas con falla de bomba 
y 32% la muerte súbita.21,22

El programa CANVAS (constituido por los es-
tudios CANVAS y CANVAS R, integrados para 
maximizar la potencia estadística), conformado 
por un universo de 10,142 pacientes con diabe-
tes mellitus 2 y riesgo cardiovascular elevado en 
seguimiento durante dos años, reportó disminu-
ción de 33% de hospitalización por insuficiencia 
cardiaca. No se apreciaron resultados en el ries-
go de infarto de miocardio, hospitalización por 
angina inestable y enfermedad cerebrovascular. 
Mostraron reducción de 13% de defunciones 
relacionadas con causas cardiovasculares.21-26

Las principales diferencias en los resultados de 
estas pruebas se debieron a las características 
de la población en estudio, porque en el estu-
dio EMPA-REG 99.5% de los pacientes habían 
tenido antecedentes cardiovasculares, mientras 
que en el programa CANVAS sólo 66% de los 
pacientes tenían antecedentes cardiovasculares 
y el restante 34% estaba en la categoría de alto 
riesgo cardiovascular.21-26

Los resultados reconocen a la empagliflozina y 
canagliflozina como tratamiento de protección 
cardiovascular en pacientes con diabetes me-
llitus 2 recomendado actualmente por la FDA, 
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ACC/AHA, la Sociedad Europea de Cardiología 
y la Asociación Americana de Diabetes en su 
última publicación de 2018.15,19,23

Por último, en términos renales, el estudio 
EMPA-REG mostró reducción de 38% en la al-
buminuria, mientras que el programa CANVAS 
mostró reducción de 27% (Cuadro 2).14,21-26

Análisis

Estos estudios se diseñaron para evaluar los 
efectos cardiovasculares de los inhibidores de 
los SGLT2. Los efectos hemodinámicos previa-
mente mencionados contribuyen a esa mejoría 
de manera conjunta, hasta la fecha, la teoría 
osmótica es la principal teoría del mecanismo de 

acción de los inhibidores de SGLT2 en términos 
cardiovasculares.

Asimismo, existe también la teoría cetogénica, 
que hace referencia a que el incremento de 
cetonas plasmáticas de 0.3-0.6 mEq/L12,21 (prin-
cipalmente beta-hidroxibutirato)17 a partir de los 
ácidos grasos libres, provee una mejor fuente 
para la obtención de ATP comparado con los 
sustratos convencionales.24,28

La administración de inhibidores de SGLT2 
por su mecanismo de acción, farmacocinética 
y farmacodinamia mostraron disminución de 
la tasa de muerte súbita, deterioro de la clase 
funcional y hospitalización por insuficiencia 
cardiaca.

Figura 1. 1,7,11,12,20,21

A. Efecto de los inhibidores de SGLT2. En términos cardiovasculares disminuyen las concentraciones de sodio y 
calcio, incrementando el calcio mitocondrial, lo que incrementa la síntesis de ATP y vías antioxidantes, hecho 
que se traspola en los cardiomiocitos, pese a que en éstos existen receptores de SGLT1. B. Túbulo contorneado 
proximal segmento S1. En términos renales los inhibidores de SGLT2, al bloquear en el segmento S1 del túbulo 
contorneado proximal la bomba sodio/potasio/ATPasa, de manera conjunta bloquean el contransportador sodio/
hidrógeno (NHE3), inhibiendo así la reabsorción del sodio, favoreciendo la glucosuria, bicarbonaturia y natriuresis.

Actividad cardiaca NHE3 Receptores SGLT1 (cardiomiocitos)

Na+ y Ca+ intracelular

Ca+ mitocondrial

ATP y vías antioxidantes

Natriuresis

Disminución precarga = menor volumen al incrementar uresis.
Disminución poscarga = Menor rigidez vasos sanguíneos.
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HCO3-

Efecto de los inhibidores de SGLT2 Túbulo contorneado proximal segmento S1A B
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De manera general, las teorías mencionadas po-
drían actuar de forma conjunta como mecanismo 
correlacionado con cambios hemodinámicos 
que permiten la disminución en la presión de 
la aorta, disminución del volumen intracelular 
que se traduce en disminución de la precarga y 
poscarga, respectivamente, con menor deman-
da de oxígeno al miocardio, lo que evita llevar 
a situaciones de estrés oxidativo y, por ende, 
evitar el remodelamiento cardiaco y disfunción 
sistólica que llevan a la insuficiencia cardiaca.23

Asimismo, una de las principales contraindica-
ciones es la administración de empagliflozina 
en pacientes con tasa de filtrado glomerular 
< 60 mL/min y canagliflozina con tasa de filtrado 
glomerular < 45 mL/min.24

CONCLUSIONES

Los inhibidores de SGLT2 muestran efecto fa-
vorable en pacientes con insuficiencia cardiaca 
crónica, es una comorbilidad importante en 

pacientes con diabetes mellitus 2, al disminuir 
la presión arterial, el peso y el volumen intra-
vascular, mejorando la sensibilidad periférica 
a la glucosa y disminuyendo la glucotoxicidad, 
hecho que se ha demostrado recientemente en 
distintos ensayos clínicos, debido a un efecto en 
el cotransportador NHE3 en términos renales y 
cardiovasculares. Las observaciones sugieren 
que se debe no sólo a su efecto en la glucemia, 
sino a su efecto diurético.15

La sumatoria de la teoría osmótica y la teoría 
cetogénica se correlaciona con el mecanismo 
de acción (agentes metabolodiuréticos).11

Con base en los resultados del estudio EMPA-REG 
y el programa CANVAS surgen nuevas preguntas 
acerca de la relevancia de la administración de 
inhibidores de SGLT2 en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y diabetes mellitus 2.26

Los inhibidores de SGLT2 son un tratamiento 
efectivo y seguro como terapia adjunta en la 

Cuadro 2. Estudios de los inhibidores de SGLT2 y su efecto cardiovascular14,16,17,27,29

Características Estudio EMPAREG Programa CANVAS
(Estudio CANVAS y CANVAS-R)

Universo 7020 10,142

Criterios de inclusión Padecer diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular

IMC < 45 kg/m2

Padecer diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular en mayores de 

30 años
Dos o más factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular en mayores de 50 años

HbA1C (promedio) 7-10% (8%) 7-10.5% (8.2%)

Edad promedio (años) 63.1 63.3 

Índice de masa corporal (kg/m2) 30.7 32

Seguimiento promedio (años) 3.1 6 (CANVAS-R, 2.4) 

Administración de estatinas (%) 77 75

Enfermedad cardiovascular previa (%) 99.5 65.6

Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, 
HR (IC95%)

0.65 (0.5-0.85) 0.67 (0.52-0.87)

Mortalidad, HR (IC95%) 0.68 (0.57-0.82) 0.87 (0.74-1.01)

Cuadro comparativo de las principales características del estudio EMPA-REG y el programa CANVAS.
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insuficiencia cardiaca, lo que promueve es-
tabilidad hemodinámica, permite corregir la 
sobrecarga de volumen, independientemente de 
los efectos de la hiperglucemia. Los mecanismos 
responsables de la protección cardiovascular, 
como la homeostasia del sodio y agua y la 
regulación del volumen plasmático, deben 
evaluarse en distintas poblaciones que incluyan 
pacientes con diabetes mellitus y sin diabetes y 
con insuficiencia cardiaca con FEVI conservada 
y disminuida.26,29

Por lo anterior surge un paradigma respecto a su 
prescripción, principalmente en pacientes con 
enfermedad macrovascular previa, lo que pro-
pone la transición en los algoritmos actuales con 
base en el área de prevención cardiovascular, 
hecho respaldado por las indicaciones de admi-
nistración de la FDA en 2016 y recientemente en 
2018 por la Asociación Americana de Diabetes, 
quienes citan una recomendación nivel B para 
su prescripción en pacientes con diabetes melli-
tus 2 y enfermedad cardiovascular previa. A su 
vez, la Asociación Europea de Cardiología, en 
sus guías para el diagnóstico y tratamiento de la 
insuficiencia cardiaca aguda y crónica de 2016, 
mencionan la administración de inhibidores 
de SGLT2 (específicamente empagliflozina) para 
retrasar o prevenir la aparición de insuficiencia 
cardiaca en pacientes con diabetes mellitus 2 
con recomendación clase IIA, nivel B.18,25,30

Por último, queda pendiente el seguimiento 
de esta familia de fármacos en estudios a largo 
plazo porque hasta el momento no existe nin-
guno por lo reciente de los estudios. Debido a 
la importancia de los resultados, los inhibidores 
de SGLT 2 pueden llegar a tener gran relevancia 
y utilidad clínica en una población específica 
(pacientes con diabetes mellitus 2 y enfermedad 
cardiovascular ya conocida).

Sin embargo, lo más importante en la pauta 
de la prescripción médica es la administración 

personalizada de cada fármaco con base en las 
características individuales de cada paciente.26,30
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Enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes 
con virus de la inmunodeficiencia humana, un 
evento de importancia clínica

Resumen

La enfermedad cerebrovascular es la segunda y tercera causa de mortalidad y 
discapacidad en todo el mundo, respectivamente. Su incidencia ha aumentado 
en países de ingresos bajos y medianos, debido a las enfermedades infecciosas, 
entre ellas el VIH. La fisiopatología de la enfermedad cerebrovascular isquémica en 
esta población se relaciona directa e indirectamente con la infección; de manera 
indirecta, a través de cardioembolismo y coagulopatías, como: síndrome antifos-
folipídico y púrpura trombocitopénica trombótica. Respecto a la forma directa se 
manifiesta mediante vasculopatías, como ateroesclerosis acelerada, vasculopatía 
no aterosclerótica, enfermedad cerebral de pequeños vasos y vasculitis asociada 
con el VIH; en esta última destacan las causas infecciosas. En el contexto clínico, la 
manifestación es similar en la población VIH negativa y positiva; generalmente, se 
evidencia un déficit neurológico focal. Sin embargo, puede manifestarse de manera 
atípica, con confusión aguda, fiebre y pérdida súbita de la conciencia; este espectro 
clínico es más común en el contexto del VIH. En el diagnóstico se utilizan, al igual 
que en la población sana, las escalas de Cincinnati y NIHSS. Además, la tomografía 
axial computada craneal sin contraste es la primera ayuda diagnóstica, junto con el 
electrocardiograma y pruebas hematológicas. El tratamiento se basa en eliminar la 
obstrucción sanguínea, el principal método es la trombólisis mediante el activador 
de plasminógeno tisular. Esta enfermedad está tomando fuerza en la población con 
VIH y es importante conocer la relación existente. 
PALABRAS CLAVE: VIH; enfermedad cerebrovascular; coagulación sanguínea; vascu-
litis; infecciones oportunistas.

Abstract

Stroke is the second and third cause of mortality and disability worldwide, respectively. 
Its incidence has increased in low and middle-income countries, due to infectious 
diseases, including HIV. The pathophysiology of ischemic stroke in this population 
is directly and indirectly related to the infection; indirectly, through cardioembolism 
and coagulopathies, such as: antiphospholipid syndrome and thrombotic thrombo-
cytopenic purpura. With respect to the direct form, it is presented through vascular 
diseases as: accelerated atherosclerosis, non-atherosclerotic vasculopathy, cerebral 
disease of small vessels and vasculitis associated with HIV; in the latter, infectious 
causes are highlighted. In the clinical context, the presentation is similar in the HIV 
negative and positive population; generally, a focal neurological deficit is evidenced. 
However, they can occur atypically, with acute confusion, fever and sudden loss of 
consciousness; this clinical spectrum is more common in the context of HIV. In the 
diagnosis the Cincinnati and NIHSS scales are used in the same way as in the healthy 
population. In addition, cranial CT without contrast is the first diagnostic aid, together 
with electrocardiogram and hematological tests. The treatment is based on eliminating 
blood obstruction; the main method is thrombolysis by the tissue plasminogen activa-
tor. This disease is gaining strength in the population with HIV and it is important to 
know the existing relationship.
KEYWORDS: HIV; Stroke; Blood coagulation; Vasculitis; Opportunistic infections.
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ANTECEDENTES

La enfermedad cerebrovascular es una de las 
principales causas de mortalidad en todo el 
mundo, con incidencia de aproximadamente 
17 millones de casos por año.1 Esta cifra ha 
aumentado en países de ingresos bajos y me-
dianos, especialmente en población joven; las 
enfermedades infecciosas, entre ellas el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH), son su 
principal causa.2 Múltiples estudios demuestran 
que la edad de manifestación de estos eventos 
en los pacientes con VIH es menor, además, fac-
tores de riesgo tradicionales, como hipertensión, 
tabaquismo y obesidad, no son significativos en 
la población VIH positiva en comparación con 
la población VIH negativa, en estos últimos se 
manifiestan con más frecuencia.3

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad 
cerebrovascular son muy variables, dependen 
de la región cerebral afectada, comprenden 
desde disartria, asimetría facial hasta déficit 
motor, sensorial o ambos, afasia, hemianopsia, 
entre otros.4 Los estudios de imagen son muy 
útiles para definir el patrón exacto del área y 
la arteria afectadas.4 Sin embargo, establecer el 
diagnóstico es un reto clínico por los múltiples 
diagnósticos diferenciales que deben tenerse en 
cuenta, sobre todo en los pacientes que tienen 
la infección; los estudios retrospectivos refieren 
que un tercio de los casos de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva asociada con el VIH se 
diagnostican inicialmente como enfermedad 
cerebrovascular.5

La causa de la enfermedad cerebrovascular en 
pacientes VIH positivos es variable, informes reali-
zados demostraron que las principales causas son 
infecciones oportunistas, el cardioembolismo y la 
vasculopatía.6 Respecto a las infecciones opor-
tunistas, en primer lugar, está la varicela zoster, 
que invade directamente los vasos, seguida de 
meningitis, tuberculosis y sífilis meningovascular.7 

Además, el cardioembolismo constituye otra po-
sible causa de enfermedad cerebrovascular, éste 
puede aparecer debido a enfermedad valvular 
reumática y miocardiopatía dilatada.6

La vasculopatía es otra de las posibles causas del 
evento en los pacientes con la infección, que se 
define como hiperplasia mayor de lo esperado 
para la edad de la capa íntima arterial; el mecanis-
mo fisiopatológico de la infección por VIH puede 
conducir directamente a ella a través de interme-
diarios inflamatorios.8 Existen diferentes fenotipos 
de vasculopatía en la enfermedad cerebrovascular 
en pacientes con infección por VIH, entre ellos 
están:9 aterosclerosis acelerada, vasculopatía no 
aterosclerótica, vasculitis asociada con el VIH y 
enfermedad cerebral de vasos pequeños.

Por tanto, la causa y los mecanismos fisiopa-
tológicos de la enfermedad cerebrovascular 
isquémica en pacientes con infección por el VIH 
son variables. Además, se evidencian alteracio-
nes hematológicas, como mayor incidencia de 
vasculopatía e hipercoagulabilidad.3

Esto lleva a múltiples interrogantes que pueden 
ser explicados mediante el estudio profundo de 
la relación entre enfermedad cerebrovascular 
isquémica y VIH, según cada región. 

Metodología de búsqueda de información

La búsqueda se hizo a través de la base de 
datos de la Universidad Pontificia Bolivariana, 
en el área de ciencias de la salud. Se utilizaron 
múltiples plataformas, como Pubmed y Clinical 
Key. Además se buscó información en páginas 
oficiales de entidades, como la Organización 
Mundial de la Salud, el Instituto Nacional de Sa-
lud Pública de Colombia, ONUSIDA, entre otros.

Los artículos seleccionados fueron los que se 
acercaran más al tema de la relación existente 
entre enfermedad cerebrovascular isquémica 
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y la infección por VIH, cuya publicación haya 
sido reciente, además, los datos debían estar 
actualizados.

A la información recolectada se le hizo una 
adecuada interpretación y análisis.

Epidemiología 

A pesar de que durante el periodo 2000 a 2016 
en todo el mundo disminuyeron en 39% las nue-
vas infecciones por VIH y en 33% las muertes por 
la infección, el VIH continúa siendo uno de los 
mayores problemas de salud pública mundial; 
hasta julio de 2017 había cobrado más de 35 
millones de vidas.10

A finales de 2016 se registraron 36.7 millones de 
personas infectadas y un millón de muertes por 
causas relacionadas con este virus. El continente 
africano es el más afectado, según reportes de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), hasta 
2016 hubo 25.6 millones de personas infectadas 
en esta región, lo que representó 69.7% del total 
de casos del año.10 En 2017 hubo 1.8 millones 
de nuevos casos y casi dos tercios de éstos ocu-
rrieron en África.10

Respecto a las personas que están infectadas y 
reciben tratamiento antirretroviral (TAR), éstas 
representan 54% de los adultos, 43% de los 
niños y 76% de las mujeres embarazadas o en 
periodo de lactancia.10

En América Latina, entre 2010 y 2016 también 
hubo un descenso de 12% en las muertes rela-
cionadas con el síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (SIDA).11 En esta región, para el año 
2016, aproximadamente 1.8 millones de perso-
nas vivían con VIH y 36,000 personas fallecieron 
por enfermedades relacionadas con esta infec-
ción. Además, hubo 97,000 nuevos casos VIH 
positivos y la cobertura de tratamiento alcanzó 
58% de la población afectada.11

En Colombia, se ha evidenciado el aumento en 
la notificación de casos de VIH, que se debe 
a la mayor facilidad para aplicar el algoritmo 
diagnóstico por parte del personal médico.12 
Según el Boletín Epidemiológico Semanal (BES), 
realizado por el Instituto Nacional de Salud, a 
la semana epidemiológica 47, que comprende 
del 19 al 25 de noviembre de 2017, la tasa de 
notificación de infección por VIH fue de 24.2 
casos por 100,000 habitantes, donde los de-
partamentos de Quindío, Córdoba, Amazonas, 
Barranquilla y Cartagena tuvieron la mayor in-
cidencia de la infección y el mayor número de 
mortalidad por SIDA.12 Respecto a la relación 
hombre-mujer que padecen la infección, se 
evidencia una razón de 3.8 hombres por cada 
mujer.12 El grupo de edad que registra mayor 
incidencia es el de 25 a 34 años, seguido por el 
grupo de 35 a 44 años; el tercer lugar lo ocupa 
un grupo poblacional, cuyo número de casos 
ha estado en continuo ascenso desde 2008, 
pertenece al de 15 a 24 años.12

Asimismo, la enfermedad cerebrovascular en 
todo el mundo es la segunda causa de muerte, 
después de la cardiopatía isquémica y la tercera 
causa más común de discapacidad.1 Su inciden-
cia en todo el mundo es de aproximadamente 
17 millones de casos por año; 68% de los 
casos es de tipo isquémico y 32% hemorrági-
co.1 En los países de ingresos altos ha habido 
disminución de casos nuevos; sin embargo, ha 
aumentado en los países de ingresos bajos y 
medianos, donde las personas jóvenes son la 
población más afectada y su principal causa 
son las enfermedades infecciosas, entre ellas 
la infección por VIH.1

Los pacientes con enfermedad cerebrovascular 
isquémica y hemorrágica tienen tasa de morta-
lidad intrahospitalaria de 5-10% y de 40-60%, 
respectivamente. Sólo 10% de los supervivientes 
se recuperarán completamente, por lo que es la 
principal causa de discapacidad en adultos.13
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En Colombia, la enfermedad cerebrovascular 
es la tercera causa de muerte en los adultos, 
después de la violencia y las cardiopatías; es la 
sexta causa en la población general y la segunda 
en mujeres de 15 a 44 años.14 Además, es la se-
gunda causa de años de vida potencial perdidos 
y la quinta de años de vida saludable perdidos.14

Causa de la enfermedad cerebrovascular en 
pacientes con VIH

La principal causa de la enfermedad cerebrovas-
cular en pacientes con VIH son las infecciones 
oportunistas del sistema nervioso central.6 A 
pesar de que con la introducción de la terapia 
antirretroviral combinada (TAR) en 1996, ha dis-
minuido la incidencia de este tipo de infecciones 
en algunos países como Reino Unido, esto no 
ha sucedido en todo el mundo.15 Sin embargo, 
son muchos los factores que influyen en este 
panorama, entre ellos está el poco apego al tra-
tamiento, consumo de sustancias psicoactivas, 
que incrementa el riesgo de infección inicial por 
VIH y a su vez interfiere con el cumplimiento de 
la TAR; además de elementos del metabolismo y 
eliminación de los medicamentos, lo que impide 
la total eficacia del tratamiento.16

En un estudio prospectivo realizado entre los 
años 2000 y 2006, en Ciudad del Cabo, Sud-
áfrica, se encontró que los cuadros clínicos 
más comunes como causantes de enfermedad 
cerebrovascular isquémica en esta población 
en orden descendente fueron: meningitis tuber-
culosa, sífilis meningovascular, varicela zoster y 
meningitis criptocócica.6 Otras causas comunes 
fueron las vasculopatías asociadas con la infec-
ción por el VIH, intracraneales y extracraneales, 
que representaron 20% de los casos.6 También 
se hallaron coagulopatía y cardioembolismo.6

Entre otros factores relacionados, se encuentra 
la TAR, que, a pesar de su éxito en cuanto a la 
reducción de morbilidad y mortalidad asociadas 

con la infección por VIH, a largo plazo se relacio-
na frecuentemente con alteraciones metabólicas, 
como dislipidemia, lipodistrofia y resistencia 
periférica a la insulina.17,18 Entre estos medica-
mentos están los inhibidores de proteasa, cuyo 
mecanismo de acción es bloquear la proteasa 
del virus de la inmunodeficiencia humana, evita 
la envoltura adecuada de sus viriones y tienen 
capacidades antiapoptósicas de células T CD4+ 
y CD8+, disminuyendo así la carga viral en la 
sangre periférica de las personas infectadas.19

Se ha demostrado que los inhibidores de protea-
sa aumentan la concentración de ácidos biliares, 
que, en condiciones fisiológicas, participan en 
la absorción de lípidos y la homeostasia; sin 
embargo, en concentraciones altas son proinfla-
matorios y hepatotóxicos.20 Asimismo, aumentan 
las acilcarnitinas, marcadores de β-oxidación in-
completa de ácidos grasos, que son indicadores 
de enfermedades metabólicas y cardiovascula-
res.21,22 Los esteroides también se ven alterados, 
porque sobreviene la disminución de sulfato de 
pregnenolona y sulfato de androsterona, que 
se han asociado con comorbilidades, como 
ateroesclerosis, alteraciones del metabolismo 
óseo y disfunción inmunitaria.23 Con todas las 
alteraciones relacionadas con este grupo de 
medicamentos, se ha evidenciado aumento en 
el riesgo de enfermedades cardiovasculares, 
renales, óseas, neurológicas y hepáticas; estos 
últimos son los trastornos más comunes y repre-
sentan 30 a 40% de los casos.19,24 

Por lo anterior, podría establecerse que la causa 
de las enfermedades cerebrovasculares isqué-
micas en la población VIH positiva es diversa y 
son muchos los factores a evaluar al momento 
de enfrentarse a ese evento, en el que predo-
minan las infecciones oportunistas del sistema 
nervioso central; sin embargo, también están 
presentes las vasculopatías, las alteraciones de 
la coagulación y el cardioembolismo.6,9 Además, 
algunos medicamentos prescritos en la TAR po-
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drían desempeñar un papel importante como 
precipitantes, sin dejar a un lado variables que 
hacen más susceptibles a algunas poblaciones, 
como: agotamiento de las células T CD4+, infla-
mación y viremia no suprimida, además de los 
factores propios del individuo, como índice de 
masa corporal (IMC) elevado, comorbilidades y 
predisposición genética.24

Fisiopatología y aspectos hematológicos en la 
enfermedad cerebrovascular en pacientes con 
VIH

En la infección por VIH y en la TAR se evidencia 
aumento del riesgo de enfermedad cerebrovas-
cular de manera significativa; debido a que la 
infección por este virus puede causarla de muchas 
maneras, indirectamente a través del cardioem-
bolismo y coagulopatías, o directamente a través 
de vasculopatía asociada con el VIH (Figura 1).25

A pesar de ser una enfermedad vascular, los 
factores de riesgo característicos, como hiperten-
sión, diabetes, hiperlipidemia y tabaquismo, no 
son significativos en la población VIH positiva.6

Respecto a las causas indirectas, a través de múl-
tiples estudios realizados en esta población se 
ha demostrado que la vasculopatía asociada con 
el VIH abarca diferentes fenotipos, entre ellos:9

Vasculopatía aterosclerótica acelerada: la ate-
rosclerosis se define patológicamente por la 
formación de una placa que obstruye la luz de 
una arteria; está compuesta por células espumo-
sas, un núcleo lipídico y un tapón fibroso.9 En la 
población con VIH se produce hasta dos décadas 
antes de lo esperado y los factores de riesgo tra-
dicionales, como la obesidad y la edad, no son 
relevantes en esta población.3 Se plantea que los 
principales mecanismos fisiopatológicos son la 
inflamación crónica causada por la supresión 
incompleta del virus y la dislipidemia asociada 
con algunos medicamentos de la TAR.8

Vasculopatía no aterosclerótica: se distingue por 
la hiperplasia intimal que progresa hacia una 
lesión estenótica o aneurismática; sin embargo, 
no hay evidencia de vasculitis ni aterosclerosis.8 
El mecanismo por el que se produce esta vascu-
lopatía se debe a la remodelación patológica que 
ocurre después del daño repetido al endotelio 
vascular, generado por las partículas del virus; 
estos cambios no son diferentes a los observa-
dos en la enfermedad de células falciformes en 
la que también se produce daño repetitivo del 
endotelio.8,26 Como en el caso anterior, ésta tam-
bién ocurre en edad temprana y con ausencia 
de factores de riesgo vasculares tradicionales.26

Vasculitis asociada con el VIH: los reportes de 
series de casos en los que se establece la asocia-
ción entre VIH y vasculitis cerebral demostraron 
que ésta afecta los vasos de todos los tamaños y 
es una inflamación que se distingue por ser de 
órgano único, por tanto, limitada al cerebro.27 
Este proceso ocurre mediado por mecanismos 
inmunitarios, el síndrome de reconstrucción 
inmunitaria es uno de sus precipitantes.8 Sus 
principales causas son las infecciones oportu-
nistas, como neurosífilis, tuberculosis meníngea, 
criptococosis cerebral y varicela zoster.6 En este 
último caso, la varicela zoster invade directa-
mente los vasos, por lo que hay proliferación 
e inflamación de la pared vascular, éste es su 
mecanismo fisiopatológico.8

Enfermedad cerebral de pequeños vasos: se 
define como la afección de las ramas arteriales 
perforantes, arteriolas, vénulas y capilares en el 
encéfalo. En esta enfermedad están implicadas 
la infección por VIH y la terapia antirretroviral 
basada en inhibidores de proteasa.8 

Por otro lado están las causas directas, entre 
ellas la coagulopatía; la relación encontrada 
hasta el momento entre ésta y la enfermedad 
cerebrovascular isquémica en personas con VIH 
es limitada.8 Las alteraciones de factores anticoa-
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gulantes, como la deficiencia de proteína C y 
proteína S, no se relacionan estrechamente con 
enfermedades cerebrovasculares arteriales; sin 
embargo, se asocian con las de tipo venoso.8,25

Otras alteraciones de la coagulación pueden 
manifestarse en casos de síndrome antifosfoli-
pídico, trastorno trombofílico caracterizado por 
manifestaciones clínicas de trombosis vascular 
y complicaciones obstétricas asociadas con la 
existencia de anticuerpos antifosfolipídicos es-
pecíficos, que representan un grupo heterogéneo 

de inmunoglobulinas dirigido contra fosfolípidos 
o proteínas plasmáticas de unión a fosfolípidos.28 
Estos anticuerpos se han descrito con poca fre-
cuencia en personas con VIH que han padecido 
una enfermedad cerebrovascular; sin embargo, 
los títulos elevados en estos pacientes deben 
considerarse clínicamente relevantes en quienes 
cumplan los criterios establecidos en el consenso 
internacional de actualización de los criterios de 
clasificación para definir el síndrome antifosfolipí-
dico de 2016, en el que se determinan parámetros 
clínicos y de laboratorio que deben analizarse.8,29

Figura 1. Fisiopatología de la enfermedad cerebrovascular (ECV) isquémica en pacientes con VIH.
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La púrpura trombocitopénica trombótica es otro 
espectro clínico de la coagulopatía, definida 
como un trastorno sanguíneo que se caracteriza 
por coágulos microscópicos en vasos de peque-
ño calibre.8 El virus de la inmunodeficiencia 
humana puede ser un precipitante directo de 
ésta a través del daño de las células endotelia-
les vasculares, causando disfunción endotelial, 
aumento local de trombina y consumo de la 
metaloproteasa ADAMSTS13, encargada de 
escindir el factor de la coagulación de Von Wi-
llebrand.8 Debido a esta disminución cuantitativa 
o funcional de esta proteasa, ocurre persistencia 
y posteriormente el depósito de este factor de la 
coagulación en la circulación, que atrae a las 
plaquetas sobre la superficie celular; después 
de esto se desencadena la activación y poste-
rior agregación plaquetaria, lo que finaliza en 
la formación de trombos intravasculares.8 Sin 
embargo, la púrpura trombocitopénica trom-
bótica no sucede solamente en la infección por 
VIH, sino también en enfermedades mediadas 
por autoanticuerpos o alteraciones congénitas.30

Enfermedad cerebrovascular y sus características 
clínicas

La Organización Mundial de la Salud define 
a la enfermedad cerebrovascular como signos 
clínicos de rápido desarrollo de alteración fo-
cal (a veces global) de la función cerebral, que 
tiene duración mayor de 24 horas o conduce a 
la muerte sin otra causa que la de origen vascu-
lar.13,31 Ésta puede ser de dos tipos: isquémica, 
causada por la oclusión de un vaso cerebral, 
o hemorrágica, cuyo mecanismo es la ruptura 
de un vaso sanguíneo, que puede ocurrir en el 
parénquima cerebral o en el espacio subarac-
noideo, denominada hemorragia intracerebral 
y hemorragia subaracnoidea, respectivamente.31

La aparición de los síntomas puede ser de manera 
repentina o intermitente, acompañada de pérdida 
transitoria o repentina de la función neurológica, 

lo que es causado por la interrupción del flujo 
sanguíneo a una de las ramas arteriales principales 
de la circulación cerebral, que dará lugar a la alte-
ración en la fisiología del área cerebral afectada.13

Respecto a la enfermedad cerebrovascular is-
quémica, las manifestaciones clínicas dependen 
de la arteria afectada; en caso de oclusión de la 
arteria cerebral anterior, se ve afectada principal-
mente la función del lóbulo frontal, por lo que 
se altera el juicio y la percepción, acompañado 
de incontinencia urinaria e intestinal. Al examen 
físico se evidencia apraxia o dificultad en la mar-
cha y los reflejos primitivos de prensión palmar 
y succión están presentes. Además, se caracte-
riza por parálisis, debilidad e hiperestesia de la 
extremidad inferior contralateral a la lesión.13

La oclusión de la arteria cerebral media es la 
más común, en la que se evidencia marcada 
alteración motora y sensorial, afectando princi-
palmente el brazo y la hemicara contralateral al 
hemisferio cerebral afectado; sin embargo, en el 
caso de ocurrir hemianopsia, ésta se manifiesta 
ipsilateral a la lesión.13 Cuando la enfermedad 
cerebrovascular afecta el hemisferio cerebral 
dominante puede sobrevenir agnosia, que se 
refiere a la incapacidad de reconocer personas 
previamente conocidas, y afasia, definida como 
trastorno del lenguaje, en el que hay pérdida de 
la capacidad de producirlo o comprenderlo.32 
Este último trastorno puede ser una afasia mo-
tora, conocida también como expresiva o de 
Broca, en la que el paciente tiene incapacidad 
de comunicarse verbalmente, aunque su com-
prensión no se ve alterada.13 Otro tipo de afasia 
es la sensorial o receptiva, también llamada de 
Wernicke, en la que sucede lo contrario a la afa-
sia expresiva; el habla se encuentra conservada, 
pero se ha perdido la capacidad de comprensión 
del lenguaje; por tanto, no reconocen los errores 
que cometen al expresarse.13,33 Algunos pacien-
tes tienen componentes de ambos tipos de afasia 
y se conoce como afasia mixta.13
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En caso de que el evento afecte la circulación 
cerebral posterior, es decir, el sistema vertebroba-
silar, es cuando puede ocurrir mayor variedad de 
síntomas, como déficits neurológicos, afectación 
del cerebelo y de los tractos neurosensoriales.13 
Además, se puede afectar la circulación del tron-
co encefálico, en el que se encuentra el sistema 
de activación reticular, con lo que puede gene-
rarse pérdida de la conciencia y episodios de 
náuseas y emesis.13 Cuando se ven afectados los 
lóbulos parietal y occipital, puede ocurrir agno-
sia visual, es decir, incapacidad para reconocer 
los objetos vistos, y alexia, que se refiere a la pér-
dida de la capacidad de comprender las palabras 
escritas.13 Puede haber, además, hemianopsia 
homónima por parálisis del tercer par craneal, 
que es el nervio oculomotor. Otros síntomas que 
pueden ser evidenciados son vértigo, síncope, 
diplopía, disartria, disfagia, espasticidad, ataxia 
o nistagmo.13,31 Debido a esta gran variedad de 
espectros clínicos, es difícil hacer el diagnóstico 
de manera rápida, teniendo en cuenta que son 
muchos los diagnósticos diferenciales que deben 
descartarse. 

En caso de enfermedad cerebrovascular de circu-
lación posterior puede haber déficits cruzados, 
es decir, daño motor en un lado del cuerpo y 
pérdida sensorial en el otro, situación que no 
ocurre en las enfermedades cerebrovasculares de 
circulación anterior, en las que el daño se limita 
a un solo lado del cuerpo.13 Sin embargo, este 
espectro clínico no es muy común, debido a que 
sólo 20% del total de enfermedad cerebrovascu-
lar isquémica afecta la circulación posterior.13,34

En el contexto clínico de los pacientes con 
VIH que padecen enfermedad cerebrovascular 
isquémica, la manifestación clínica es similar a 
la de la población VIH negativa.25 Por lo general, 
se evidencia con un déficit neurológico focal, 
como sucede en las personas que no padecen la 
infección. Sin embargo, pueden manifestarse de 
manera atípica, como un paciente con confusión 

aguda, fiebre, pérdida súbita de la conciencia y 
déficit focal por etapas durante horas o días; este 
espectro clínico es más común en el contexto 
de la infección por VIH.35

Diagnóstico 

Se han creado múltiples estrategias para que 
el reconocimiento prehospitalario de las en-
fermedades cerebrovasculares sea de manera 
oportuna. Entre ellas está la escala de Cincinnati, 
que fue creada con el fin de predecir oclusiones 
de grandes vasos en pacientes con enfermedad 
cerebrovascular isquémica aguda.36 Los signos 
que deben evaluarse son asimetría facial, ele-
vación menor de un brazo con respecto al otro 
y disartria; en caso de que alguno de ellos sea 
positivo, debe acudirse al servicio de urgencias.37

Un estudio realizado en Nueva York concluyó 
que esta escala es un fuerte predictor de enferme-
dad cerebrovascular grave y de daño de grandes 
vasos, en su estudio se demostró, además, que 
tenía sensibilidad de 86.3% y especificidad 
de 79.8% para oclusión de grandes vasos y su 
sensibilidad y especificidad para enfermedad 
cerebrovascular con puntaje NIHSS (National 
Institute of Health Stroke Score) ≥ 15 es de 93.2 
y 85.7%, respectivamente.36

El diagnóstico definitivo de enfermedad cerebro-
vascular se establece a través de una evaluación 
clínica enfocada en el examen neurológico del 
paciente, en el que se evalúa el nivel de con-
ciencia, fluidez y articulación del habla, función 
motora, sensorial y cerebelosa.31 Además, debe 
identificarse la alteración o no del funciona-
miento del tallo encefálico, mediante el tamaño 
y reactividad pupilar, movimientos extraoculares 
y faciales.31 A través de la escala de coma de 
Glasgow puede reconocerse el nivel de concien-
cia, evaluando la apertura ocular y la respuesta 
verbal y motora; asimismo, una escala de mucha 
utilidad es la NIHSS, en la que se asignan valores 
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numéricos a las características clínicas del pa-
ciente, evaluadas en 11 parámetros, que son: el 
nivel de conciencia, mirada conjugada, campos 
visuales, paresia facial, paresia de extremidades 
superiores, paresia de extremidades inferiores, 
ataxia de las extremidades, sensibilidad, lengua-
je, disartria y extinción-negligencia-inatención.38 
Por medio de ésta, se clasifica la gravedad de la 
enfermedad cerebrovascular en leve, modera-
da, grave y muy grave, si el puntaje es menor 
a 4, entre 4-15, 16-24 y mayor o igual a 25, 
respectivamente.38 Permite, además, tener un 
valor pronóstico para cada caso y determinar la 
necesidad de tratamiento revascularizador, que 
es la primera opción en caso de que la puntua-
ción sea entre 4 y 25.38 Esto se lleva a cabo con 
el fin de confirmar el diagnóstico, establecer la 
gravedad, el pronóstico y el tratamiento que debe 
recibir cada paciente.13

A pesar de que los datos clínicos ayudan a esta-
blecer el diagnóstico, posible causa y ubicación 
de la enfermedad cerebrovascular, a menudo 
se requieren otras herramientas con el fin de 
descartar otros diagnósticos diferenciales que 
podrían explicar los déficits neurológicos.13 
Entre estas herramientas están las ayudas diag-
nósticas, como: electrocardiograma y pruebas 
hematológicas, como ionograma y glucemia.13 
Además, se debe contar con una imagen craneal, 
la tomografía axial computada (TAC) craneal sin 
contraste es la primera línea; tiene la capacidad 
de identificar casi todas las hemorragias paren-
quimatosas mayores de 1 cm de diámetro y alta 
sensibilidad para la detección de hemorragia 
subaracnoidea.13 Sin embargo, en la enferme-
dad cerebrovascular isquémica, el panorama es 
otro; sólo en 67% de los casos se han observado 
cambios isquémicos tempranos sutiles en las 
primeras tres horas del evento, entre ellas está 
el signo de la arteria hiperdensa o signo de la 
cuerda, que se refiere a la hiperdensidad de la 
arteria cerebral media; en un estudio reciente se 
demostró que la sensibilidad y especificidad de 

este hallazgo es de 67 y 82%, respectivamente, 
y estudios previos habían determinado que 
su valor predictivo negativo varía entre 33 y 
36%.13,39-41 Otra característica tomográfica que se 
observa es el signo de la cinta insular, en la que 
se identifica la pérdida de la definición de las 
regiones de la corteza cerebral.13 Otros hallazgos 
son: borramiento de surcos cerebrales, pérdida 
de la interfaz gris-blanca y efecto de masa, pero 
los signos macroscópicos de la isquemia no apa-
recen en esta imagen durante al menos 6 a 12 
horas, haciendo menos sensible la TAC craneal 
para su diagnóstico.13,42

La resonancia magnética es un estudio de ima-
gen que permite visualizar los eventos de tipo 
isquémico con mayor precisión que la TAC y 
es tan eficaz como ésta en la identificación de 
enfermedad cerebrovascular hemorrágica.43 Sin 
embargo, por las dificultades en la disponibili-
dad, en el acceso para los pacientes críticamente 
enfermos y el tiempo de escaneo, su uso en los 
eventos agudos es limitado.13

En el contexto clínico de los pacientes con VIH 
que padecen enfermedad cerebrovascular, el 
diagnóstico no varía con respecto a la población 
VIH negativa.

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad cerebrovas-
cular se basa en eliminar la obstrucción del 
vaso afectado, por ello usualmente se utiliza la 
trombólisis, en la que el medicamento más es-
tudiado es el activador de plasminógeno tisular 
(t-PA); éste se recomienda usar en las primeras 
4.5 horas del inicio del cuadro clínico, en 
quienes no tengan estos criterios de exclusión: 
edad > 80 años, NIHSS > 25, coexistencia de 
enfermedad cerebrovascular y diabetes mellitus, 
administración de terapia anticoagulante oral en 
el momento del evento o evidencia por estudio 
de imagen de lesión isquémica que afecte más 



942

Medicina Interna de México 2018 noviembre-diciembre;34(6) 

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i6.2160

de un tercio del territorio de la arteria cerebral 
media. Esta terapia es la primera opción en 
caso de que la puntuación de la escala NIHSS 
sea entre 4 y 25 (Cuadro 1).31,38 La principal 
complicación asociada con la trombólisis es la 
hemorragia cerebral.31

Otra alternativa terapéutica es la fibrinólisis in-
traarterial, que se recomienda en pacientes con 
enfermedad cerebrovascular isquémica mayor, 
causada por la oclusión de la arteria cerebral 
media si la duración de los síntomas es menor a 6 
horas y no son elegibles para terapia con t-PA. Sin 
embargo, el acceso limitado a la neurorradiología 
intervencionista ha sido una gran limitación para 
el uso de esta intervención y aún no se ha evalua-
do en ensayos clínicos a gran escala.31

El manejo de los pacientes debe hacerse pre-
feriblemente en una unidad de cuidado de 
enfermedad cerebrovascular aguda, porque se ha 

evidenciado disminución en el riesgo de com-
plicaciones, como: trombosis venosa profunda, 
neumonía por aspiración, fiebre, infección de 
las vías urinarias, caídas y delirio.31

Entre las metas de manejo del paciente con 
enfermedad cerebrovascular isquémica, está la 
presión arterial; ensayos con distribución al azar 
informan que no hay beneficio de disminuir la 
presión arterial en la fase aguda del evento y 
las recomendaciones actuales de la AHA (Aso-
ciación Americana del Corazón) indican que 
se debe iniciar terapia antihipertensiva en los 
pacientes que tengan presión arterial mayor de 
220/120 mmHg, con meta de un valor menor a 
180/105 mmHg para el inicio del tratamiento.31

Perspectivas 

A través de los avances en el conocimiento del 
evento clínico y en neuroimágenes, principal-

Cuadro 1. Criterios de elegibilidad para trombólisis aguda en enfermedad cerebrovascular isquémica aguda

Criterios de elegibilidad
Diagnóstico de enfermedad cerebrovascular isquémica causada por déficit neurológico medible
Los signos neurológicos no deben ser menores ni aislados. Debe ejercerse precaución en el tratamiento de un paciente 
con décifits mayores
Inicio de los síntomas menor a 4.5 horas antes de comenzar el tratamiento
Los signos neurológicos no deben desaparecer espontáneamente
Los síntomas de la enfermedad cerebrovascular no deben ser sugerentes de hemorragia subaracnoidea
El paciente o los miembros de la familia deben comprender los potenciales riesgos y beneficios del tratamiento

Contraindicaciones 
Evidencia de hemorragia intracraneana en la TAC
Traumatismo en la cabeza o enfermedad cerebrovascular en los tres meses anteriores
Infarto de miocardio en los tres meses previos
Hemorragia del tubo gastrointestinal o las vías genitourinarias en los 21 días anteriores
Punción arterial en un sitio no compresible en los últimos 7 días
Cirugía mayor en los últimos 14 días
Antecedente de hemorragia intracraneal
Presión arterial elevada (sistólica > 185 mmHg y diastólica > 110 mmHg)
Evidencia de sangrado activo o traumatismo agudo (fractura) al examen físico
Toma de un anticoagulante oral o, si toma anticoagulante, INR ≥ 1.7
Si recibió heparina en las 48 horas previas, el TPT (tiempo de tromboplastina) debe estar en el rango normal
Recuento de plaquetas ≤ 100.000 mm3

Concentración de glucosa en sangre ≥ 50 mg/dL (2.7 mmol/L)
Convulsiones con deterioro neurológico residual posictal
TAC que muestra un infarto multilobar (hipodensidad > 1/3 del hemisferio cerebral)

Tomado de la referencia 31.
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mente la resonancia magnética, la Asociación 
Americana del Corazón (AHA, por sus siglas 
en inglés) y la Asociación Americana del ACV 
(ASA, por sus siglas en inglés) podrían usar un 
nuevo término para denominar la enfermedad 
cerebrovascular isquémica, éste es infarto del 
sistema nervioso central, definido como muer-
te cerebral, de la médula espinal o retiniana, 
atribuible a isquemia, con base en la evidencia 
imagenológica y clínica de lesión isquémica fo-
cal, que se acompaña de síntomas que persisten 
por un tiempo ≥ 24 horas o hasta la muerte y se 
han excluido otras causas.31

Respecto a la infección por VIH, existe la or-
ganización ONUSIDA (Programa Conjunto de 
las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA), es una 
entidad que trabaja para acabar con las nuevas 
infecciones por VIH, garantizar el acceso al trata-
miento de las personas que padecen la infección, 
proteger y fomentar los derechos humanos y 
recoger datos importantes que sean de utilidad 
para la toma de decisiones.44 Además, lidera el 
esfuerzo mundial por ponerle fin a la epidemia 
del SIDA para 2030, propósito que forma parte 
de los objetivos de desarrollo sostenible.44

CONCLUSIONES

La fisiopatología de la enfermedad cerebrovas-
cular isquémica en la población VIH positiva es 
muy variada y comprende desde causas indi-
rectas a la infección, como el cardioembolismo, 
coagulopatías o vasculitis infecciosas, hasta 
formas directas, como vasculopatía asociada 
con el VIH.

La enfermedad cerebrovascular es un evento 
que genera alta mortalidad en todo el mundo, 
también es causa de muerte importante en la 
población que padece VIH, su principal causa 
son las infecciones oportunistas, como: meningi-
tis tuberculosa, sífilis meningovascular, varicela 
zoster y meningitis criptocócica. 

Son muy pocos los estudios que se han reali-
zado para encontrar la relación existente entre 
enfermedad cerebrovascular isquémica y la in-
fección por VIH; sin embargo, los existentes han 
demostrado que las alteraciones presentes en los 
pacientes con la infección pueden predisponer 
a que se produzca una enfermedad cerebrovas-
cular principalmente de tipo isquémica.

Debe realizarse mayor número de estudios en 
la población de América Latina para evaluar la 
tasa de mortalidad y la prevalencia e incidencia 
de enfermedad cerebrovascular isquémica de las 
personas que padecen VIH.

Se ha demostrado que las personas que reciben 
la TAR a base de inhibidores de proteasa tienen 
frecuentemente alteraciones metabólicas, como 
dislipidemia, lipodistrofia y resistencia periférica a 
la insulina. Asimismo, aumenta la concentración 
de ácidos biliares y acilcarnitinas y disminuye, 
a su vez, los esteroides, con lo que aumenta el 
riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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artículo dE opinión
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Actualidades en el tratamiento farmacológico 
a largo plazo de la obesidad. ¿Una opción 
terapéutica?

Resumen

La obesidad es una enfermedad crónica, con afección sistémica y de carácter mul-
tifactorial que constituye un grave problema de salud pública, considerada por la 
Organización Mundial de la Salud una epidemia global. La obesidad es resultado del 
equilibrio energético positivo por tiempo prolongado, donde la energía derivada de 
los alimentos excede la energía gastada en la vida cotidiana. En vía de poner fin a 
este problema de salud pública se han buscado opciones de tratamiento, si bien las 
modificaciones al estilo de vida, incluida la dieta y el ejercicio, siguen siendo la piedra 
angular del tratamiento de la obesidad, estas modificaciones no han permitido man-
tener resultados a largo plazo, por esta razón los medicamentos contra la obesidad se 
vuelven una opción viable. Son cinco los medicamentos aprobados por la Dirección 
de Alimentos y Fármacos de Estados Unidos para el tratamiento a largo plazo de la 
obesidad: orlistat, fentarmina/topiramato de liberación prolongada, lorcarserina, nal-
trexona/bupropión de liberación prolongada y liraglutida, mismos que han demostrado 
eficacia y seguridad necesaria para tomarse en cuenta como una opción terapéutica. 
En este artículo revisaremos la eficacia y seguridad de cada uno los medicamentos 
aprobados contra la obesidad que se encuentran disponibles.
PALABRAS CLAVE: Obesidad; sobrepeso; medicamentos contra la obesidad; pérdida 
de peso. 

Abstract

Obesity is a chronic disease, with systemic affection and of multifactorial character that 
constitutes a serious problem of public health, being considered by the World Health 
Organization a global epidemic. Obesity is the result of a positive energy balance 
by a long time, where the energy derived from food exceeds the energy expended 
in everyday life. In order to put an end to this public health problem, treatment op-
tions have been sought, although the modifications to the lifestyle included diet and 
exercise are still the cornerstone of the treatment for obesity, these modifications have 
not allowed to maintain long-term results; for this reason anti-obesity drugs become a 
viable option. There are five drugs approved by the FDA nowadays for the long-term 
treatment of obesity: orlistat, phentermine/topiramate prolonged release, lorcarserin, 
naltrexone/bupropion prolonged release, and liraglutide, which have shown efficacy 
and the necessary safety to be taken into account as a therapeutic option. In this article 
we will review the effectiveness and safety of each of the approved anti-obesity drugs 
that are available.
KEYWORDS: Obesity; Overweight; Antiobesity drugs; Weight loss.
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ANTECEDENTES

La obesidad es una enfermedad crónica, con 
afección sistémica y de carácter multifactorial 
caracterizada por la acumulación excesiva de 
grasa, que constituye un grave problema de 
salud pública, que incrementa la morbilidad y 
mortalidad, disminuye la supervivencia y la ca-
lidad de vida, con gran repercusión económica 
en todos los países afectados; es considerada por 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) una 
epidemia global.1 Hasta 2015, se estimaba que 
existían 1.5 mil millones de personas con sobre-
peso y 600 millones de adultos con obesidad 
(13%) en todo el mundo, definida esta última 
por un índice de masa corporal (IMC) mayor o 
igual a 30 kg/m2.2 

Además de las enfermedades infecciosas, los 
padecimientos crónicos, como diabetes, en-
fermedad cardiovascular, cáncer y obesidad 
probablemente sean los que encabecen la lista 
de causas relacionadas con discapacidad, mor-
bilidad y mortalidad en el siglo XXI,3 por ello es 
importante ampliar las estrategias de tratamiento 
de todos estos padecimientos.

El peso corporal está influido por un complejo 
sistema en el que se incluyen factores genéticos, 
ambientales y mecanismos neuroendocrinos 
de retroalimentación negativa regulados por 
el hipotálamo, sitio central para la regulación 
homeostática del peso corporal. Una forma útil 
y fácil de conceptualizar la obesidad, pero lejos 
de la complejidad de su fisiopatología, es por la 
perpetuidad de un equilibrio energético positivo 
por tiempo prolongado, donde la energía deri-
vada de los alimentos excede la energía gastada 
en la vida cotidiana.4

Es bien sabido que México ocupa el primer lu-
gar en obesidad infantil y en adultos en todo el 
mundo, seguido por nuestro país vecino Estados 
Unidos.1 La Encuesta Nacional de Salud y Nu-

trición ENSANUT efectuada en 2016 evaluó la 
prevalencia de sobrepeso y obesidad en niños, 
adolescentes y adultos, reportando que 3 de cada 
10 niños en edad escolar (5 a 11 años de edad) 
padecen sobrepeso u obesidad, lo que se traduce 
en prevalencia combinada de 33.2%, cifra que 
se incrementa en la adolescencia (12 a 19 años 
de edad) a 34.9% y en los adultos (> 20 años) 
la prevalencia combinada es de 72.5%, es decir 
7 de cada 10 adultos.5,6

Resulta verdaderamente alarmante el peligro que 
confiere padecer sobrepeso u obesidad, cuestión 
que la población en general no ha asimilado en 
forma adecuada. Existe clara evidencia médica 
acerca del incremento en el riesgo de padecer: 
intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus, 
hipertensión arterial sistémica, hipertrigliceri-
demia, reducción de HDL, microalbuminuria, 
constituyendo el síndrome metabólico, así 
como riesgo de diversas enfermedades, como: 
enfermedad coronaria, dislipidemia, eventos 
vasculares cerebrales, osteoartritis, enfermedad 
hepatobilliar, enfermedad por reflujo gastroeso-
fágico, lumbalgia, apnea obstructiva del sueño, 
asma, cáncer (de colon, endometrio, próstata y 
mama), entre otras. A pesar de la basta cantidad 
de información de la morbilidad y mortali-
dad asociadas con la obesidad, el número de 
individuos clasificados como obesos sigue in-
crementándose anualmente.7

La pérdida de peso genera muchos resultados 
positivos, tiene el potencial de disminuir las 
enfermedades cardiovasculares y cerebrovascu-
lares al disminuir las cifras tensionales y mejorar 
las concentraciones de colesterol y triglicéridos, 
asimismo, los pacientes diabéticos logran con-
trolar sus concentraciones de glucosa en sangre, 
lo que, a su vez, da lugar a menor requerimiento 
de hipoglucemiantes orales e insulina.7 La exi-
tosa pérdida de peso mejora la calidad de vida, 
la movilidad, la función diaria y el bienestar 
psicológico.8
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Está bien establecido que las modificaciones al 
estilo de vida, incluida la dieta y el ejercicio, 
son la base del tratamiento de la obesidad.9 
Sin embargo, estas modificaciones no con-
ducen a la pérdida de peso a largo plazo en 
la mayoría de los individuos obesos y éstos 
tienden a recuperar el peso en ausencia de 
estas intervenciones en forma continua.10 El 
hecho de que las modificaciones a los hábitos 
alimenticios y la realización de actividad física 
no hayan logrado ser una terapia curativa se 
debe a múltiples factores, entre ellos: la falta 
de acceso a alimentos saludables, la inferiori-
dad de los alimentos recién preparados con la 
comida rápida o los alimentos preenvasados, la 
comercialización de productos no saludables, 
lugares poco accesibles económicamente ha-
blando o inseguros para realizar actividad física, 
hábitos culturales en donde se ha incrementado 
la conducta sedentaria, estrés excesivo y falta 
de sueño.4

La conceptualización de la obesidad como 
enfermedad crónica que requiere tratamiento a 
largo plazo ha orillado a los científicos a cen-
trarse cada vez más en el papel de las terapias 
complementarias contra la obesidad, particular-
mente la terapia farmacológica. El objetivo no es 
encontrar la pastilla milagrosa, sino encontrar un 
régimen farmacológico que sea seguro y efectivo 
y que, en combinación con dieta y ejercicio, 
logre la reducción significativa y sostenida del 
peso corporal y, por consiguiente, los beneficios 
de esta reducción.4 

Fundamento fisiológico del tratamiento contra la 
obesidad

Las estrategias farmacológicas para la pérdida de 
peso incluyen tres mecanismos: 1) disminución 
en la ingesta de alimentos o de la absorción de 
nutrientes, 2) aumento en el gasto energético 
en reposo o relacionado con la actividad física 
y 3) modulación de adipocitos.11,12 

La reducción del apetito es el principal meca-
nismo de los medicamentos para lograr pérdida 
de peso, el núcleo arqueado en el hipotálamo 
es el actor principal en la regulación del apetito, 
éste contiene dos poblaciones de neuronas; unas 
coexpresan proteína r-agouti (AgRP, por sus siglas 
en inglés) y neuropéptido Y que aumentan la 
ingesta de alimentos, y el otro núcleo coexpresa 
proopiomelanocortina (POMC) y transcripción 
regulada de cocaína y anfetamina (TRCA), que 
inhiben la ingesta de alimentos, estos núcleos 
son estimulados por diversas señales periféricas 
que cruzan la barrera hematoencefálica para 
lograr el equilibrio energético (glucosa, insulina, 
leptina, factores derivados del intestino GLP-1 
y péptido Y, grelina, entre otros).11 La actividad 
neuronal POMC también está modulada por 
señalización dopaminérgica y serotoninérgica 
en otras regiones del cerebro.13

El apetito está regulado, además, por señales 
ambientales y emocionales, estos estímulos 
asociados con recompensa están conformados 
por el sistema mesocorticolímbico.14

Recientemente surgió interés en el aumento 
del gasto de energía en reposo por medio de 
la activación farmacológica de la grasa parda. 
La grasa parda expresa altas concentraciones 
de una proteína llamada termogenina (UCP 1, 
por sus siglas en inglés), que se encarga de ge-
nerar calor no asociado con temblor mediante 
el desacoplamiento del sustrato mitocondrial 
para la producción de ATP, lo que se traduce en 
desperdicio de energía.15,16 El principal activador 
de la termogenina es el frío; sin embargo, hay 
factores periféricos que la activan, como las 
catecolaminas, hormona tiroidea, glucagón y 
factor de crecimiento fibroblástico 21 (FGF-21), 
este mecanismo también se ha asociado con 
pérdida de peso.16,17 

Todo esto es importante desde el punto de 
vista de los blancos farmacológicos, de tal 
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forma que los que bloquen los tres mecanis-
mos mencionados tendrán mayor efecto en la 
pérdida de peso. 

Requisitos para la aprobación del tratamiento 
farmacológico de la obesidad

La Administración de Fármacos y Alimentos de 
Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA) son los responsables de 
garantizar la seguridad y eficacia de los medi-
camentos para pérdida de peso antes de que 
salgan al mercado.18 Para que la FDA apruebe 
un fármaco para pérdida de peso, éste debe 
cumplir con algunos criterios, como que el pro-
medio de pérdida de peso en comparación con 
placebo sea de 5% durante un año, mientras 
que para que la EMA lo autorice debe reducir 
> 10% del peso corporal total; la determinación 
de este porcentaje es secundaria a que se ha 
comprobado que con la reducción de 5 y 10% 
del peso se disminuye el riesgo cardiovascu-
lar, enfermedades renales y osteoartritis.19,20 
Otro requisito es que por lo menos 35% de 
los pacientes que reciban el fármaco tengan 
pérdida de 5% del peso corporal total y sea 
aproximadamente el doble en comparación 
con los pacientes que reciben placebo.4 Debido 
a la heterogeneidad de la población obesa, el 
medicamento para bajar de peso debe cumplir 
con un perfil estricto en cuestión de eficacia, 
seguridad y durabilidad.4

Historia del tratamiento farmacológico contra la 
obesidad

El problema que ha surgido en el desarrollo de 
medicamentos para la pérdida de peso no ha sido 
por la eficacia de éstos, sino por su seguridad.4 
Tal es el caso de la combinación de la fenura-
mina con fentarmina conocido como Phen-Fen, 
ambos análogos de la anfetamina que a pesar de 
su popularidad en el decenio de 1990 tuvieron 

como consecuencia hipertensión pulmonar y 
valvulopatías, por lo que esta combinación se 
retiró del mercado.21 Al igual que aminorex e 
hipertensión pulmonar crónica, fenilpropano-
lamina y hemorragias intracraneales y eventos 
vasculares cerebrales, efedrina e infartos car-
diacos, hipertensión arterial, eventos vasculares 
cerebrales y muerte súbita, y la sibutramina 
que se relacionó con aumento de los eventos 
cardiovasculares, aunque este efecto única-
mente se observó en pacientes con enfermedad 
cardiovascular preexistente; sin embargo, fue 
suficiente para retirarlo del mercado,22,23 entre 
otros fármacos.

Hasta el momento, la FDA ha aprobado una 
serie de medicamentos para el tratamiento de 
la obesidad que se clasifican en dos grupos: 
tratamiento a largo plazo y a corto plazo (≤ 3 
meses).24 Desde 2012 la FDA aprobó cuatro 
fármacos para el tratamiento de la obesidad 
que incluyen fentarmina/topiramto, lorcarse-
rina, naltrexona/bupropión y liraglutida; sin 
embargo, de estos medicamentos la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA) únicamente 
ha aprobado los dos últimos.24 La lista de me-
dicamentos aprobados por la FDA se describe 
en el Cuadro 1.25

El principal motivo para prescribir fármacos 
para la reducción de peso es mejorar el apego 
al plan dietético con la restricción calórica ne-
cesaria, disminuyendo la sensación de privación 
de los pacientes. La mejoría del apego es uno 
de los predictores más importantes para lograr 
reducción de peso exitosa.26 El tratamiento far-
macológico disponible actualmente logra una 
pérdida de peso intermedia entre la obtenida 
con intervenciones al estilo de vida y la cirugía 
bariátrica; sin embargo, su accesibilidad en 
comparación con la cirugía hace que todos 
enfoquemos la atención en esta forma de tra-
tamiento.24
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Medicamentos aprobados para tratamiento a 
largo plazo de la obesidad

Orlistat

Es el único fármaco con actividad periférica, 
inhibidor de la lipasa intestinal que reduce la 
absorción de grasa en aproximadamente 30%,17 

al unirse e inhibir la lipasa producida por el 
páncreas y el estómago que actúa en el intestino 
delgado hidrolizando los triglicéridos de la dieta 
en ácidos grasos y monoglicéridos, que son los 
que se absorben vía transportadores expresados 
en las células epiteliales intestinales.26 Fue apro-
bado por la FDA en 1999 como terapia adjunta 
y ha sido el único que se ha mantenido vigente 
hasta la fecha para tratamiento a largo plazo.27 
Está disponible sin receta médica en presenta-
ción de 60 y 120 mg tres veces al día. 

El estudio XENDOS, que incluyó 3305 pacientes, 
demostró pérdida de peso de 5.8 kg en el grupo 
de orlistat a dosis de 120 mg tres veces al día 
en comparación con pérdida de 3 kg en el gru-
po placebo en un seguimiento de cuatro años; 
52.8% de los pacientes del grupo de orlistat 
perdieron > 5% del peso corporal total y 26.2% 
perdieron > 10%.28 En general, en los ensayos 
clínicos controlados se ha observado reducción 
de peso promedio de entre 2.7 y 3.19 kg en 
comparación con placebo en uno a dos años 
a dosis de 60 a 120 mg tres veces al día.29 Esta 
pérdida de peso se relaciona con mejoría en las 
cifras de presión arterial, resistencia a la insulina, 
concentraciones séricas de colesterol y a cuatro 
años hubo disminución del riesgo de progre-
sión a diabetes mellitus tipo 2 en poblaciones 
en riesgo, además de mejor control glucémico 
(descenso de 0.4% HbA1c) en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2.30

Se han demostrado pocos efectos adversos, prin-
cipalmente gastrointestinales; la esteatorrea es el 
efecto adverso más común, también flatulencias, 

dolor abdominal y urgencia fecal.31 En 2010 se 
emitió una advertencia de la aparición de daño 
hepático severo en eventos aislados, además de 
nefrolitiasis y nefropatía por oxalato.32 Durante 
la administración de orlistat, se recomienda la 
adición de un multivitamínico diario pero sepa-
rado temporalmente de la dosis de orlistat por al 
menos dos horas.32

Lorcaserina

Es un agonista del receptor de serotonina 5-HT2c 
aprobado por la FDA en junio de 2012 para el 
tratamiento a largo plazo de la obesidad.33 Uno 
de los procesos fisiológicos de la serotonina es 
la regulación de la saciedad posprandial me-
diante los receptores 5HT2c del hipotálamo y 
posiblemente 5-HT1A, 5-HT1B y 5HT6, a través 
del sistema proopiomelanocortina (POMC).34 
La lorcaserina tiene particular afinidad por los 
receptores 5-HT2c, lo que previene algunos 
efectos adversos, particularmente alucinaciones, 
asociado con el receptor 5-HT2A y cardiovas-
culares (valvulopatía e hipertensión pulmonar) 
asociado con el receptor 5-HT2B.34 Debido a su 
efecto a nivel central es una sustancia controlada 
y la dosis recomendada por la FDA es de 10 mg 
dos veces al día. 

En 2010 se publicó el estudio BLOOM, en el que 
se incluyeron 3182 pacientes con sobrepeso y 
obesidad y se administró lorcaserina 10 mg dos 
veces al día contra placebo durante 52 semanas; 
al año 47.5% de los pacientes que recibieron 
lorcaserina perdieron > 5% del peso corporal 
total en comparación con 20.3% que recibió 
placebo, esto se traduce a 5.8 ± 0.2 kg con lorca-
serina y 2.2 ± 0.1 kg con placebo; el peso a dos 
años se mantuvo en 67.9% de los pacientes que 
recibieron lorcaserina contra 50.3% del grupo 
placebo con p < 0.0001.35 

Asimismo, en el estudio BLOSSOM, publicado 
un año después, se incluyeron 4008 pacientes 
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con sobrepeso u obesidad, los pacientes a los 
que se les administró lorcaserina 10 mg dos 
veces al día o una vez al día perdieron al me-
nos 5% del peso corporal total (47.2 y 40.2%, 
respectivamente) en comparación con 25% del 
grupo placebo con p < 0.001, también se logró 
pérdida de peso de al menos 10% del peso cor-
poral total en 22.6% del grupo con lorcaserina 
10 mg dos veces al día y 17.4% con lorcaserina 
10 mg una vez al día, en comparación con 9.7% 
del grupo placebo.36 El estudio BLOOM-DM 
2012 evaluó la eficacia y seguridad de lorca-
serina para pérdida de peso en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2, se demostró pérdida 
de peso ≥ 5% de 37.5% con lorcaserina 10 mg 
dos veces al día y de 44.7% una vez al día en 
comparación con 16.1% en el grupo placebo, 
y la HbA1c disminuyó 0.9 ± 0.06 con lorcase-
rina 10 mg dos veces al día y 1.0 ± 0.09 con 
lorcaserina una vez al día en comparación con 
0.4 ± 0.06 con placebo (p < 0.0001 para cada 
uno), el principal efecto adverso en este estudio 
fue hipoglucemia sintomática que requirió ajuste 
de hipoglucemiantes orales.37

Es un medicamento bastante bien tolerado y sus 
efectos adversos principales incluyen cefalea, 
mareo, fatiga, y náuseas, la preocupación prin-
cipal con este medicamento es la asociación que 
pudiera existir con valvulopatía por su posible 
efecto en los receptores 5-HT2b que se encuen-
tran en las valvas cardiacas; sin embargo, debido 
a la selectividad que tiene por los receptores 
5HT2c, en el estudio BLOSSOM no se reportó 
significación estadística respecto a este posible 
efecto adverso con ecocardiogramas de segui-
miento; sin embargo, la FDA argumenta que se 
requieren más estudios y suspender en caso de 
síntomas asociados con valvulopatía.35

Fentermina/topiramato liberación prolongada

Poco después de que se aprobó la lorcaserina, 
la FDA aprobó en 2012 la combinación fija de 

liberación controlada de fentermina/topiramato 
(Fen/Top) como tratamiento a largo plazo de 
la obesidad y ha sido el medicamento con los 
resultados más altos en relación con pérdida 
de peso.38 Es un medicamento controlado, y 
las presentaciones incluyen dosis de inicio de 
3.75/23 mg, dosis de tratamiento de 7.5/46 mg-
11.25/69 mg y dosis máxima de 15/92 mg. 

La fentermina incrementa las concentraciones de 
norepinefrina en el hipotálamo, lo que mejora la 
señalización de la vía neuronal POMC y suprime 
el apetito.39 El topiramato es un agonista GABA 
que se aprobó inicialmente para el tratamiento 
de la migraña y epilepsia, induce la supresión 
del apetito mediante la modulación de canales 
dependientes de voltaje (Na y Ca tipo L), incre-
menta la actividad de los receptores GABA-A, 
inhibe receptores de glutamato AMPA/kainato y 
la actividad de anhidrasa carbónica; además, en 
diversos estudios se demostró la capacidad del 
topiramato para inhibir los antojos compulsivos 
y el comportamiento adictivo.40

Tres ensayos clínicos demostraron su eficacia 
en la reducción de peso. El primer estudio 
denominado CONQUER (n = 2487) encontró 
a la semana 56 reducción de peso de -10.2 kg 
con Fen/Top 15/92 mg, de -8.1 kg con Fen/Top 
7.5/46 mg en comparación con -1.4 kg con pla-
cebo (p < 0.0001); 62% de los pacientes logró 
pérdida de 5% con Fen/Top 7.5/46 mg y 70% 
con Fen/Top 15/92 mg, mientras que sólo 21% 
de los pacientes del grupo placebo.41

El segundo ensayo clínico, EQUIP, demostró 
que a la semana 56 del estudio los pacientes 
con Fen/Top 3.75/23 mg disminuyeron 5.1% 
de peso, con Fen/Top 15/92 mg disminuyeron 
10.9% y con placebo sólo 1.6%. El grupo Fen/
Top 15/92 mg tuvo cambios benéficos en rela-
ción con la presión arterial, glucosa en ayuno, 
triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL y 
colesterol HDL.42
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El tercer ensayo clínico, SEQUEL (n = 676), 
demostró que a la semana 108 Fen/Top se 
asoció con pérdida de peso significativa y 
sostenida en comparación con placebo de 
-9.3% con Fen/Top 7.5/46 mg, de -10.5% con 
Fen/Top 15/92 mg y de -1.8% con placebo. La 
combinación de Fen/Top mejoró las variables 
cardiovasculares y metabólicas y disminuyó la 
incidencia de diabetes mellitus en comparación 
con placebo.43

Los principales efectos adversos incluyen boca 
seca, parestesias, estreñimiento, insomnio, ma-
reo y disgeusia.40-43 Debido a que también se 
observó incremento de la frecuencia cardiaca, 
la FDA solicitó un estudio con resultados cardio-
vasculares que no se ha realizado, además, en las 
mujeres que fueron expuestas a topiramato en el 
primer trimestre del embarazo hubo incremento 
de efectos teratogénicos (labio leporino con o sin 
paladar hendido), por lo que es requisito antes 
de iniciar el tratamiento y mensualmente una 
prueba de embarazo negativa.44 En general, no 
se recomienda este tratamiento en pacientes con 
enfermedad vascular reciente o inestable, depre-
sión o ideación suicida, está contraindicado en 
glaucoma e hipertiroidismo.44

Se recomienda empezar con la dosis más baja 
de 3.75/23 mg y aumentar a las dos semanas a 
7.5/46 mg, si la pérdida de peso a tres meses es 
< 3% se recomienda suspender el medicamento 
o subir la dosis a 11.25/69 mg durante dos se-
manas para posteriormente dar dosis máxima de 
15/92 mg. Si la pérdida de peso es < 5% a tres 
meses con la dosis máxima debe suspenderse el 
medicamento.44

Naltrexona/bupropión de liberación prolongada

La combinación de naltrexona/bupropión (Nal/
Bup) fue aprobada por la FDA en septiembre 
de 2014 y en 2015 por la Agencia Europea de 
Medicamentos.38

El bupropión es un inhibidor de la recaptura 
de dopamina/norepinefrina inicialmente pres-
crito como antidepresivo y para el cese del 
tabaquismo, pero también demostró efectos en 
relación con pérdida de peso, esto secundario 
a la estimulación en las neuronas POMC hi-
potalámicas, con lo que disminuye la ingesta 
de alimentos y aumenta el gasto energético al 
incrementar la termogénesis mediante la se-
creción de melanocortina predominantemente 
hormona estimulante α-melanocito (α-MSH).39 
La naltrexona es un antagonista del receptor de 
opioide, prescrito para tratar la dependencia al 
alcohol y para disminuir los antojos a través de 
la supresión de la acción de la β endorfina en las 
vías de recompensa dopaminérgica.45

Cuatro ensayos clínicos demostraron su efecto en 
la pérdida de peso con seguimiento a 56 sema-
nas en todos. El primer estudio, COR-I, incluyó 
1742 pacientes con sobrepeso u obesidad más 
dislipidemia, hipertensión o ambas; se encontró 
un porcentaje de pérdida de peso en el grupo 
Nal/Bup 32/360 mg de -6.1%, en el grupo Nal/
Bup 16/360 mg de -5.0%, mientras que en el 
grupo placebo fue de -1.3% con p < 0.0001.46

El segundo ensayo, denominado COR-BDOM, 
incluyó 793 pacientes obesos, comparó place-
bo más modificación intensiva al estilo de vida 
contra Nal/Bup 32/360 mg más modificación 
intensiva al estilo de vida, los resultados demos-
traron mayor pérdida de peso en el grupo Nal/
Bup de 11.5 ± 0.6% contra placebo 7.3 ± 0.9% 
con p < 0.001.47

En 2013 se publicó el estudio COR-II, en el que 
se incluyeron 1496 pacientes con sobrepeso u 
obesidad y dislipidemia, hipertensión arterial o 
ambas; se comparó la administración de Nal/
Bup 32/360 mg contra placebo, se reportó pér-
dida de peso mayor con la administración de 
Nal/Bup 32/360 mg a la semana 28 de -6.5% 
contra -1.9% en el grupo placebo, y a la semana 
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56 de -6.4% contra 1.2% en el grupo placebo; 
además, la combinación de Nal/Bup disminuyó 
varios marcadores de riesgo cardiometabólico, 
así como la calidad de vida relacionada con el 
peso y el control de la alimentación.48

El cuarto ensayo clínico publicado, COR-D, in-
cluyó 505 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
y también demostró mayor reducción en el grupo 
Nal/Bup 32/360 mg de -5% contra -1.8% en el 
grupo placebo con p < 0.001, además de lograr 
reducción de HbA1c de -0.6% contra -0.1% en 
el grupo placebo; asimismo, en el grupo Nal/
Bup hubo disminución de las concentraciones 
de triglicéridos y colesterol HDL.49

Los principales efectos adversos asociados con 
la administración de Nal/Bup son náusea, cefa-
lea, estreñimiento, mareo, vómito, boca seca e 
insomnio.46-49 Además, el medicamento se ha 
asociado con elevación transitoria de la presión 
arterial, por lo que se recomienda monitoreo 
constante de la misma; se realizó un ensayo 
clínico para valorar los efectos adversos car-
diovasculares mayores (muerte cardiovascular, 
evento vascular cerebral no fatal e infarto de 
miocardio no fatal) y los resultados a la mitad 
del estudio revelaron un HR de 0.88 (IC 0.57-
1.34), por lo que se suspendió el estudio antes de 
que la FDA lo completara; ante estos hallazgos 
Nal/Bup no pareciera incrementar los eventos 
cardiovasculares mayores.50 El bupropión se ha 
asociado con ideación suicida, por lo que se 
extendió una alerta por parte de la FDA para la 
combinación de Nal/Bup.50 

Debido a que no es un medicamento con poten-
cial de abuso, no es una sustancia controlada. El 
tratamiento es poco cómodo para los pacientes, 
se inicia con dosis de Nal/Bul 8/90 mg durante 
una semana, para luego incrementar la dosis 
a una tableta dos veces al día para la segunda 
semana, la tercera semana dos tabletas por la 
mañana y una por la noche y finalmente se 

aumenta para llegar a la dosis de tratamiento 
que es 32/360 mg, es decir, dos tabletas por la 
mañana y dos por la noche.44

Liraglutida

Es un agonista de larga acción del péptido similar 
a glucagón 1 (GLP-1, por sus siglas en inglés), 
que inicialmente se aprobó como tratamiento de 
segunda línea contra la diabetes mellitus tipo 2, y 
en diciembre de 2014 se aprobó para tratamiento 
de la obesidad con al menos una comorbilidad 
relacionada con la misma, como hipertensión, 
diabetes o dislipidemia.38 El GLP-1 es una incre-
tina endógena que se secreta en las células L del 
intestino en respuesta a la ingesta de alimentos 
que estimula la liberación de insulina, inhibe la 
secreción de glucagón y gluconeogénesis con 
lo que se reducen las concentraciones séricas 
de glucosa.38 Además, retrasa el vaciamiento 
gástrico e incrementa la saciedad mediante 
la estimulación de las neuronas POMC en el 
hipotálamo.38 

A diferencia de otros medicamentos contra la 
obesidad, liraglutida se administra por vía sub-
cutánea con una pluma inyectable precargada. 
La dosis recomendada para el tratamiento de 
la obesidad es de 3 mg/día, se inicia con una 
dosis de 0.6 mg y se incrementa en intervalos de 
0.6 mg semanalmente hasta llegar a 3 mg/día. Si 
la pérdida de peso es < 4% por cuatro meses se 
recomienda suspender el medicamento.44

Tres estudios han demostrado la eficacia de li-
raglutida. El primer ensayo clínico publicado en 
2012 tuvo una población de 564 de adultos no 
diabéticos con seguimiento de dos años, en el 
primer año los pacientes que recibieron liraglu-
tida 3 mg perdieron 5.8 kg más en comparación 
con el grupo placebo y 3.8 kg más que el grupo 
con orlistat con p < 0.0001, a los dos años los 
del grupo liraglutida 2.2/3 mg perdieron 3 kg 
en promedio más que los del grupo de orlistat, 
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p < 0.001, mantuvieron la pérdida de 7.8 kg, 
disminuyeron la grasa corporal en 15.4% e 
incrementaron tejido magro en 2%; además, la 
prevalencia de prediabetes y síndrome metabó-
lico disminuyó en 52 y 59%, respectivamente, 
con mejoría en las cifras de presión arterial y las 
concentraciones de lípidos.51

El segundo ensayo clínico publicado en 2013, 
denominado SCALE, incluyó 422 adultos no dia-
béticos que habían perdido > 5% con una dieta 
hipocalórica y comparó la administración de 
liraglutida 3 mg contra placebo con seguimien-
to de 56 semanas; se reportó pérdida de peso 
adicional de 6.2% en el grupo de liraglutida, 
mientras que en el placebo sólo fue de 0.2%; 
81.4% de los pacientes que recibieron liraglutida 
mantuvieron más de 5% de la pérdida de peso 
en comparación con placebo (48.9%) con OR 
de 4.8.52

El tercer ensayo clínico se publicó en 2015, con 
una población de 3731 adultos no diabéticos. A 
la semana 56, los pacientes que recibieron lira-
glutida 3.0 mg perdieron 8.4 ± 7.3 kg del peso 
corporal total en comparación con 2.8 ± 6.5 kg 
en el grupo placebo. El 63.2% de los pacientes 
del grupo de liraglutida perdieron al menos 5% 
y 33.1% perdió 10% del peso corporal total.53

Los efectos adversos más frecuentes fueron 
náusea y vómito leve a moderado que afectan 
a 40% de los pacientes que reciben el fármaco, 
así como diarrea o estreñimiento, hipoglucemia, 
cefalea, dispepsia, fatiga, mareo y dolor abdomi-
nal; los efectos adversos graves son pancreatitis, 
dolor precordial y bronquitis.44,51-53 En estudios 
con animales, la liraglutida causó tumores de 
células c tiroideas, no se sabe si este efecto 
pudiera observarse en humanos; sin embargo, 
está contraindicada en pacientes con antece-
dentes personales, familiares o ambos de cáncer 
medular de tiroides o en pacientes con síndro-
me de neoplasia endocrina múltiple tipo II.44 

Además, en 34% de los pacientes incrementa 
la frecuencia cardiaca hasta 10 lpm y en 5% 
20 lpm en reposo, en 6% causa taquicardia en 
reposo > 100 lpm, por lo que debe suspenderse 
en caso de taquicardia sostenida.32 No deben 
combinarse análogos de GLP-, ni prescribirse 
en pacientes que reciben insulina.44

Recomendaciones de guías internacionales

En 2006, en las guías de práctica clínica cana-
dienses se sugiere la administración de ciertos 
fármacos en adultos con sobrepeso (IMC ≥ 27 kg/
m2) u obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) y con diabetes 
mellitus tipo 2, intolerancia a la glucosa o con 
factores de riesgo de diabetes mellitus tipo 2 que 
no logran o no mantienen una pérdida de peso 
clínicamente importante con dieta y ejercicio, 
se define pérdida significativa entre 5 y 10% del 
peso corporal total, porque esta pérdida se asocia 
con mejoría en el control glucémico, de presión 
arterial y de las concentraciones de lípidos.54 

La Sociedad Americana de Cardiología, en con-
junto con el Colegio Americano de Cardiología 
(ACC/AHA), publicaron en 2013 las guías para el 
manejo del sobrepeso y la obesidad en adultos, 
en donde insisten en las modificaciones al estilo 
de vida, incluida dieta hipocalórica y ejercicio, 
así como unirse a programas individuales o en 
grupo con personal capacitado; con estas medidas 
debe lograrse mantener la reducción de 3 a 5% 
del peso corporal total; como opinión del experto 
se recomienda ofrecer la opción de tratamiento 
farmacológico cuando el paciente es incapaz de 
perder peso a pesar de las intervenciones con 
dieta y ejercicio y tienen IMC ≥ 30 o ≥ 27 kg/m2 
con al menos una comorbilidad asociada con la 
obesidad, que estén motivados a perder peso.11

En 2014, el Instituto Nacional de Excelencia en 
Salud y Cuidado (NICE, por sus siglas en inglés) 
publicó las guías de recomendación para la iden-
tificación, evaluación y manejo de la obesidad, 
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y entre sus recomendaciones en relación con el 
tratamiento farmacológico únicamente refiere 
ofrecer este tipo de ayuda cuando la dieta, el 
ejercicio y las modificaciones al estilo de vida 
hayan iniciado y no se haya logrado llegar a la 
meta de pérdida de peso o que los pacientes se 
mantengan en una meseta; asimismo, a largo 
plazo se recomiendan para el mantenimiento 
del peso y no tanto para la pérdida adicional.55

Asimismo, las guías europeas publicadas en 
2015 recomiendan la terapia farmacológica 
como parte de una estrategia para el manejo de 
la obesidad en los pacientes con IMC ≥ 30 kg/m2 
o ≥ 27 kg/m2 con alguna enfermedad asociada 
con la obesidad, evaluar la eficacia de la terapia 
a los tres meses y si se alcanza la meta (reduc-
ción > 5% del peso corporal total en pacientes 
no diabéticos y > 3% del peso corporal total en 
diabéticos); de otra forma debe suspenderse el 
tratamiento y buscar otra opción.56

Por último, la Asociación Americana de Endo-
crinólogos Clínicos y del Colegio Americano de 
Endocrinología (AACE/ACE) publicaron en 2016 
las guías para el cuidado médico de pacientes 
con obesidad, lo recomiendan como terapia 
adjunta a las modificaciones al estilo de vida, 
aceptan que los fármacos para bajar de peso 
generan mayor pérdida de peso y logran un 
mejor mantenimiento del peso comparado con 
las modificaciones al estilo de vida únicamente 
y recomiendan ofrecer este tipo de tratamientos a 
personas con obesidad en quienes los beneficios 
superen los riesgos; no recomiendan los trata-
mientos a corto plazo porque no han ofrecido 
beneficios para la salud a largo plazo; para tomar 
una decisión en relación con el fármaco, como 
en todo, hay que individualizar al paciente.57 

CONCLUSIÓN

Los cambios en los hábitos de vida, incluidos 
los hábitos alimenticios y de actividad física, 

son críticos en cualquier programa establecido 
para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad. 

Desde 1977 con la introducción del modelo 
del hombre como unidad biopsicosocial,58 la 
medicina incluye a la salud mental y ciencias del 
comportamiento como aspectos fundamentales 
a tomar en cuenta en el tratamiento de las en-
fermedades crónicas; sin embargo, son ciencias 
que están aún en desarrollo, pero será importante 
considerarlas parte del manejo integral del so-
brepeso y la obesidad. En la actualidad surge la 
disciplina de psicología de la alimentación, que 
intenta aportar a la medicina el conocimiento 
de cómo factores relacionados con la conducta, 
psicosociales y psiquiátricos favorecen la emer-
gencia de enfermedades crónicas epidémicas y 
cómo puede incidirse en ellos como parte del 
tratamiento de estos padecimientos.59

Es evidente que el tratamiento farmacológico 
constituye una herramienta valiosa para lograr 
el apego al programa de alimentación y lograr 
cambios en los hábitos a largo plazo. En los 
últimos cinco años se han desarrollado cuatro 
fármacos para el tratamiento a largo plazo de 
la obesidad, con los hallazgos de los ensayos 
clínicos realizados hasta ahora se ha mostrado la 
eficacia de los mismos y se han dejado de sata-
nizar constituyendo una herramienta para poder 
frenar la progresión acelerada de la obesidad y 
las complicaciones asociadas con la misma, con 
sus claras indicaciones mencionadas en párrafos 
anteriores. 

Como se ha aclarado constantemente, esta 
herramienta debe usarse con cautela, siempre 
individualizando a cada paciente para ofrecer 
la mejor opción terapéutica y tener en cuenta 
que este tipo de fármacos tienen su mayor efecto 
los primeros seis meses de administración, para 
posteriormente entrar en una meseta, por lo que 
si no se logra llegar a la meta de reducción de 5% 
del peso corporal en los primeros tres a cuatro 
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meses, el médico debe suspender la terapia y 
reevaluar el caso. 
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Chagas disease (American trypanosomiasis).

Resumen

La enfermedad de Chagas (tripanosomiasis americana) es una zoonosis descrita en 
Brasil, en 1909, por Carlos Chagas. Afecta a cerca de 20 millones de personas dis-
tribuidas en todos los países de América y, debido a las migraciones, actualmente se 
considera que la enfermedad está globalizada, por lo que se ha diagnosticado, incluso, 
en Australia, Japón, Canadá y Francia. El agente causal es Trypanosoma cruzi y las vías 
de trasmisión son: vectorial (por medio de un triatomino), congénita, oral, transfusio-
nal, por accidentes de laboratorio, por trasplantes y por lactancia. El cuadro clínico 
tiene tres fases: aguda, latente y crónica. La fase aguda suele no ser grave, la fase de 
latencia puede durar incluso 50 años y la fase crónica se caracteriza por alteraciones 
irreversibles, sobre todo, cardiacas y digestivas. Aún no existe un tratamiento médico 
satisfactorio, por lo que representa un problema de salud pública que los médicos 
deben tener en cuenta.
PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Chagas; tripanosomiasis americana; Trypanosoma 
cruzi.

Abstract

Chagas disease (American trypanosomiasis) is a zoonosis described in Brazil, in 1909, 
by Carlos Chagas. It affects about 20 million people distributed in all the countries of 
America, and due to migration, it is currently considered that the disease is globalized, 
so it has been diagnosed even in Australia, Japan, Canada and France. The causative 
agent is Trypanosoma cruzi, and the transmission routes are: vectorial (by means of 
a triatomine), congenital, oral, transfusional, by laboratory accidents, by transplants, 
and by lactation. The clinical picture has three phases: acute, latent and chronic. The 
acute phase is usually not serious, the latency phase can last up to 50 years, and the 
chronic phase is characterized by irreversible alterations, especially at the cardiac and 
digestive levels. There is still no satisfactory medical treatment. For what it represents 
a public health problem that doctors must take into account.
KEYWORDS: Chagas disease; American trypanosomiasis; Trypanosoma cruzi.
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“…Hay un designio nefasto en el estudio de la 
tripanosomiasis. Cada trabajo, cada estudio, 
apunta un dedo hacia una población mal nu-
trida que vive en malas condiciones; apunta 
hacia un problema económico y social, que a 
los gobernantes les produce tremenda desazón 
pues es testimonio de incapacidad para resolver 
un problema tremendo. No es como el paludis-
mo un problema de bichitos en la naturaleza, 
un mosquito ligado al ambiente o como lo es 
la esquistosomiasis, relacionada con un factor 
ecológico límnico casi inalterable o incorregi-
ble. Es un problema de vinchucas, que invaden 
y viven en habitaciones de mala factura, sucias, 
con habitantes ignorados, mal nutridos, pobres 
y envilecidos, sin esperanza ni horizonte social 
y que se resisten a colaborar. Hable de esta en-
fermedad y tendrá gobiernos en contra. Pienso 
que a veces más vale ocuparse de infusorios o de 
batracios que no despierten alarma de nadie…”

Carlos Chagas (citado en la referencia 1).

ANTECEDENTES

La enfermedad de Chagasa, o tripanosomiasis 
americana, es una parasitosis (zoonosis) con 
presencia en varios países americanos (sin ex-
ceptuar México), y en algunos de ellos con alta 
prevalencia, por lo que constituye un importante 
problema de salud pública, y su descripción 
debería figurar en todos los textos de Medicina 
interna de nuestra regiónb y los profesionales 
médicos de los mismos países deberían tener 
en cuenta su conocimiento, porque “en gene-
ral, es ignorado el grave problema chagásico 
en México”,3 a pesar de que la tripanosomiasis 
americana se considera una de las seis parasitosis 
de importancia mundial4 y de que constituye la 
tercera parasitosis de Iberoamérica.5

a Nombre sugerido por Miguel Couto.2

b Por ejemplo, no aparece en: González CA, Sánchez ZM 
de J, Román LE, Elizondo AS, Garrido AE (edits.). Medicina 
Interna. Hospital General de México. México: Prado, 2014.

Sinonimia

Además de los nombres ya citados, a la enfer-
medad también se le conoce con los términos 
de: enfermedad de Chagas-Cruz y enfermedad 
de Chagas-Mazza (Figura 1).c Los sinónimos de 
tiroiditis parasitariad,10 opilaçao (bloqueo),11,12 
cançaço (cansancio), careotripanosise,10 tripano-
somiasis brasileña o sudamericana, han quedado 
en desuso.

Historia

La infección humana se conoce en momias 
de hace 9000 años;2 la infección chagásica se 
demostró en una comunidad prehistórica que 
habitaba en el norte de Chile hace 4000 años.13 
Entre los cronistas de Indias que escribieron so-
bre los triatóminos se cuentan Francisco López 
de Gómara (1514) y otros.3

El médico brasileño Carlos Ribeiro Justiniano 
das Chagas (1879-1934) [Figura 2], en un caso 
poco frecuente en Medicina, describió el agente 
causal, el vector, sus reservorios animales (gato),3 
su hospedador (hospedero, huésped), su cuadro 
anatomoclínico en humanos (más de 100 autop-
sias) y sus características epidemiológicas. 

c Por Salvador Mazza (1886-1946), quien en 1926 realizó 
los primeros diagnósticos de tripanosomiasis americana en 
Argentina6,7 Cf. en el Uruguay, el primer caso lo describió 
Rodolfo Tálice, en 1939;8 en Nicaragua el primer caso se 
describió en 1949; Segovia, en El Salvador, en 1914; Tejera, 
en Venezuela, en 1919.3

d Chagas informó que en los pacientes se manifestaba, entre 
otros signos, un edema parecido al mixedema del bocio 
hipotiroideo y que, además, las regiones endémicas de bo-
cio también lo eran de la tripanosomiasis; por lo anterior, 
uno de los sinónimos del padecimiento era el de tiroiditis 
parasitaria.

e Carioca (en idioma tupí, Kari-oca, equivalente en portu-
gués a casa do branco y en español a casa del blanco) era la 
denominación de los indígenas de la zona para una cons-
trucción emplazada en donde hoy se encuentra el barrio 
Flamingo, en la zona sur de la ciudad de Río de Janeiro; la 
palabra se implementó como gentilicio para las personas 
nacidas en Río de Janeiro; impropiamente se usa con el 
sentido más general de brasileño.9
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En cuanto al agente causal, Chagas comprobó 
que se trataba de una especie nueva que deno-
minó Schizotrypanum cruzi (después llamado 
Tripanosoma –del griego tripanon, trépano y 
soma, cuerpo14– cruzi); el apellido, en recono-
cimiento a su maestro Oswaldo Gonçalves Cruz 
(1872-1917) [Figura 3]f . 

Por lo que respecta al vector, Chagas (ayudado 
por el ingeniero Cantarino Mota y el médico 
Belisario Perina) averiguó los pormenores de un 
insecto hematófago (de la familia Reduviidae, 
principalmente de los géneros Triatoma (Brumpt, 
1912,10 Rhodnius y Pastrongylus15), muy común 
en la región, donde laboraba (São Gonçalo das 
Tabocas, denominado Lassance, Minas Gerais, 
desde febrero de 1908),3 conocido en Brasil 
como barbeiro (barbero, por el hábito de picar el 
rostro de sus víctimas mientras duermen), bicho 
de los muros,16 o chinche besucona (besadora), 
porque las lesiones suelen localizarse alrededor 
de la boca.17-19 Por su forma, se le llama chinche: 
picuda, hocicona, de trompa cónica2,15 y por su 
localización geográfica, chinche americana.20 
Chagas lo llamó Conorhinus sanguesuga, des-
pués fue renombrado Panstrongylus megistus. 
En México, los indígenas conocían al vector con 
los nombres de pik o talaje;4 en Colombia se les 
llama pitos;21-23 en El Salvador, chinches;24,18,19 
vinchucag en Ecuador, Bolivia, Chile y Argentina; 
chipo en Venezuela; bananón o chirimacha en 
Perú; chichá en Paraguay.23 Se han identificado 
130 especies de triatomas en el mundo y 34 en 
México (Figura 4).3,4

Aunque la forma tradicional de adquisición de 
la enfermedad es la descrita por Chagas (forma 
vectorial), se está observando aumento marcado 

f Director del Instituto Seroterápico de Manguinhos, hoy 
Instituto Oswaldo Cruz.2

g Del quechua3 wikchukuy (“arrojarse”) (Cf. Lenz R. Diccio-
nario etimológico de las voces chilenas derivadas de len-
guas indígenas americanas. Cervantes, Santiago de Chile, 
1910).

Figura 1. Salvador Mazza.

Figura 2. Carlos Chagas.
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Figura 4. Triatoma pallidipennis, hembra a la izquierda 
y macho a la derecha, recolectados en el estado de 
Morelos, México.

con las heces de triatominos o secreciones de 
mamíferos infectados.25 También, aunque en 
menor proporción, se ha documentado la vía de 
trasmisión congénita (vertical): transplacentaria 
o en el canal del parto,2,26 transfusional (segunda 
en importancia),2 por accidentes de laboratorio, 
por trasplantes y por lactancia.2,5,27 En 1996, 
Guzmán-Bracho y su grupo describieron el 
primer caso en México de transmisión congé-
nita, en Sahuayo, Michoacán.28 Una estimación 
razonable del número de niños nacidos en Es-
tados Unidos al año con enfermedad de Chagas 
congénita se sitúa en torno a 63,000.29

El reservorio natural lo constituyen los armadi-
llos, marsupiales (Didelphis sp o tlacuaches), 
roedores, murciélagos y primates silvestres, 
además de ciertos animales domésticos, como 
perros, gatos, incluso ratas (Rattus rattus) y co-
bayos.30 El parásito se ha aislado de más de 150 
especies de mamíferos domésticos y salvajes.29,31

En relación con el hospedador, en abril de 1909 
Chagas encontró T. cruzi en la sangre de una 
niña febril de dos años llamada Ritah,32 (citada 
como Berenice Soares de Mourai por el propio 
Chagas) Figura 5.33 

La publicación de Chagas apareció en 1909, en 
un artículo bilingüe (portugués-alemán), titulado: 
Nova tripanozomiaze humanaj.34 

Los primeros casos en México fueron reportados 
en 1940 por Luis Mazzotti, en dos pacientes de 

h Esta afirmación, de que la niña sería Rita y no Berenice, 
fue presentada por Carlos Chagas Filho en la biografía de su 
padre (“Mi padre”), en la pág. 83 (comunicación personal, 
Simone Petraglia Kropf, simonek@coc.fiocruz.br, simone.
kropf@fiocruz.br, 02-03-2018).

i Murió a los 73 años de otras causas distintas a la enferme-
dad de Chagas.3

j Ueber eine neue trypanosomiasis des menschen (en ale-
mán).

Figura 3. Oswaldo Cruz.

de la trasmisión de la enfermedad por vía oral, 
asociada con el consumo de bebidas preparadas 
a base de frutas u otros vegetales contaminados 
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Tejomulco, Oaxacak;3,35 en 1949, Palomo-Erosa 
describió dos casos en Yucatán; en 1959, Palen-
cia y Montaño publicaron un caso en Sonora;3 
los primeros casos en Jalisco (en Chimaltitán 
y Santa María de los Ángeles) y Zacatecas (en 
Tepechtlán y Jalpa) se reportaron en 1967.36,37 El 
primer caso de cardiopatía chagásica (miocar-
diopatía dilatada) fue identificado por Margarita 
Perrín, en 1950, en el Instituto Nacional de 
Cardiología.38 “Después, durante muchos años 
(en 1978, año en que aparece la publicación 
de cinco casos de enfermedad de Chagas, por 
Marcuschamer y colaboradores), el Instituto 

k Carlos C Hoffman, en 1938, dio a conocer el caso de 
un veracruzano, pero fue desmentido por Mazzotti;3 otros 
dicen que los casos de Mazzotti eran de Real del Carmen, 
Oaxaca, y que fueron encontrados desde 1936, aunque la 
comunicación a la Academia de Medicina se publicó en 
1940.4

Nacional de Cardiología negó terminantemente 
la existencia de la miocardiopatía chagásica en 
México, impidiendo de esa manera mejorar el 
conocimiento de la enfermedad y el conocimien-
to y difusión entre los cardiólogos mexicanos 
que, al igual que sus maestros, negaron la exis-
tencia de la enfermedad”.3

Epidemiología

En México, hasta 1982, se habían reportado 148 
casos.39 Se han encontrado transmisores infec-
tados desde la costa hasta 1800 metros sobre el 
nivel del marl. En zonas rurales de Guerrero y 
Oaxaca se han encontrado índices de incluso 
45% de infección.40 Además de Guerrero,41 
también se han reportado casos en Chiapas42 
y Colima.43 Específicamente en Chiapas, so-
bre todo en la parte sur, la Selva Lacandona y 
Marqués de Comillas, los Llanos de Apan, la 
región de Mezquital y partes de la Huasteca en 
Hidalgo, Veracruz, Baja California, Zacatipan, 
en San Luis Potosí, Yucatán, Michoacán y Mo-
relos.30 Las encuestas serológicas en bancos de 
sangre muestran una seroprevalencia variable, 
desde 0.3% (Ciudad de México) hasta 17.5% 
(Puebla).26 En la Encuesta Seroepidemiológica 
Nacional, realizada en 1988-1989, en pobla-
ción abierta, la seroprevalencia encontrada fue 
de 1.6% (equivalente, entonces, a 1,472,000 
mexicanos infectados), que para 2007 eran 
ya 1,700,000.4 La notificación obligatoria de 
casos de tripanosomiasis en México, en 2006, 
reportó 400 casos, con incremento progresivo 
desde 1990.3

La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
estimaba en 1991 que la enfermedad de Chagas 
afectaba entre 16 y 18 millones de personas,44 
recientemente se calcularon alrededor de 20 
millones,18 distribuidas por toda América, desde 
el sur de Estados Unidos (300,000 a 500,000 

l Se ha encontrado T. barbieri infectado en Libres, Puebla, 
situada a 2400 metros sobre el nivel del mar.3

Figura 5. Rita (Berenice).
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afectados ahí),45 hasta Argentina, localiza-
das mayormente en áreas pobres; incluso, se 
calcula que en España hay 80,000 enfermos 
procedentes de América.46 De acuerdo con los 
cálculos del Comité de Expertos en enfermedad 
de Chagas de la Organización Panamericana de 
la Salud, hay alrededor de 35 a 100 millones de 
personas expuestas a la infección por vivir en 
zonas endémicas del padecimiento o lugares 
donde existen todos los factores ecológicos 
para que exista la enfermedad.44,47 Se calcula 
incidencia de 200,000 nuevos casos por año. 
Los triatominos pueden encontrarse desde el 
paralelo 45° de latitud sur hasta el paralelo 40° 
de latitud nortem; sin embargo, las importantes 
migraciones humanas hacia otros continentes 
hacen que actualmente se considere que la 
enfermedad está globalizada; debido a la na-
turaleza crónica de la infección y a los flujos 
migratorios la enfermedad de Chagas también se 
ha diagnosticado en, Australia, Japón,46 Canadá 
y Francia.2 La OMS calculó que entre 1985 y 
1987 se perdieron 2,740,000 años productivos, 
lo que equivale de 7190 a 250,000 millones 
de dólares estadounidenses2,26,31 o, según otras 
cifras, 752,000 días de trabajo, correspondientes 
a 1,208.5 millones de dólares estadounidenses.2 
Se producen aproximadamente 45,000 a 50,000 
muertes anuales por la enfermedad5,22 y hay 5 
millones de individuos clínicamente enfermos.5 

Agente causal

Trypanosoma cruzi es un parásito flagelado per-
teneciente a la familia de los tripanosomatídeos, 
incluida en el orden de los cinetoplástidos de 
la clase Zoomastigina. Epimastigote es la forma 
replicativa, no infectiva para el humano o ma-
mífero y se encuentra en el vector invertebrado. 
Amastigote es la forma replicativa intracelular 
que se reproduce en el huésped mamífero. 
Tripomastigote metacíclico es una forma no 
replicativa, pero infectiva para el humano u 

m Otros dicen que del paralelo 46º sur al 42º norte.2

otros mamíferos. Tripomastigote sanguíneo es 
resultado de la diferenciación del amastigote.26

Cuadro clínico

La enfermedad se caracteriza por tres fases: agu-
da, indeterminada o latente y crónica. El periodo 
de incubación es de 7 a 14 días.22

En la fase aguda puede haber una reacción local 
en el sitio de entrada del parásito (chagoma de 
inoculación o lipochagoma)2 y puede sobreve-
nir el signo de Romañan, de Romaña-Mazza o 
de Mazza-Benítezo; lo anterior se acompaña 
de síndrome febril (fiebre, astenia, adinamia), 
adenopatías (cervicales, axilares, inguinales), 
hepatoesplenomegalia, exantema, anemia, dolor 
óseo y muscular, y puede haber meningoence-
falitis y miocarditis (con insuficiencia cardiaca). 
Esta fase puede durar seis a ocho semanas.22

La fase indeterminada, asintomática27 o latente 
inicia 8 a 10 semanas después de la infección 
y puede cursar durante 10 a 50 años;2,17,44 60 a 
70% de los pacientes pueden permanecer en 
esta fase.22

La fase crónica es el resultado de la afección 
de nervios craneales y periféricos, con des-
trucción de las células nerviosas ganglionares 
y otras anomalías: del corazón (arritmias, 
insuficiencia cardiaca, aneurismas ventricu-
lares), del esófago y del colon, que dan lugar 
a megaesófago (disfagia, odinofagia, tos por 
regurgitación),31 megacolon (dolor abdominal y 
estreñimiento, con predisposición a la formación 
de fecalomas)45 y otras afecciones digestivas 
(gastroparesia, hipoclorhidria, enteropatía del 
intestino delgado e hipertrofia de glándulas sa-

n Edema palpebral (periorbital) unilateral, conjuntivitis no 
purulenta con dacrioadenitis y linfadenopatía preauricular 
(por Cecilio Romaña).2,10

o Descrito en 1936 por C. Benítez.10
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livales), dilatación de uréter, vejiga y vesícula.2 
Puede haber tromboembolismos (en el pulmón, 
el riñón, el cerebro y el bazo).44,48-50 Los parásitos 
también pueden invadir el hígado y la médula 
ósea.19 Hay mayor incidencia de cáncer esofago-
gástrico; entre las manifestaciones neurológicas 
puede haber cambios cognitivos, convulsiones, 
hemiparesia y afasia.2 

Otros autores hablan de dos fases: aguda 
(asintomática, moderada, grave) y crónica (inde-
terminada, cardiaca, digestiva, mixta: cardiaca 
y digestiva) y de dos formas: congénita (aborto, 
prematurez, lesiones orgánicas en el feto) y 
en individuos inmunosuprimidos (parasitemia 
evidente, lesiones en el sistema nervioso cen-
tral –meningoencefalitis– o neuroanatómica, 
miocarditis difusa).2  

En muchos pacientes con VIH/SIDA o con terapia 
inmunosupresora sobrevienen abscesos cere-
brales por T. cruzi, que no se producen en los 
pacientes inmunocompetentes con enfermedad 
de Chagas crónica.2,29

La causa principal (55-65% de los casos) de 
muerte en la cardiopatía de Chagas es la muerte 
súbita;2 la insuficiencia cardiaca congestiva y 
la apoplejía son otras causas más comunes.45,50

Diagnóstico paraclínico

El parásito puede encontrarse en sangre, líqui-
do cefalorraquídeo y tejidos (con tinción de 
Giemsap) o efectuarse cultivo en medios espe-
cializados como NNN o LIT.27 La búsqueda del 
parásito puede realizarse también en la capa 
leucocitaria y en el sedimento resultante de la 
centrifugación del suero sanguíneo (método de 
Strout).51 Pueden detectarse anticuerpos (IgG 
e IgM) por hemaglutinación o inmunofluores-
cencia indirectas, aglutinación directa,52 o por 

p Por Gustav Giemsa.2

enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA) o 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR).31,44 
Puede hacerse la reacción intradérmica de 
Montenegro con leishmanina53 o la reacción de 
fijación del complemento (método de Bordet y 
Genjou), introducida por Guerreiro y Machado 
en 1913q.2,3,51 También se puede utilizar el xe-
nodiagnóstico3 y la biopsia.2

Tratamiento

Se han ensayado múltiples fármacos en el tra-
tamiento de esta enfermedad;54 sin embargo, 
“donde no hay avance es en el tratamiento 
antiparasitario”:4

Los únicos fármacos que por razones éticas y 
de eficacia se prescriben son: nifurtimox [NF] 
(Lampit®) y benznidazol [BNZ] (Ragonil®, Ro-
chagan®, Radanil®).49,55

El nifurtimox fue prescrito por primera vez en 
México, en 1972, por Zavala-Velázquez.3 Es un 
nitrofurano que actuaría por la producción de ra-
dicales libres y metabolitos electrofílicos, lo que 
provoca inhibición del desarrollo intracelular del 
parásito.26,54 Benznidazol es un nitroimidazol 
que actuaría sobre la cadena respiratoria. En 
el adulto, el nifurtimox se prescribe a dosis de 
5-7 mg/kg/día, incrementando 2 mg cada dos se-
manas hasta 16 mg/kg, durante 60-120 días.17,26 
Benznidazol se prescribe a dosis de 5 mg/kg/día, 
durante 30-60 días.17,26 El nifurtimox y benzni-
dazol son medicamentos que pueden ocasionar: 
alteraciones neurológicas, como desorientación, 
parestesias, insomnio, convulsiones, polineuritis, 
mareos, cefalea, alteraciones digestivas, como 
náuseas, vómito, anorexia, pérdida de peso y 
dolor abdominal; astenia, dermatitis, artralgias, 
granulocitopenia y trombocitopenia.22,46 Estos 
efectos secundarios pueden aparecer, incluso, 

q Guerreiro C, Machado A. Da reação de Bordet Gengou na 
moléstia de Chagas como elemento diagnóstico. Brasil Med 
1913;27:225-226.
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en 70% de los casos cuando el tratamiento 
se administra por periodos prolongados,26 lo 
que algunas veces obliga a suspender el trata-
miento.46 El benznidazol carece de actividad 
anti-amastigote.3

La prescripción de nifurtimox y benznidazol 
en pacientes chagásicos está contraindicada en 
mujeres en periodo de lactancia, pacientes con 
alcoholismo y en personas con hepatopatías, 
nefropatías, hemopatías y trastornos neurológi-
cos graves.22,55 Durante el embarazo no pueden 
prescribirse los fármacos parasiticidas por ser tó-
xicos y teratogénicos.7 La tasa de curación es de 
menos de 60% en la etapa crónica49 y alrededor 
de 70% en la etapa aguda.45 Se ha demostrado 
acción efectiva in vitro con etanidazol.2

Metabolismo de las purinas: T. cruzi no es capaz 
de sintetizar purinas de novo como lo hace el 
hombre; por ello, el alopurinol inhibe el de-
sarrollo de T. cruzi sin afectar mayormente al 
huésped humano. En la fase crónica, un grupo 
de investigadores que prescribieron alopurinol 
a dosis de 600-900 mg/día, durante 60 días, 
lograron eliminar la parasitemia en 63-88%.56 
Sin embargo, se ha abandonado su prescrip-
ción en algunos países de Latinoamérica por 
la reaparición de la parasitemia al término del 
tratamiento y porque se advirtieron variaciones 
de su efectividad.26

Síntesis de ergosterol: T. cruzi tiene ergosterol y 
los antimicóticos evitan su síntesis y no afectan 
al huésped humano que tiene colesterol; itraco-
nazol y ketoconazol inhiben el citocromo P450 
dependiente de la lenosterol 14 demetilasa, con 
lo que disminuye la síntesis de ergosterol; si 
bien los mamíferos también tienen esa enzima, 
es mucho menos sensible a los fármacos que 
la de los hongos o de T. cruzi. Además de los 
compuestos mencionados, en la enfermedad 
de Chagas se han ensayado los siguientes: mi-
conazol, econazol, fluconazol, posaconazol, 

ravuconazol. Posaconazol y ravuconazol son los 
fármacos que tienen mayores expectativas en la 
terapia en el futuro.55 El posaconazol (Noxafil®) 
debe administrarse a dosis de 400 mg c/12 horas 
durante 90 días.49

En estudios comparativos de itraconazol y alopu-
rinol se han obtenido curaciones parasitológicas 
de sólo 53 y 44%, respectivamente.57

De segunda línea podría prescribirse amfo-
tericina B, pero también es muy tóxica; está 
en investigación el interferón g,27así como la 
fenotiazina, inhibidores de oxidoescualeno 
ciclasa y escualeno sintetasa, e inhibidores de 
topoisomerasas de ADN clases I y II.2 También se 
han prescrito arsenicales pentavalentes, princi-
palmente el melarsoprol, pero son más efectivos 
en la forma africana que en la forma americana 
de la enfermedad, además de que son altamente 
tóxicos.58

Otros enfoques están en estudio: inhibidores de 
la síntesis de tripanotiona, de proteasas cisteína, 
de fosfolípidos, de la sintetasa de farnesilpirofos-
fato, de las metilcarboxipeptidasas.2,55

Productos naturales: actúan por bloqueo de la ca-
dena respiratoria (alcaloides obtenidos del boldo, 
naftoquinonas extraídas de Calceolara sessilis); si 
bien actúan sobre las formas epimastigotas (de 
cultivo), su efecto en las formas amastigotas es 
menor. Los triterpenos de Arrabidae triplenervia 
y sus derivados, así como diterpenos, la komarivi-
quinona y terpenoides aislados de Pinus oocarpa 
tienen acción sobre formas epimastigotas y tripo-
mastigotas. También, dermaseptinas obtenidas 
de ranas del género Phyllomedusa.2 Ninguno se 
ha usado en estudios clínicos. Un solo fármaco 
natural se ha utilizado sobre la cisteinproteasa, 
inhibiendo la síntesis de cruzipaina, este producto 
es una proteína extraída de semillas de Bahuinia 
balviniodes; no se han efectuado investigaciones 
clínicas con este fármaco.55
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Aparte de la posible administración de nifurtimox 
o benznidazol, el tratamiento de la enfermedad 
de Chagas aguda y crónica es sintomático. En 
los pacientes con enfermedad de Chagas crónica 
con síntomas cardiacos, el tratamiento debe ir 
encaminado a controlar los síntomas con los 
anticoagulantes y fármacos cardiotropos prescri-
tos en los pacientes con miocardiopatía de otra 
causa. Los marcapasos son útiles en los pacientes 
con arritmias de mal pronóstico. La utilidad de 
los cardioversores-desfibriladores implantables 
en los pacientes con cardiopatía de Chagas no 
se ha determinado. El trasplante cardiaco es una 
alternativa en los pacientes con cardiopatía de 
Chagas terminal. El megaesófago de la enferme-

dad de Chagas debe tratarse de la misma forma 
que la acalasia idiopática. El megacolon de la 
enfermedad de Chagas en su fase inicial puede 
tratarse con dietas ricas en fibra y en ocasiones 
con laxantes o enemas.29

Profilaxis

La prevención de la enfermedad tiene como base 
la mejoría de las condiciones socioeconómicas y 
educativas de la población en riesgo.19 “La aplica-
ción del insecticida [diclorodifeniltricloroetano] 
DDT entre 1956 y 1999 en México permitió la 
desaparición de los vectores; sin embargo, este 
insecticida dejó de aplicarse en muchos países 

Figura 6. Ciclo vital y transmisión de T. cruzi.
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en amastigotos 
intracelulares en los nuevos 
 sitios de infección. Pueden 
   aparecer los signos clínicos 
      a partir de este ciclo 
          infeccioso

Los amastigotos intracelulares se 
transforman en tripomastigotos, 

salen de la célula y después 
entran en la circulación sanguínea

inicio de la infección

diagnóstico posible
i

d

Picadura del
triatomino

(ingestión de
tripomastigotos)Epimastigoto

en el 
estómago

Multiplicación en
           el estómago
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del tercer mundo, como Méxicor debido a las 
continuas exageraciones que se propalaron, 
particularmente acerca de su toxicidad y a las 
presiones internacionales para que no se aplicaras 
para favorecer a otros productos, supuestamente 
menos tóxicos pero mucho más caros y, al pare-
cer, menos efectivos, por lo que los países pobres 
sólo pueden utilizarlos de forma selectiva, lo que 
ha ocasionado un nuevo incremento del proble-
ma de transmisión vectorial”.3,19 En países con 
escasez de donadores en los bancos de sangre se 
ha utilizado violeta de genciana como parasiti-
cida de la sangre infectada. En cuanto a posibles 
vacunas, en modelos murinos se han utilizado 
proteínas purificadas del parásito, ADN y epimas-
tigotes de Trypanosoma rangeli, un parásito no 
patógeno que comparte antígenos con T. cruzi.2

Epílogo

Señores:

Estamos aquí reunidos en esta gran ciudad, orgu-
llo de América, para celebrar el descubrimiento 
de una grave endemia: genial hallazgo, realizado 
por un glorioso americano.

Nada más natural que nuestro primer gesto sea 
llegarnos hasta su tumba y decirle al maestro: 
levantaos y venid con nosotros que aún necesi-
tamos de vuestro espíritu para completar la obra, 
que precisamos de vuestro corazón para elevarla, 
de vuestra sonrisa indulgente para humanizar 
nuestro trabajo, y de vuestra cultivada elocuen-
cia para darle el énfasis que necesita. Venid que 
celebraremos juntos el esfuerzo y las luchas de 
vuestro descubrimiento, apenas acrecentado por 
una pequeña labor nuestra.

r Cf. Celis SA, Nava GJ. La patología de la pobreza. Rev 
Med Hosp Gen (Mex) 1970 jun;33(6):371-386.

s La polémica sobre la toxicidad del DDT puede verse en 
los escritos de: G Edwards (Mosquitos, DDT and human 
health. 21st Century. Sci Technol 2002;15:16-55) y de R 
Carlson (The silent spring. New York: Miffin, 1958).3

Cecilio Romaña, ante la tumba de Carlos Chagas 
(5-7-1959) [citado en la referencia 3).
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Research is not just for researchers.

Todavía es común encontrar, en el ámbito de la docencia y de la práctica 
clínica en salud, profesionales que insisten en la poca aplicabilidad de 
las habilidades asociadas con el desarrollo de trabajos de investigación 
en el campo clínico. Estas personas aducen que dichas habilidades sólo 
son necesarias para investigadores, muchas veces ajenos a la práctica 
clínica, estando ellos en un campo independiente.

Debemos recordar que las ciencias de la salud muestran, y necesitan 
de, un desarrollo constante para poder cumplir a cabalidad con la res-
ponsabilidad de brindar la mejor atención y beneficios posibles a las 
personas. Si bien este desarrollo se basa en procesos de investigación 
y su consecuente difusión, los autores más importantes en relación con 
la aplicación de éstos son los profesionales con un contacto directo 
con las personas. 

Si bien el acceso a la información es cada vez mas fácil, los profe-
sionales clínicos deben desarrollar habilidades relacionadas con la 
investigación para poder usar dicha información de forma adecuada. 
Actualmente las bases de datos importantes cuentan con millones de 
documentos,1,2 lo que hace imposible poder acceder a la información 
más pertinente a un problema sin habilidades de búsqueda y selección 
de información. 

La aplicación de los documentos no puede basarse sólo en la disponi-
bilidad de la información, sino también en su calidad. Muchos de los 
documentos publicados no son generalizables a todas las poblaciones 
o cuentan con diversos sesgos que hacen que sus resultados no sean 
aplicables.3,4 Por lo mencionado, la selección de esos documentos 
requiere una capacidad de evaluación crítica de documentos que in-
volucra conocimientos de investigación y estadística,5 no limitándose 
a una simple lectura y memorización.
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Un pilar para la transmisión de estas ideas son los 
estudiantes universitarios en carreras de salud, al 
ser un grupo receptivo y con mayor propensión 
a contar con cambios importantes de paradig-
mas durante el ejercicio de su carrera. Se debe 
enseñar a los alumnos a valorar la información 
científica y a evaluarla de forma crítica para que 
puedan aprovecharla al máximo y disminuir la 
probabilidad de un uso inadecuado de la misma. 
Este esfuerzo debe ser coordinado incluyendo 
a las universidades como instituciones forma-
doras y como ambientes sociales, en los que 
dichos conocimientos se transmitan tanto en 
las aulas como en grupos de alumnos y socie-
dades científicas estudiantiles. Las sociedades 
científicas estudiantiles deben entonces ser el 
puente que facilite la transmisión de estas ideas 
hacia el resto de los estudiantes. Para esto la 
capacitación de sus miembros es fundamental, 
no sólo en conocimientos científicos relevantes, 
sino también en habilidades que les permitan 
comunicar esas ideas.

La idea arcaica de la investigación como “isla” 
independiente del área clínica debe ser eli-

minada para lograr una mejora palpable en 
el manejo de los pacientes. Para esto deben 
realizarse intervenciones que afecten a los pro-
fesionales activos y en formación educándolos y 
empoderándolos con herramientas que permitan 
optimizar su labor.
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Estrongiloidiasis diseminada en una paciente con 
infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH)

Resumen

Strongyloides stercoralis es un parásito perteneciente al grupo de los nemátodos, en-
démico en regiones rurales de países con clima tropical y subtropical en donde puede 
afectar entre 30 y 100 millones de personas. Esta infección es comúnmente asintomática 
y puede permanecer oculta durante décadas, pero los cambios en el sistema inmunitario 
favorecen la aparición de un síndrome de hiperinfección o infección diseminada, la 
frecuencia estimada en estadios crónicos es de 1.5 a 2.5%. Se comunica el caso de una 
paciente de 40 años de edad, con antecedente de VIH/SIDA y tuberculosis pulmonar, 
quien asistió al servicio de urgencias del Hospital Escuela Universitario, Tegucigalpa, 
Honduras, con antecedente de evacuaciones diarreicas y dolor abdominal de un mes 
de evolución, acompañado de vómitos precedido de náuseas, fiebre y pérdida de 
peso aproximadamente de 12 kg desde el inicio de los síntomas. Los exámenes de 
laboratorio reportaron anemia severa, leucopenia y trastornos hidroelectrolíticos; el 
examen general de heces reveló larvas de Strongyloides stercoralis, con abundantes 
leucocitos polimorfonucleares. Se inició tratamiento antibiótico con sulfas, quinolonas 
e imidazoles, pero la paciente evolucionó desfavorablemente y falleció al octavo día 
intrahospitalario. Es importante considerar la posibilidad de una infección diseminada 
en pacientes con VIH/SIDA, debido a que el atraso en el inicio del tratamiento y un 
sistema inmunitario afectado favorecen la proliferación del parásito aumentando la 
mortalidad del paciente.
PALABRAS CLAVE: Strongyloides stercoralis; VIH; inmunosupresión.

Abstract

Strongyloides stercoralis is a parasite belonging to the group of nematodes, endemic 
in rural regions of countries with tropical and subtropical climate where it can af-
fect between 30 and 100 million people. This infection is commonly asymptomatic 
and may remain hidden for decades, but changes in the immune system favor the 
development of a syndrome of hyperinfection or disseminated infection, with the 
frequency estimated in chronic stages between 1.5 and 2.5%. This paper reports 
the case of a female, 40 year-old patient, with HIV/AIDS and pulmonary tuber-
culosis, who attended the emergency service of the University School Hospital, 
Tegucigalpa, Honduras, with a history of diarrheic evacuations and abdominal pain 
of one month of evolution, accompanied by vomiting preceded by nausea, fever 
and weight loss approximately of 12 kg from the onset of symptoms. Laboratory 
tests reported severe anemia, leukopenia and hydroelectrolytic disorders; general 
examination of faeces revealed: larvae of Strongyloides stercoralis, with abundant 
polymorphonuclear leukocytes. Antibiotic treatment was started with sulfas, quino-
lones and imidazoles, but the patient progressed unfavorably and died on the eighth 
hospital day. It is important to consider the possibility of a disseminated infection 
in patients with HIV/AIDS, because the delay in the beginning of the treatment and 
a compromised immune system favor the proliferation of the parasite increasing 
the mortality of the patient.
KEYWORDS: Strongyloides stercoralis; HIV; Immunosuppression.
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ANTECEDENTES

Strongyloides stercoralis es un parásito pertene-
ciente al grupo de los nemátodos, endémico en 
regiones rurales de países con clima tropical y 
subtropical en donde puede afectar entre 30 y 100 
millones de personas.1 Esta infección es común-
mente asintomática y puede permanecer oculta 
durante décadas, pero los cambios del sistema 
inmunitario favorecen la aparición de un síndro-
me de hiperinfección e infección diseminada.2 
La frecuencia estimada con que se produce en 
pacientes con infección crónica varía entre 1.5 y 
2.5%.3 La infección por S. stercoralis fue descrita 
por primera vez en 1876 al analizar las heces de 
soldados franceses que combatían en Vietnam y 
tenían cuadro severo de diarrea; sin embargo, su 
ciclo vital se describió 50 años después.4

Las formas graves de este parasitismo suelen 
complicarse con infecciones bacterianas que 
tienen su hábitat en el tracto intestinal, como 
enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella spp), 
enterococos, estreptococos intestinales (Strepto-
coccus bovis), y a veces también con infecciones 
fúngicas. Estas infecciones son el resultado de la 
alteración en la integridad de la pared intestinal 
por la elevada penetración de larvas filariformes 
desde la luz del intestino, facilitando el paso a 
las bacterias que pueden dar lugar a abscesos, 
infección de las vías urinarias, sepsis, meningitis, 
entre otras, que frecuentemente causan la muerte 
de los pacientes.3

Esta enfermedad en nuestro medio es infrecuen-
te, subdiagnosticada o no detectada, debido a 
su amplio espectro clínico e inmunológico se 
plantean dificultades diagnósticas con otras 
alteraciones de inmunosupresión y, en vista 
que no se cuenta con datos epidemiológicos en 
Honduras, el objetivo de este caso es considerar 
e identificar desde el punto de vista clínico y de 
laboratorio esta entidad parasitaria para propor-
cionar el tratamiento oportuno.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 40 años de edad, proce-
dente de la región central de Honduras, con 
antecedente de VIH/SIDA y tuberculosis pul-
monar (completando tratamiento antifímico) 
diagnosticadas hacía ocho años, con abandono 
de tratamiento retroviral hacía tres años, se 
desconocía carga viral previa y actual. Acudió 
al servicio de urgencias del Hospital Escuela 
Universitario, en Tegucigalpa, Honduras, con 
antecedente de diarrea (seis a siete evacuacio-
nes diarias) y dolor abdominal acompañado de 
vómitos de contenido alimentario de aproxima-
damente un mes de evolución, además de fiebre 
no cuantificada subjetivamente alta y pérdida 
de peso de aproximadamente 12 kg desde el 
inicio de los síntomas. Al ingreso se recibió en 
mal estado general y caquéctica; al examen 
físico se encontró febril (38.5°C), hipotensa 
(80/60 mmHg), frecuencia cardiaca de 128 lati-
dos/min, frecuencia respiratoria de 16/min, peso 
de 40 kg, deshidratada, con tos productiva, sin 
adenopatías, cardiopulmonar sin alteraciones, 
abdomen distendido, con ruidos hidroaéreos 
positivos y dolor generalizado a la palpación 
superficial y profunda, sin signos de irritación 
peritoneal, sin edema en los miembros inferio-
res, Glasgow 15. Los exámenes de laboratorio al 
ingreso reportaron: hemoglobina 7.8 g/dL, hema-
tócrito 23.2%, WBC 3.97 x 103/µL, neutrófilos 
3.34 x 103/µL, linfocitos 0.42 x 103/µL, eosinófilos 
0.02 x 103/µL, plaquetas 470 x 103/µL, glucosa 
137 mg/dL, BUN 6 mg/dL, AST 52 U/L, Na2+ 119 
mmol/L, K+ 3.5 mmol/L. La radiografía de tórax 
evidenció infiltrado intersticial apical izquierdo.

Se ingresó con trimetoprim-sulfametoxazol y 
ciprofloxacina. Al segundo día de su ingreso, la 
paciente tenía mal estado general con agudiza-
ción del dolor abdominal, dolor generalizado, 
impresionando signo de Blumberg positivo, por 
lo que se realizó interconsulta con el servicio 
de cirugía que descartó abdomen quirúrgico y 
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se indicó tomografía computada abdominal con 
contraste, que no se realizó porque la paciente 
se negó al procedimiento; por tanto, se solicitó 
ultrasonido abdominal, amilasa y lipasa. El 
ultrasonido abdominal concluyó: líquido libre 
en la fosa iliaca derecha de 33.53 mL, con asas 
intestinales engrosadas, sin identificar por este 
método imagen sugerente de apendicitis; he-
patomegalia, vesícula con paredes engrosadas 
y líquido pericolicístico; esteatosis hepática 
moderada. Los exámenes de laboratorio com-
plementarios reportaron: amilasa 22 U/L, lipasa 
31 U/L, albúmina 1.2 g/dL, creatinina 0.48 mg/
dL; el examen general de orina evidenció: ni-
tritos: negativos, eritrocitos: 5-8/c, leucocitos 
incontables. El examen general de heces reportó 
larvas de Strongyloides stercoralis en primer esta-
dio, abundantes leucocitos polimorfonucleares, 
sin observar apicomplexas intestinales (Figura 1). 
Recuento de CD4 52 cél/mm3. Baciloscopia 
BAAR (bacilos ácido-alcohol resistentes) de 
esputo positiva dos veces y como hallazgo inci-
dental se observaron larvas en tercer estadio de 
Strongyloides estercoralis (Figura 2).

Se inició tratamiento con albendazol a dosis 
de 200 mg cada 12 horas durante 48 horas y 
tratamiento antituberculoso con finateramida y 
etambutol, se mantuvo sin tratamiento antirretro-

viral de gran amplitud (TARGA) por el momento 
para evitar síndrome de reconstitución inmunita-
ria. La paciente evolucionó desfavorablemente y 
falleció al octavo día intrahospitalario.

DISCUSIÓN

El VIH es un retrovirus que afecta la inmunidad 
celular, destruyendo o perjudicando su función. 
A medida que la infección progresa, la inmuni-
dad se torna más débil y el individuo se vuelve 
más susceptible a infecciones oportunistas (es-
tado de SIDA). Desde la aparición del VIH/SIDA, 
los estudios discuten el papel de la infección por 
el virus como un factor de riesgo de la estron-
giloidiasis y sus formas graves.5 Aunque se han 
descrito casos de estrongiloidiasis diseminada 
en pacientes con SIDA, es sorprendente la baja 
incidencia encontrada en áreas endémicas de 
S. stercoralis y SIDA, por lo que parece que 
esta asociación es infrecuente.6 Ello indica que 
en los pacientes infectados con S. stercoralis la 
alteración del sistema inmunitario asociada con 
la aparición del síndrome de hiperinfección es 
selectiva y distinta de la inducida por el VIH.7

En vista de que el mecanismo que da lugar a 
este proceso no está suficientemente explica-
do, en la actualidad se manejan dos hipótesis: 

Figura 1. A. Larva de primer estadio de Strongyloides stercoralis, muestra de heces, coloración temporal de 
lugol. 40X. B. Detalle de la parte anterior que muestra la cavidad bucal corta (recuadro). C. Primordio genital 
visible (recuadro).

A     B                C
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la primera sería que la alteración inmunológi-
ca dé lugar a la ausencia de respuesta frente 
al nemátodo, lo que rompería el equilibrio 
hospedador-parásito, con el consiguiente 
incremento del grado de parasitación o, bien, 
que las circunstancias inmunosupresoras sean, 
por sí mismas, las que actúen sobre Strongyloi-
des en fase de parasitismo crónico, lo que 
potenciaría el ciclo directo y exacerbaría la 
producción de larvas infecciosas y el proceso 
de autoinfección.3,8 En pacientes infectados 
por VIH con CD4+ < 100/mL las infecciones 
son muy graves o fatales, con diseminación 
hemática y afectación de diversos órganos, 
que pueden ocasionar la muerte,9 tal como se 
evidenció en este caso, en que el recuento de 
CD4 fue de 52 cél/mm3.

Las principales manifestaciones clínicas del 
aparato digestivo son: dolores intestinales con 
cólicos, diarreas acuosas de cierta gravedad, vó-
mitos y hemorragias intestinales. La enteropatía 
puede producir hipoalbuminemia y alteracio-
nes electrolíticas. En el examen directo de las 
heces las larvas son abundantes y la existencia 
de sangre no es infrecuente.3 A su vez, pueden 
destacarse cuadros más severos que incluyen 
alteraciones respiratorias graves, abdomen agu-
do, meningitis, bacteriemia por gramnegativos 
o ambas,10 lo que incrementa la posibilidad de 
sepsis bacteriana y del posterior fracaso mul-
tiorgánico, lo que conlleva a la desaparición 

de eosinofilia.11 En relación con este caso, la 
paciente tuvo alteraciones gastrointestinales, 
que le llevaron a complicaciones hidroelectro-
líticas y sistémicas, con muerte a corto plazo. 
Asimismo, se evidenció como hallazgo inciden-
tal la existencia de S. stercoralis en análisis de 
esputo y de heces, con ausencia de eosinofilia 
que evidencia la escasa respuesta inmunitaria 
de la paciente.

Existen factores de riesgo de la aparición de 
estrongiloidiasis diseminada, entre los que se 
mencionan administración de corticoesteroides, 
terapia biológica, infección por VIH, enfermeda-
des hemáticas, trasplantes, desnutrición severa, 
neoplasias, enfermedad del colágeno, diabetes 
mellitus, edad avanzada, enfermedad renal cró-
nica en estadios avanzados y alcoholismo.2,12-14 El 
síndrome de hiperinfección alcanza mortalidad 
de 60 a 70%. En los pacientes inmunodepri-
midos el síndrome de hiperinfección tiene 
mortalidad superior a 80%.10,15,16 La superviven-
cia es menor de 20%; la paciente falleció poco 
tiempo después de su diagnóstico.

CONCLUSIÓN

Es importante la sospecha clínica cuando existen 
síntomas específicos asociados con estados de 
inmunosupresión; no obstante, sospechar este 
tipo de parasitosis es clave para iniciar de forma 
oportuna el tratamiento. 

Figura 2. A. Larva de tercer estadio de Strongyloides stercoralis, muestra de esputo, coloración temporal de lugol. 
40X. B. Detalle de la parte anterior. C. Detalle de la parte media que muestra relación 1:1 entre la longitud del 
esófago y el intestino. D. Detalle de extremo que finaliza en una escotadura (recuadro).

A                 B                C                                         D
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caso clínico
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El raro caso de una joven con colitis ulcerativa 
crónica inespecífica grave y atrofia cerebral

Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal es un grupo de enfermedades caracterizadas 
por inflamación crónica gastrointestinal y en ocasiones con repercusión extrain-
testinal. Las manifestaciones neurológicas y psiquiátricas corresponden a menos 
de 3%. Se comunica el caso de una mujer joven con colitis ulcerativa y atrofia 
cerebral como inicio. 
PALABRAS CLAVE: Enfermedad inflamatoria intestinal; colitis ulcerativa crónica 
inespecífica; atrofia cerebral.

Abstract

Inflammatory bowel disease is a group of diseases characterized by chronic gastrointes-
tinal inflammation and occasionally with extraintestinal repercussion. The neurological 
and psychiatric manifestations correspond to less than 3%. This paper reports the case 
of a young woman with ulcerative colitis and cerebral atrophy as debut.
KEYWORDS: Inflammatory bowel disease; Ulcerative colitis; Cerebral atrophy.
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ANTECEDENTES

La colitis ulcerativa crónica inespecífica es una 
de las tres entidades clínicas de la enfermedad 
inflamatoria intestinal. Si bien las manifesta-
ciones pivote son las gastrointestinales, existen 
otras de origen extraintestinal que pueden 
ser parte de la afección o complicación de la 
misma.1,2

El hecho de tener manifestaciones extrain-
testinales o complicaciones se relaciona con 
diversos factores, como la inflamación crónica, 
malnutrición por pérdidas intestinales, fármacos 
inmunosupresores o asociados con cirugías 
dirigidas a complicaciones directas de la enfer-
medad.1-3

Las manifestaciones neurológicas y psiquiátricas 
son infrecuentes y escasamente descritas. De 
hecho, entre las entidades de la enfermedad 
inflamatoria intestinal, la enfermedad de Crohn 
es la que se asocia poco más frecuentemente con 
estas manifestaciones. Por tanto, es interesante 
conocer el caso de una mujer joven que inició 
con manifestaciones neuropsiquiátricas previo 
al diagnóstico definitivo de colitis ulcerativa 
crónica inespecífica.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 17 años de edad que ini-
ció su padecimiento tres semanas previas a su 
ingreso hospitalario, con cuadro caracterizado 
por irritabilidad emocional, aislamiento social y 
anorexia, con posterior agregación de alucina-
ciones visuales y táctiles. Una semana más tarde 
tuvo mutismo global y rechazo progresivo al ali-
mento. Fue llevada al Hospital General Tijuana, 
donde fue valorada por el servicio de Psiquiatría 
donde se sospechó pseudodemencia depresiva, 
sin descartar demencia rápidamente progresiva. 
Se solicitó apoyo al servicio de Medicina Interna 
para descartar causas orgánicas. 

A su ingreso tenía síndrome de respuesta in-
flamatoria sistémica y saturación de 92%. A la 
inspección general encontramos a una mujer 
joven, delgada, en franco mutismo, mirando fija-
mente y sin obedecer órdenes. A la exploración 
física se integró un síndrome de condensación 
pulmonar y distensión abdominal ligera. El res-
to de la exploración fue normal. En su análisis 
sanguíneo sólo destacó leucocitosis de 17000, 
VDRL y VIH no reactivos. La radiografía de tórax 
mostró infiltrado alveolar basal izquierdo con 
broncograma aéreo, por lo que se catalogó como 
sepsis con foco neumónico. Respecto al cuadro 
neuropsiquiátrico se realizó punción lumbar, que 
se reportó normal. La resonancia magnética cere-
bral demostró atrofia cerebral difusa sin lesiones 
(Figura 1). Parte complementaria del abordaje 
fue la realización de electroencefalograma, al 
día 4 de hospitalización, que resultó con ondas 
lentas inespecíficas, sin actividad epileptiforme.

Se dio tratamiento con doble esquema an-
tibiótico, con posterior mejoría respiratoria, 
radiológica y leucocitaria; sin embargo, per-
sistió febril. Se realizaron policultivos (sangre, 
orina, heces, jugo gástrico y de expectoración), 
que fueron negativos. Se solicitaron estudios 
serológicos (VSG, PCR, TSH, FR, ANAs, anti-
Sm y anti-DNA doble cadena) y de imagen 
(ecocardiograma transtorácico y tomografía 
toraco-abdomino-pélvica). De esta gama de 
estudios, la VSG se mostró elevada y la tomo-
grafía evidenció disminución de los infiltrados 
pulmonares, así como distensión importante de 
asas intestinales. Ante la ausencia de hallazgos 
específicos de algún trastorno neuropsiquiátrico, 
se mantuvo en vigilancia por psiquiatría, cata-
logándola como una demencia no clasificable 
hasta ese momento.

La paciente egresó después de 48 horas sin 
datos de respuesta inflamatoria; sin embargo, 
regresó cuatro días después por fiebre, dolor 
abdominal y diarrea profusa. En su reevaluación 
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se encontró distensión abdominal importante, 
sin datos de abdomen agudo; además, las eva-
cuaciones diarreicas eran disenteriformes. El 
estudio coprológico sólo reportó leucocitos y 
sangre oculta en heces y el coproparasitoscópico 
seriado resultó negativo. Por sospecha de colitis 
pseudomembranosa se trató con metronidazol, 
pero las evacuaciones se mantuvieron entre 5 y 
10 por día. Se solicitó colonoscopia que eviden-
ció mucosa de aspecto polipoide, serpentiforme, 
con mucosa friable, así como disminución de la 

luz en los primeros 30 cm del margen anal, por 
lo que se tomaron múltiples biopsias (Figura 2). 
Previo al reporte histopatológico definitivo se 
sospechó colitis pseudomembranosa, por lo 
que se agregó vancomicina oral. Sin embargo, 
la fiebre, aunque menos frecuente, persistía y las 
evacuaciones eran de 4 a 8 por día durante las 
siguientes dos semanas. Se mantuvo con disten-
sión abdominal importante y se desnutrió pese a 
manejo dual con dieta por sonda nasoyeyunal y 
nutrición parenteral. 

Figura 1. Atrofia cerebral global.
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Figura 2. Primera colonoscopia: aspecto polipoide, 
serpentiforme, con mucosa friable.

Figura 3. Histopatología: colitis ulcerativa crónica 
inespecífica grave.

Después de dos semanas el reporte histopatoló-
gico definitivo estableció el diagnóstico de colitis 
ulcerativa crónica inespecífica grave (Figura 3). Se 
agregó prednisona (50 mg/día), sulfasalazina (6 g/
día) y azatioprina (50 mg/día). En las siguientes 
tres semanas la paciente se mostró más alerta, 
seguía órdenes y el habla era coherente pero poco 
fluida. La fiebre fue desapareciendo y las evacua-
ciones eran menos frecuentes (una a dos por día) 
y cuantiosas. Una nueva colonoscopia reportó 
mejoría exponencial, catalogándose como colitis 
ulcerativa crónica inespecífica leve (Figura 4).

Después de seis meses con tratamiento de sostén 
contra colitis ulcerativa crónica inespecífica, 
así como el seguimiento por nutriología, la pa-
ciente aumentó de peso, sin nuevos episodios 
diarreicos. En el aspecto psiquiátrico aumentó la 
interacción con el medio y mejoró parcialmente 
la fluidez verbal; sin embargo, se agregó insom-
nio y se mantuvo dependiente de actividades 
instrumentadas. Se descartaron por clínica, evo-
lución y estudios mencionados las principales 
causas de demencia rápidamente progresiva, por 
lo que hasta el momento no pudo establecerse 
el diagnóstico psiquiátrico específico.

DISCUSIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal es un 
grupo de enfermedades que se distinguen por 
inflamación crónica gastrointestinal y en oca-
siones con repercusión extraintestinal. Las tres 
enfermedades que la comprenden son colitis 
ulcerativa crónica inespecífica, enfermedad de 
Crohn y la enfermedad inflamatoria intestinal 
no clasificable. La división entre estas tres está 
demarcada según su espectro clínico, endoscó-
pico e histopatológico.1

La colitis ulcerativa crónica inespecífica es una 
de las formas de la enfermedad inflamatoria 
intestinal. Afecta incluso a 500,000 personas 
en Estados Unidos, con cifras semejantes en 
otros países del continente europeo y con una 
epidemiología no bien definida en Latinoaméri-
ca.2 Esta enfermedad inflamatoria tiene afección 
típica que inicia en el recto (95%) y puede 
esparcirse hacia el colon de manera continua, 
simétrica y circunferencial. En términos clínicos, 
se manifiesta como episodios de dolor abdomi-
nal y diarrea sanguinolenta que pueden remitir 
espontáneamente. Sin embargo, estos episodios 
pueden complicarse con síndromes diarreicos 
graves que progresan a megacolon tóxico en 
cuestión de horas, que es una urgencia quirúr-
gica que pone en riesgo la vida del paciente.2,3
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La colitis ulcerativa crónica inespecífica y la 
enfermedad de Crohn pueden tener síntomas 
extraintestinales, y afectan prácticamente cual-
quier órgano. Pueden aparecer hasta en 40% 
de todos los casos de enfermedad inflamatoria 
intestinal y pueden afectar más de un órgano 
en el mismo paciente y al mismo tiempo. Estas 
manifestaciones pueden aparecer fuera de la 
ventana clínica característica de un episodio 
intestinal.4

Los síntomas extraintestinales se dividen en 
manifestaciones y complicaciones. Respecto 
a las primeras, los cuatro principales sitios 
de afectación suceden, en orden de frecuen-
cia, a nivel músculo-esquelético (artropatías 
periféricas y axiales), dermatológico (eritema 
nodoso, pioderma gangrenoso), hepatopan-
creatobiliar (colangitis esclerosante primaria) 
y ocular (epiescleritis, uveítis). Las compli-
caciones extraintestinales son causadas por 
la enfermedad per se e incluyen malabsor-
ción con las correspondientes deficiencias 
nutricionales (hipovitaminosis), neuropatías 
periféricas, osteoporosis y litos renales, bi-
liares o ambos.4,5

Hay otras manifestaciones que poco se mencio-
nan, como las cardiacas, las pulmonares y las 
neuropsiquiátricas.6 En cifras oficiales, estas úl-
timas manifestaciones corresponden sólo a 3%; 
sin embargo, suelen ser infradiagnosticadas.7 
En un estudio efectuado en la Universidad de 
Calgary se incluyeron casos de colitis ulcerativa 
crónica inespecífica diagnosticados en un curso 
de 16 años y se encontró que incluso 82% de 
los pacientes sufrían algún trastorno psiquiátrico. 
Las principales manifestaciones consistían en 
trastornos psicóticos, neurosis y depresión.6,8 
De igual manera, se han reportado trastornos 
psiquiátricos por encefalopatías metabólicas, 
como la de Wernicke (asociado con enfermedad 
de Crohn y colitis ulcerativa crónica inespecí-
fica)9,10 o posinfecciosas, como la encefalitis 
tallo-encefálica de Bickerstaff.11

Es destacable que entre las cohortes8,12-17 y repor-
tes de caso9-11,18,19 revisados, sólo encontramos 
dos casos con enfermedad inflamatoria intestinal 
y atrofia cerebral. El primero de ellos fue el caso 
de un joven griego de 30 años con enfermedad 
de Crohn en control que tuvo amnesia como 
manifestación cardinal y en su abordaje sólo 

Figura 4. Colonoscopia de control: colitis ulcerativa crónica inespecífica leve.
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se encontró atrofia cerebral global. El segundo 
caso fue de una mujer japonesa de 69 años de 
edad con colitis ulcerativa crónica inespecífica 
previamente diagnosticada, que tuvo sordera 
neurosensorial bilateral, parálisis facial bilateral 
y dos ataques de oftalmoplejía. En sus estudios 
destacaron líquido cefalorraquídeo con pro-
teinorraquia sin pleocitosis y atrofia cerebral 
con múltiples lesiones de sustancia blanca. Sus 
síntomas, a excepción de la sordera, se alivia-
ron parcialmente con esteroides. Por último, 
encontramos un estudio dirigido a hallazgos 
imagenológicos en pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal. Este estudio fue realizado 
por la Sociedad Europea de Radiología, donde 
seleccionaron las resonancias magnéticas cere-
brales de 18 pacientes (enfermedad de Crohn en 
61% y colitis ulcerativa crónica inespecífica en 
39%). Se reportó aumento en la prevalencia de 
hiperintensidades de la materia blanca y atrofia 
cerebral global en 12 pacientes.20,21 Lamenta-
blemente, en este estudio no se redactaron las 
implicaciones clínicas de estas anormalidades 
radiológicas.

En definitiva, no existe una explicación clara 
de la relación entre colitis ulcerativa crónica 
inespecífica y atrofia cerebral, sólo la hipótesis 
de que el estado inflamatorio sistémico y el 
déficit nutricional (probable hipovitaminosis) 
sobre el eje cerebro-intestino generan desmieli-
nización axonal, vasculitis y atrofia cerebral.19-21 
En la paciente de este caso no se midieron las 
concentraciones de vitaminas (la deficiencia de 
vitamina B1, B12 y vitamina D es la más relacio-
nada con atrofia cerebral22-24); sin embargo, no 
tenía alguna manifestación pivote de estas defi-
ciencias (dolor óseo, osteopenia, macrocitosis, 
anemia aplásica, glositis, anosmia, neuropatía 
autonómica o periférica, etc.), lo que haría aún 
más difícil esta posibilidad. Como último punto 
a tomar en cuenta es que el resultado histopa-
tológico sea erróneo y esté enmascarando otra 
enteropatía con manifestaciones neuropsiquiá-

tricas (enfermedad de Whipple, enfermedad 
celiaca, micobacterias, etc.), pero no hubo otra 
manifestación sugerente de las mismas, no se 
dio tratamiento específico (trimetoprim/sulfa-
metoxazol, suspensión de dieta rica en gluten, 
antifímicos25,26) y, aún así, hubo mejoría gastroin-
testinal en términos clínicos y endoscópicos. 

Por tanto, con la revisión de la bibliografía 
disponible hasta la actualidad, la asociación 
entre colitis ulcerativa crónica inespecífica y 
atrofia cerebral puede considerarse meramente 
anecdótica.

CONCLUSIÓN

Las manifestaciones y complicaciones extraintes-
tinales de colitis ulcerativa crónica inespecífica 
son frecuentes; sin embargo, la relación entre 
colitis ulcerativa crónica inespecífica y atrofia 
cerebral es meramente anecdótica. Se propone 
que la hipovitaminosis y el estado inflamatorio 
sistémico son las dos causas de esta concomi-
tancia.

Debemos sospechar esta rara complicación en 
pacientes con actividad de la enfermedad aso-
ciada con manifestaciones neuropsiquiátricas, 
como las descritas en esta paciente.
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caso clínico
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Úlcera crónica por Mycobacterium chelonae: 
informe de dos casos y claves para el diagnóstico de 
micobacteriosis cutáneas

Resumen 

Se comunican dos casos clínicos poco frecuentes de micobacteriosis cutáneas; uno 
adquirido en la comunidad y uno en medio hospitalario, ambos pacientes del género 
masculino, con dermatosis crónicas constituidas por úlceras, fístulas y placas de aspecto 
papilomatoso. El diagnóstico fue tardío y la evolución no fue satisfactoria, a pesar de 
prescribir tratamiento adecuado contra Mycobacterium chelonae. El propósito de este 
artículo es mostrar la manifestación clínica de las lesiones para sospecha diagnóstica 
temprana y oportuna de las diferentes disciplinas médicas que participan en la atención 
de los pacientes con estas infecciones.
PALABRAS CLAVE: Micobacteriosis cutáneas; Mycobacterium fortuitum; Mycobacte-
rium chelonae; Mycobacterium abscessus.

Abstract 

This paper reports the two rare clinical cases of cutaneous mycobacterial infections. 
One of them acquired the infection within the community while the other was a noso-
comial case, both cases were male with chronic ulcers, fistulae and papilloma-like 
lesions. In both cases diagnosis was late and evolution, despite correct Mycobacterium 
chelonae treatment, was unsatisfactory. The purpose of this paper is to show the clinical 
presentation and accurate suspicion of infection of the different medical areas involved 
in its management.
KEYWORDS: Cutaneous mycobacterial infections; Mycobacterium fortuitum; Myco-
bacterium chelonae; Mycobacterium abscessus.
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ANTECEDENTES

Las micobacterias atípicas o no tuberculosas 
son patógenos importantes que afectan a los 
humanos, que pueden ser causa de enferme-
dades sistémicas y la manifestación clínica más 
frecuente es la cutánea.1 Otras manifestaciones 
pueden afectar los pulmones, los ganglios 
linfáticos y los aparatos gastrointestinal y ge-
nitourinario. El diagnóstico de este tipo de 
infecciones suele ser tardío debido a la baja 
sospecha clínica y a la dificultad para el cultivo 
e identificación de los patógenos.2

Este grupo bacteriano fue clasificado en 1950 
por Runyon, según su patrón de pigmentación, 
en cuatro grupos (Cuadro 1).3,4

Las bacterias del género Mycobacterium son 
aerobias, bacilos inmóviles, no encapsulados, 
no esporulados, que contienen alto contenido 
de lípidos, principalmente en la pared celular, lo 
que hace difícil la permeabilidad de soluciones 
colorantes, agua y microbicidas.5 Representan 
10% de todas las micobacterias;6 sin embargo, 
el conocimiento de sus mecanismos inmuno-
lógicos y patogénicos es aún limitado, lo que 
contribuye a su diagnóstico tardío.

Estas micobacterias se encuentran en el medio 
ambiente, biopelículas o ecosistemas bien or-
ganizados adheridos a una membrana celular 
o en un tejido, incluyendo agua, tierra y polvo. 
Mycobacterium chelonae puede crecer en sis-
temas de agua destilada y se ha encontrado en 
albercas, suelo, plantas, heces de animales sanos 

y en tinas para hidroterapia, además de ser resis-
tente a esterilizadores y antisépticos; también se 
han detectado bacilos en eventos quirúrgicos de 
rutina.7 M. chelonae suele colonizar soluciones 
inyectables, por lo que se ha asociado con infec-
ciones posteriores a procedimientos cosméticos. 

De acuerdo con el sistema de clasificación 
de Runyon, M. chelonae pertenece al gru-
po de micobacterias de rápido crecimiento, 
específicamente al grupo Mycobacterium 
chelonae-Mycobacterium abcessus (MC-MAG), 
que, junto con el complejo Mycobacterium 
fortuitum, es responsable de la mayor parte de 
las infecciones causadas por micobacterias de 
rápido crecimiento.8 Mientras que M. fortuitum 
se considera productor de infecciones en pa-
cientes inmunocompetentes hasta en 90%,9 M. 
chelonae afecta con mayor frecuencia a personas 
inmunodeprimidas.10 

En términos clínicos, las lesiones en la piel 
pueden manifestarse como celulitis, furun-
culosis, úlceras, nódulos dolorosos, gomas y 
abscesos que drenan contenido purulento o 
serosanguíneo. Las especies más comúnmente 
relacionadas con enfermedades en la piel son 
Mycobacterium marinum, ulcerans, fortuitum, 
chelonae y abscesus.11

Se comunican dos casos clínicos por M. chelo-
nae, uno adquirido en medio hospitalario y otro 
en la comunidad. Las características clínicas 
similares fueron la aparición de orificios fistu-
losos y úlceras, la evolución crónica, así como 
respuesta similar al tratamiento convencional.

Cuadro 1. Clasificación de Runyon de las micobacterias atípicas

Grupo I Producen pigmento cuando se exponen a la luz (fotocromógenas)

Grupo II Producen pigmento en la oscuridad

Grupo III No producen pigmento

Grupo IV Bacterias de rápido crecimiento;2 que muestran cultivo positivo en los primeros siete días3
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se inició protocolo de estudio con biometría 
hemática, química sanguínea y pruebas de 
función hepática, que se encontraron en límites 
normales. Se obtuvo telerradiografía de tórax sin 
anormalidades. El derivado proteico purificado 
(PPD) fue negativo. La biopsia de piel demostró 
infiltrado granulomatoso, no tuberculoso crónico 
(Figura 3). 

Se envió muestra de piel al Laboratorio Esta-
tal de Salud Pública del Estado de México y 
el departamento de micobacteriosis envió el 
resultado de cultivo negativo para bacilo tuber-
culoso y positivo para M. chelonae. La reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR) Genexpert 
Mtb/Rif en tiempo real resultó positiva para M. 
chelonae.

Se inició tratamiento con claritromicina a 
dosis de 500 mg/12 h durante 6 meses, con 
mejoría relativa, se inició doxiciclina 100 mg 
cada 24 h durante tres meses, con lo que 
hubo disminución del tamaño de la lesión, los 
orificios fistulosos dejaron de drenar material 
seropurulento y se envió a cirugía general para 
una tercera reintervención y corrección de 
hernia inguinal.

CASOS CLÍNICOS 

Caso 1

Paciente masculino de 68 años de edad, quien 
cursó con hernia inguinal bilateral que requirió 
hernioplastia con colocación de malla hacía 20 
años; tuvo una segunda hernioplastia y recolo-
cación de malla en 2015, en cuyo posoperatorio 
tardío tuvo una fístula y úlcera en abdomen, que 
secretaba material seropurulento.

A la exploración física se encontró una derma-
tosis localizada al tronco del que afectaba el 
abdomen en el hipogastrio y el flanco izquierdo, 
constituida por una placa vegetante de bordes 
irregulares eritematosa con tres pequeñas úlceras 
u orificios fistulosos por donde drenaba secre-
ción seropurulenta. No había fiebre ni dolor 
(Figuras 1 y 2). 

En el flanco derecho se palpó una masa blanda 
renitente de 8 cm de diámetro, no fija a planos 
profundos y no dolorosa (que correspondía a 
la hernia inguinal). Con diagnóstico clínico de 
micobacteriosis atípica vs tuberculosis cutánea 

Figura 2. Caso clínico 1: aspecto de la dermatosis al 
mes de tratamiento.

Figura 1. Caso clínico 1: dermatosis en el hipogastrio 
y el flanco izquierdo.
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Caso 2

Paciente masculino de 32 años de edad origina-
rio y residente de Texcaltitlán, Estado de México, 
dedicado a la agricultura, alcoholismo ocasional 
a base de fermentados, casa-habitación tipo rural 
sin servicios básicos. En 1994 vivió en Fresno, 
California, Estados Unidos, donde también se 
dedicó a la agricultura hasta 1997. 

Inició a los 12 años de edad con una dermatosis 
de 20 años de evolución, constituida por una 
herida en la pierna derecha, que fue creciendo 
en longitud y aumentando de volumen, cam-
biando de color piel a marrón claro, fue tratado 
por médicos generales, sin observar cambios en 
la dermatosis. El paciente refirió que en Fresno, 
California, Estados Unidos, le iniciaron tratamien-

to con diagnóstico de tuberculosis cutánea con 
antifímicos; no obstante, desconocía con certeza 
qué tipo y a qué dosis. Refirió que durante seis 
meses tuvo alivio transitorio de la lesión; sin 
embargo, al año inició nuevamente con recaída. 

Acudió a consulta privada de dermatología 
donde se encontró una dermatosis localizada 
a la pierna derecha, constituida por una placa 
eritematosa en la periferia y en el centro se ob-
servaba color marrón; se palpaba piel atrófica en 
algunas zonas que alternaba con micronódulos 
y gomas de 0.8-1.0 cm de diámetro con costras 
hemáticas, escama furfurácea periférica. Negó 
síntomas concomitantes (Figura 4).

Figura 3. Microfotografía 4X H/E con atrofia epidér-
mica y papilomatosis e infiltrado inflamatorio granu-
lomatoso crónico (caso 1).

Figura 4. Caso clínico 2: aspecto clínico en la ex-
tremidad inferior derecha con una placa constituida 
por mancha color ocre, micronódulos, gomas, costras 
hemáticas y cicatrices.
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Con diagnóstico presuntivo de tuberculosis 
cutánea variedad pápulo-necrótica, se realizó 
biometría hemática, química sanguínea, pruebas 
de función hepática, reactantes de fase aguda 
y radiografías de la extremidad afectada, que 
se encontraron en límites normales. El PPD fue 
positivo y midió 15 mm de diámetro, la biopsia 
de piel se envió al departamento de patología 
de la Facultad de Medicina de la Universidad 
Autónoma del Estado de México (UAEMex) con 
diagnóstico patológico de inflamación crónica 
granulomatosa de causa fímica. 

Se envió muestra de piel al Laboratorio Estatal de 
Salud Pública del Estado de México, el resultado 
fue de cultivo negativo para bacilo tuberculoso 
y positivo para M. chelonae. La PCR Genexpert 
Mtb/Rif en tiempo real resultó positiva para 
M. chelonae.

Se inició tratamiento en forma conjunta con la 
Jurisdicción Tenancingo del Instituto de Salud 
del Estado de México (ISEM) con claritromicina 
a dosis de 500 mg/12 h durante ocho meses, 
fomentaciones con sulfato de cobre y la evo-
lución ha sido tórpida, no ha habido secreción 
seropurulenta, pero la dermatosis ha sufrido 
mínimos cambios cicatriciales. 

DISCUSIÓN

Se comunican dos casos clínicos, uno en el 
contexto comunitario y otro intrahospitalario 
con lesiones crónicas secundarias a M. chelonae. 

Aunque todas las micobacterias tienen la capaci-
dad de infectar la piel, Mycobacterium chelonae 
se ha descrito en algunos casos en pacientes 
a quienes se les efectuó liposucción y algunos 
otros pacientes posoperados. Igualmente se ha 
descrito la erosión de bandas gástricas por parte 
del patógeno, así como la infección ocular en pa-
cientes postrasplantados de córnea.12,13 La mayor 
parte de la evidencia de infecciones de este tipo 

proviene de pacientes inmunodeprimidos, en 
quienes se han descrito varios factores de riesgo, 
como infecciones crónicas, cáncer o terapia 
inmunosupresora; inadecuada esterilización de 
instrumentos médicos y contacto traumático 
en heridas quirúrgicas con agujas o con otro 
material contaminado.11 El incremento en las 
lesiones por infección de micobacterias atípicas 
se ha relacionado con la terapia antirretroviral 
en pacientes con virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH). Asimismo, se han notificado casos 
de infecciones cutáneas diseminadas en pacientes 
con diagnóstico de artritis reumatoide y postras-
plantados renales.2 No obstante, la relevancia de 
estos factores de riesgo se desconoce en pacientes 
inmunocompetentes debido a que existen pocos 
casos reportados, como el de nuestros pacientes.

La fisiopatología de la infección por Mycobacte-
rium chelonae es poco conocida; sin embargo, 
se sabe que los gérmenes entran por inhalación 
en los pulmones o penetran a través de lesiones 
en la piel o secundario a procedimientos quirúr-
gicos y cosméticos.14,15

En Brasil se notificaron infecciones por mico-
bacterias de rápido crecimiento de 1998 a 2009, 
los años con más prevalencia fueron entre 2006 
y 2008 y durante este último periodo, 13 casos 
correspondieron a infección por Mycobacterium 
chelonae, la edad media de los pacientes fue de 
51 años y todos eran mujeres; el procedimiento 
asociado fue la inyección de diversas sustancias 
modelantes en la cara para efectos cosméticos.16

Se estudiaron 49 pacientes con infección por 
micobacterias que habían recibido biológicos 
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-
TNF) y M. chelonae se identificó en cinco de 
esos pacientes.17

En 2003 se reportaron tres casos de M. chelonae 
y M. fortuitum, infecciones causadas por proce-
dimientos podológicos en el sur de California.7
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Como parte del tratamiento de úlceras cutáneas 
crónicas, lo primero que debe hacerse es historia 
clínica y exploración física detalladas, en las que 
debemos obtener datos como la causa, cronici-
dad de la lesión, la lesión primaria, progresión o 
evolución de la lesión, si duele o es sintomática, 
tratamientos previos y si ha habido alivio con 
éstos, preguntar respecto a otras enfermedades 
y en el caso de estas lesiones es muy importante 
conocer si se asocia con un procedimiento qui-
rúrgico previo (Figura 5).

En estos casos en particular, los pacientes tenían 
más de cuatro semanas de evolución con la le-
sión, por lo que se trataba de una úlcera crónica. 
Las lesiones cutáneas pueden aparecer uno o dos 

meses después de la inoculación, pero se han re-
portado periodos de latencia mayores a 15 años.18 

En relación con las lesiones, no se conoce la 
primaria; sin embargo, ambos casos evolucio-
naron hacia la úlcera y en uno de ellos hacia la 
fistulización.

La evaluación de los pacientes con úlceras 
cutáneas debe incluir estudios de laboratorio 
generales, como biometría hemática, marcado-
res de inflamación, hemoglobina glucosilada y, 
en algunos casos, abordaje específico de causas 
reumatológicas, vasculares o de alteraciones 
en la coagulación, además de cultivos para 
evitar un resultado falso positivo secundario a 
colonización o biota habitual de la piel, por lo 
que se sugiere que el tejido analizado sea de 
tejidos más profundos, con especial insistencia 
en la cantidad de colonias por gramo de tejido y 
tinciones especiales para micobacterias, hongos 
y otros patógenos que se sospechen. 

En relación con nuestros pacientes, la clínica y 
los estudios de laboratorio no sugerían inflama-
ción sistémica o algún otro dato compatible con 
las enfermedades descritas. 

Una vez concluido el abordaje de causas 
frecuentes de úlceras crónicas, la sospecha 
diagnóstica se limitó a un número menor de 
posibilidades, entre las que se incluía Myco-
bacterium tuberculosis y micobacterias atípicas; 
el cultivo y las pruebas de biología molecular 
confirmaron el diagnóstico. 

Las manifestaciones se caracterizan por la cro-
nicidad y escasa respuesta sin el tratamiento 
adecuado; sin embargo, el cuadro suele ser 
inespecífico y su diagnóstico requiere un alto 
nivel de sospecha clínica.

El diagnóstico clínico es difícil porque se trata de 
una dermatosis polimorfa y la sospecha clínica 

Figura 5. Abordaje general de una úlcera crónica. 
Adaptada por los autores de la referencia 19.

Abordaje de úlceras cutáneas crónicas (> 4 semanas)

Descripción de cómo ocurrió la lesión

Antecedentes de heridas que incluyan diagnósticos
previos y respuesta al tratamiento

Antecedentes familiares de heridas crónicas,
cicatrización anómala o ambas

Dermatosis previas que predispongan a ulceración

Dolor y semiología, factores precipitantes, atenuantes

Condiciones sistémicas que se asocien
con la existencia de úlceras

Hospitalizaciones y cirugías previas
(prótesis, mallas, cuerpos extraños)
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suele ser baja; clínicamente predominan los 
nódulos, gomas, fistulas y cicatrices producto de 
las mismas lesiones, por lo que nos ayudamos de 
otros métodos diagnósticos como son:

1. La histología con tinción de hematoxilina y 
eosina que se caracteriza por un infiltrado granu-
lomatoso con inflamación crónica, inespecífica 
y supurativa, donde difícilmente se observan 
granulomas de tipo tuberculoide, la histología de 
las lesiones puede ayudar, pero no es específica 
durante los tres primeros meses.14

2. Los métodos tradicionales usados para la iden-
tificación de micobacterias, como la tinción de 
Ziehl-Neelsen o cultivo de Lowenstein-Jensen, 
no son suficientemente sensibles, son positivos 
en menos de 15% de los casos. El cultivo del 
tejido es el patrón de referencia para la detección 
de micobacterias atípicas, pero deben tener una 
temperatura específica para el desarrollo de las 
mismas. Para el crecimiento óptimo de mico-
bacterias atípicas la temperatura adecuada es 
de 37°C y específicamente para Mycobacterium 
chelonae de 28°C,20 otros cultivos que pueden 
utilizarse son caldo de tioglicolato, agar sangre, 
agar chocolate y agar MacConkey.

3. Métodos moleculares novedosos, como la 
secuenciación de ácidos nucleicos y los genes 
blanco más recurridos son hsp65, gyrB, recA, 
rpoB y el gen 16S de ARNR, lo que ha significa-
do la rápida identificación en comparación con 
los cultivos. En Holanda se estudió la utilidad 
de ADN 16S ribosomal para el diagnóstico de 
infección por micobacterias atípicas cutáneas, se 
encontró hibridización positiva con Mycobacte-
rium fortuitum, pero no indicaba infección con el 
organismo, por lo que fue necesario repetir varias 
veces la prueba y el diagnóstico se corroboró 
con el cultivo.21

4. El diagnóstico hasta el momento se establece 
mediante reacción en cadena de la polimerasa y 

esta técnica se introdujo recientemente para de-
tectar estas micobacterias en lesiones de la piel. 

El diagnóstico tardío de infecciones por mi-
cobacterias en las extremidades, seguido de 
tratamiento inadecuado y progresión a estruc-
turas más profundas, resulta en destrucción 
articular, osteomielitis y amputación de la ex-
tremidad afectada.

El tratamiento de elección es la claritromicina 
a dosis de 500 mg/12 h. Es el fármaco agonista 
altamente específico contra infecciones por 
Mycobacterium chelonae y su administración 
es el único tratamiento validado por un ensayo 
clínico y publicado en las guías de la Sociedad 
Americana de Enfermedades Infecciosas/Socie-
dad Americana del Tórax, publicadas en 2007.22 
Los aislamientos de Mycobacterium fortuitum 
son habitualmente susceptibles a amikacina, 
imipenem-cilastatina, quinolonas y sulfamidas 
con susceptibilidad variable a doxiciclina y 
cefotaxima.23,24 También se ha demostrado que 
la tobramicina es más activa que la amikacina, 
pero solamente en estudios in vitro.22

La duración y combinación de los antibióticos 
prescritos como tratamiento todavía no están 
bien definidas. El desbridamiento quirúrgico 
antes del tratamiento con antibióticos se reco-
mienda contra M. fortuitum y M. chelonae, lo 
que ha mostrado resultados favorables.25

CONCLUSIÓN 

Se comunican dos casos clínicos de infección 
por Mycobacterium chelonae. Uno adquirido 
en medio hospitalario y otro en la comunidad, 
cuyas características clínicas variaron por el 
medio donde se adquirió la enfermedad, la 
dificultad en el diagnóstico clínico, la topogra-
fía, la evolución crónica y la falta de síntomas 
sistémicos, así como la mala respuesta a los 
antibióticos, sobre todo del caso adquirido en 
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la comunidad. Consideramos que es importante 
la comunicación de estos casos clínicos para 
el diagnóstico e intervención oportunos de los 
diferentes especialistas que atendemos este tipo 
de infecciones.

Las infecciones cutáneas por M. chelonae suelen 
tener un desenlace favorable tras iniciar el trata-
miento antimicrobiano específico y en algunos 
casos requieren desbridamiento quirúrgico.

En nuestros pacientes, a pesar de la realiza-
ción de estudios de laboratorio y un extenso 
abordaje clínico en el que se descartaron otras 
causas, como úlceras vasculares, algunas cau-
sas reumatológicas, tumorales o secundarias a 
medicamentos, se requirieron pruebas suma-
mente complejas, como la PCR, para confirmar 
el diagnóstico, situación que dificulta el manejo 
considerando que las infecciones por este pató-
geno son comunes en Estados Unidos y Australia, 
pero también en países con menos recursos e 
infraestructura en salud como la India, China, 
Brasil y Arabia Saudita. 
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caso clínico

Med Int Méx. 2018 noviembre-diciembre;34(6):994-999.

Empiema por toxoplasmosis

Resumen 

La toxoplasmosis es una enfermedad ocasionada por Toxoplasma gondii, que habitual-
mente causa enfermedad asintomática en humanos inmunocompetentes; en pacientes 
inmunodeprimidos las manifestaciones son atípicas y severas. Este artículo describe 
el caso de una joven de 14 años previamente sana con diagnóstico de empiema por 
Toxoplasma gondii mediante observación directa del protozoo en líquido pleural y en 
biopsia pulmonar, que se curó con lavado y decorticación, así como con tratamiento 
médico con trimetoprim con sulfametoxazol. 
PALABRAS CLAVE: Toxoplasmosis; empiema; Toxoplasma gondii.

Abstract

Toxoplasmosis is a disease caused by Toxoplasma gondii, which usually causes asymp-
tomatic disease in immunocompetent humans; in immunocompromised patients, the 
manifestations are atypical and severe. This article describes the case of a 14-year-old 
girl, previously healthy with diagnosis of empyema by Toxoplasma gondii by direct 
observation of the protozoon in pleural fluid and lung biopsy, which was resolved 
with washing and decortication as well as medical management with trimethoprim 
with sulfamethoxazole.
KEYWORDS: Toxoplasmosis; empyema; Toxoplasma gondii.
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ANTECEDENTES

La toxoplasmosis es una infección con distri-
bución mundial, causada por un protozoario 
intracelular. En pacientes inmunocompetentes 
usualmente causa infección asintomática; sin 
embargo, la infección latente puede persistir 
durante toda la vida. En pacientes con inmuno-
depresión puede causar expresiones graves de 
la enfermedad.

La seroprevalencia en los países subdesarrolla-
dos se correlaciona con los hábitos higiénicos 
y dietéticos, en algunos países llega a ser, 
incluso, de 90% sin que en la mayoría de los 
casos aparezca como una enfermedad clínica 
manifiesta. La transmisión implica activamente 
a los felinos porque son los únicos animales 
en los que T. gondii puede completar el ciclo 
reproductivo;1 el felino luego excreta ooquis-
tes infecciosos en las heces. En los sujetos 
inmunocompetentes generalmente la infección 
aguda es asintomática; sin embargo, algunas 
ocasiones puede haber una infección sistémica 
aguda caracterizada por desarrollo de 5 a 23 
días, ésta casi siempre es de curso benigno y 
de alivio espontáneo.2 

En raras ocasiones los pacientes inmunocom-
petentes pueden padecer una enfermedad 
grave, como neumonitis, síndrome de dificultad 
respiratoria aguda, miocarditis, pericarditis o 
polimiositis, hepatitis o encefalitis.

Se comunica el caso clínico de un curso atípi-
co de la enfermedad con afección pulmonar y 
pleural .3-5

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 14 años de edad, con 
escolaridad secundaria en curso, nivel socioe-
conómico medio, ambos padres sanos, sin 
antecedentes heredofamiliares importantes.

Negó enfermedades crónico-degenerativas, alér-
gicas, traumáticas, quirúrgicas o transfusionales, 
así como etilismo, tabaquismo u otras toxicoma-
nías. No había iniciado vida sexual, menarquia 
a los 14 años, ciclo 30 x 3-4, irregular.

El padecimiento actual lo inició siete días pre-
vios al ingreso con fiebre de 39ºC continua, sin 
predominio de horario, que controlaba parcial-
mente con paracetamol vía oral, acompañada de 
astenia, adinamia, hiporexia, así como ataque al 
estado general y disnea de medianos esfuerzos, 
negó tener tos. Ante la disnea acudió al Hospital 
del Niño de Tabasco donde la nebulizaron con 
broncodilatadores con escasa mejoría y la egre-
saron. Posterior a eso, un día antes del ingreso a 
urgencias tuvo incremento de la disnea incluso 
en reposo, así como dolor tipo pleurítico en el 
hemitórax izquierdo, por lo que acudió a Urgen-
cias de nuestra unidad con posterior ingreso al 
área de Medicina Interna.

A la exploración se observó: TA 110/60 mmHg, 
FC 110 x min, FR 25 x min, temperatura de 
37ºC con adecuada orientación en tiempo, 
espacio y persona, cooperadora con facies de 
angustia con palidez +/+++ , con mucosa oral 
subhidratada, ojos simétricos, pupilas 3 mm, 
cuello sin adenopatías, tórax asimétrico a ex-
pensas de diminución de los movimientos del 
hemitórax izquierdo, campo pulmonar derecho 
con murmullo vesicular conservado, campo 
pulmonar izquierdo con murmullo vesicular 
abolido, vibraciones vocales abolidas y subma-
tidez a la percusión; se integró el síndrome de 
derrame pleural izquierdo, precordio con ruidos 
cardiacos rítmicos sin soplo o frote. Abdomen 
blando, sin hiperalgesia, peristalsis normal, sin 
visceromegalias, genitales sin lesiones, extremi-
dades íntegras.

La citometría hemática reportó 14,000 leucos 
cél/mm3 a expensas de neutrofilia de 84%, fór-
mula roja sin alteraciones. Electrólitos séricos, 
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Se solicitó valoración a Cirugía cardiovascular 
para lavado y decorticación, así como toma de 
biopsia pulmonar y pleural en busca de toxoplas-
mosis, misma que se realizó con los siguientes 
hallazgos: no se realizó decorticación total por 

química sanguínea de seis elementos y pruebas 
de funcionamiento hepático sin alteraciones. La 
gasometría arterial con FiO2 a 33% reportó pH 
7.5, pO2 141 mmHg, pCO2 25 mmHg, HCO3 
25 mmol/L, lactato 1.1, sat 94%.

La radiografía de tórax inicial mostró derrame 
pleural de 100% en el hemitórax izquierdo con 
desplazamiento de las estructuras contralaterales 
(Figura 1). 

Se realizó toracocentesis diagnóstica y terapéu-
tica de la que se obtuvo material francamente 
purulento fétido, las muestras se enviaron a 
microbiología, así como tinciones y cultivos, se 
dejó tubo torácico de 7 F a succión (Figura 2). 
Los familiares no aceptaron la colocación de 
sonda endopleural. Se inició tratamiento anti-
biótico con ceftriaxona y clindamicina.

La tomografía de tórax evidenció múltiples locu-
laciones por lo que se clasificó como derrame 
pleural Light 7 (Figura 3). El reporte de micro-
biología fue de abundantes polimorfonucleares 
con abundantes taquizoítos. 

Figura 1. Radiografía de tórax que muestra derrame 
pleural izquierdo.

Figura 2. A. Características macroscópicas de líquido 
de empiema. B. Se observa un taquizoíto.

A

B
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Se decidió el cambio a trimetoprim con sulfa-
metoxazol durante 15 días intrahospitalarios con 
posterior alivio de los síntomas; la paciente estaba 
afebril con evolución favorable del evento quirúr-
gico; se le retiraron ambas sondas endopleurales 
con adecuada expansión pulmonar izquierda. El 
reporte de patología fue positivo para toxoplas-
mosis pulmonar (Figura 4). Ante la manifestación 
atípica se inició protocolo de inmunodeficiencia, 
se solicitó ELISA para VIH; las concentraciones 
de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM e IgD fueron 
normales, así como las concentraciones de com-
plemento C3 y C4; éstas fueron las únicas pruebas 
que pudo costear la paciente, se concluyó que era 
una paciente inmunocompetente. 

Se consensó con los servicios de Infectología y 
Neumología dejar cobertura con trimetoprim 
durante 12 meses y control en la consulta, tras un 
seguimiento de dos años se egresó por mejoría 
de la consulta de Medicina interna. 

DISCUSIÓN 

La toxoplasmosis es ocasionada por T. gon-
dii, protozoo que pertenece a la familia 
Sarcocystivae que incluye géneros Sarcocystis y 
Toxoplasma,1 ésta se distingue por proliferación 
del estadio activo del parásito taquizoíto, capaz 

Figura 3. Tomografía con derrame pleural izquierdo 
y con múltiples tabiques.

Figura 4. Reporte de patología con granulomas por 
toxoplasmosis pulmonar.

pleura delgada y adherida al parénquima pulmo-
nar, el lóbulo superior no se expandía totalmente, 
abudante fibrina, pasó a terapia intensiva con 
drenaje por dos sondas endopleurales anterior 
y posterior. 
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El diagnóstico diferencial es de suma impor-
tancia porque aproximadamente 1% de los 
síndromes mononucleósicos será ocasionado 
por Toxoplasma, por tanto, todo paciente con fie-
bre y adenopatía es sospechoso. Las alternativas 
diagnósticas son varias: Epstein-Barr, citomega-
lovirus, VIH agudo, tularemia, enfermedad por 
arañazo de gato, tuberculosis, sarcoidosis.11

Tratamiento de la infección aguda 

Los pacientes inmunocompetentes no requieren 
tratamiento. La indicación para tratarlos es en caso 
de persistencia de los síntomas más de cuatro 
semanas o manifestaciones graves, como neumo-
nitis, miocarditis, encefalitis, uveítis o miositis.7,12

Los regímenes para pacientes inmunocompe-
tentes e inmunodeprimidos es el mismo; sin 
embargo, la duración en inmunocompetentes 
es más corta. Debe prescribirse pirimetamina 
100 mg en carga seguida de 25 a 50 mg/día 
más sulfadiazina 2 a 4 g divididos en tres tomas, 
esto acompañado de leucovorin; en caso de no 
contar con sulfadiazina puede sustituirse por 
clindamicina 1200 mg en tres tomas.

Como régimen alternativo, en caso de no 
disponer de pirimetamina puede darse dosis 
de trimetoprim con sulfametoxazol a dosis de 
25 mg/kg/día con base en el sulfametoxazol 
dividido en dos dosis, con vigilancia de las 
reacciones adversas que no son infrecuentes.7

Medidas preventivas

Cocinar la carne a mas de 63ºC o congelar a 
temperaturas bajo cero al menos durante varios 
días, lavar utensilios utilizados en carne cruda, 
como tablas y cuchillos y uso de guantes al 
manipular la arena para gato.

de producir necrosis por activación de una res-
puesta inflamatoria mononuclear. Es conocido 
el papel de INF-g, IL-12 y TNF-α. En términos 
inmunológicos, hay respuesta Th1, que se en-
carga del control del protozoo.6

Las manifestaciones en sujetos inmunocompe-
tentes son de alivio espontáneo, generalmente 
caracterizadas por linfadenopatía y fiebre. Los 
pacientes con complicaciones pulmonares son 
los afectados por inmunodepresión, principal-
mente infección por el VIH; la manifestación es 
una neumonitis y muy rara vez, derrame pleural.7

Los hallazgos de laboratorio en estos pacientes 
son inespecíficos. Los pacientes suelen tener 
linfocitosis con o sin células atípicas; las transa-
minasas suelen estar discretamente elevadas, al 
igual que la PCR.8

El estándar diagnóstico es la visualización del 
parásito en tejidos, en las biopsias de ganglios 
suele observarse hiperplasia folicular, así como 
infiltración de macrófagos tisulares, granulomas. 
Los taquizoítos pueden observarse; sin embargo, 
es muy difícil hacerlo por métodos convencio-
nales; esto se facilita con inmunoflourescencia. 
Los parásitos pueden detectarse con técnicas de 
amplificación genética PCR.9,10

Las pruebas serológicas son de utilidad; sin em-
bargo, la mayoría de la población pudiera estar 
expuesta a Toxoplasma sin tener manifestacio-
nes clínicas de importancia. La primoinfección 
se distingue por elevación de IgM que puede 
durar una semana posterior a los síntomas. Las 
concentraciones de IgG aparecen a las dos 
semanas y persisten durante toda la vida. En 
caso de sospecha y serología negativa estamos 
obligados a analizar el contexto clínico y repetir 
en una semana.
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caso clínico
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Mielofibrosis primaria manifestada como fiebre de 
origen desconocido

Resumen 

Se comunica el caso de un paciente de 55 años de edad que inició con fiebre 
como síntoma principal de su padecimiento. Después de un protocolo de estudio 
sistematizado y orientado se llegó al diagnóstico de fiebre de origen desconocido 
como síndrome, cuyo diagnóstico etiológico fue mielofibrosis primaria, enferme-
dad hematológica poco frecuente que se distingue por fibrosis de la médula ósea, 
esplenomegalia y anemia. Se revisa el abordaje de la fiebre y sus etapas de estudio 
siguiendo las recomendaciones actuales, técnicas y científicas, pero adaptadas a 
nuestro medio y recursos.
PALABRAS CLAVE: Fiebre; fiebre de origen desconocido; mielofibrosis primaria.

Abstract

This paper reports the case of a 55 year-old man who presented with fever as a primary 
symptom of his condition. A systematic protocol oriented study led to the diagnosis 
of fever of unknown origin as a syndrome whose etiologic diagnosis was primary 
myelofibrosis; rare hematologic disease characterized by fibrosis of the bone marrow, 
anemia and splenomegaly. A review of the approach of fever and stages of study is 
done according to current recommendations, technical and scientific, but adapted to 
our environment and resources.
KEYWORDS: Fever; Fever of unknown origin; Primary myelofibrosis.
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ANTECEDENTES 

En la causa de la fiebre de origen desconocido 
las principales series publicadas a partir de 
1990 muestran cambios en la distribución 
de las distintas causas con disminución de 
las infecciones y mayor número de casos con 
enfermedades reumatológicas (inflamatorias 
no infecciosas). Respecto a las neoplasias, las 
de origen hematológico están principalmente 
representadas por el linfoma no Hodgkin.1 La 
mielofibrosis primaria, por el contrario, general-
mente no se manifiesta con fiebre y de hacerlo 
es de bajo grado. Forma parte de los síndromes 
mieloproliferativos crónicos y se caracteriza por 
la proliferación clonal de la célula reticular pri-
maria que secundariamente produce fibrosis de 
la médula ósea por hiperactividad no clonal de 
los fibroblastos. En el caso que comunicamos, 
el padecimiento comenzó como un síndrome 
febril que reunió los criterios establecidos para 
definirse como fiebre de origen desconocido 
clásica, que se acompañaba de importante 
hepatomegalia y esplenomegalia que hicie-
ron necesaria la realización de laparotomía 
protocolizada y estudio histopatológico que 
demostró una metaplasia mieloide megacario-
poyética característica.2

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 56 años de edad, que 
inició su padecimiento seis meses previos a 
su hospitalización con fiebre diaria de incluso 
38.5°C, acompañada de diaforesis nocturna y 
pérdida de peso de 11 kg, artralgias de manos y 
pies. Inicialmente fue tratado con vancomicina 
por sospecha de endocarditis al reportarse en 
hemocultivo Staphylococcus haemolyticus; sin 
embargo, la fiebre no remitió. Fue referido a 
nuestro hospital en donde se descartó vegetación 
por ecocardiograma transesofágico y se conti-
nuó protocolo de estudio por fiebre de origen 
desconocido. 

Se solicitó el resto de cultivos, incluidos para 
Mycobacterium, coprocultivo y coproparasitos-
cópico, reacciones febriles, TORCH y panel viral 
para VIH, VHC y VHB, todos fueron negativos.

A la exploración física se obtuvo lo siguiente: 
talla: 1.70 cm, peso: 60 kg, IMC: 20.9 kg/m2. 
Destacó únicamente hepatomegalia no dolorosa 
2 cm por debajo del reborde costal, esplenome-
galia y ausencia de adenopatías.

Los estudios de laboratorio arrojaron: glucosa 
94 mg/dL, Cr 0.90 mg/dL, Na 136.1 mmol/L, Ca 
8.1 mg/dL, ALT 129 U/L, AST 116 U/L, hemoglo-
bina 8.9 g/dL, hematócrito 29.2%, leucocitos 
7.3 K/uL, neutrófilos 55%, linfocitos 20%, mono-
citos 23%, plaquetas 74,000 K/uL, TP 16.5 seg, 
INR 1.22, TTPa 32.5 seg, BT 0.57 mg/dL, LDH 
260 U/L, GGT 134 U/L, FA 797 U/L, albúmina 
2.5g/dL, ácido úrico 5.4. EGO normal.

Marcadores tumorales: ACE 4.05 ng/mL, APE 
0.18 (normal), PCR 107 mg/L, VSG 33, IgG 
1980 mg/dL (700-1800), IgA 433 mg/dL (100-
480), IgM 31.80 (60-250). Hierro 12 mg/dL, 
captación de hierro 265.4 mg/dL, saturación 
de hierro 4.52%, transferrina 229 mg/dL. Fibri-
nógeno 519 mg/dL, lisis de euglobulina > 120 
minutos. ANAs y ENAs negativos. Complemento 
normal.

Estudios de imagen

El ultrasonido Doppler hepático mostró he-
patoesplenomegalia. Incremento difuso de la 
ecogenicidad hepática en sus diferentes segmen-
tos. Derivaciones esplenorrenales. Doppler con 
cambios parenquimatosos hepáticos difusos e 
hipertensión portal. 

La tomografía computada de abdomen evidenció 
hepatoesplenomegalia, hígado homogéneo y 
bazo discretamente heterogéneo. En el retro-
peritoneo se observaron múltiples imágenes 
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Debido a la falta de conclusión diagnóstica 
hasta este punto y persistencia de la fiebre, con 
reportes poco concluyentes y considerando la 
posibilidad de una enfermedad linfoprolifera-
tiva, se programó laparotomía protocolizada 
que reportó como principales hallazgos ascitis 
(100 cc), conglomerados ganglionares presacro, 
intracavoaórticos y periaórticos, hepatomegalia 
a 4 cm de líneas convencionales, con hígado de 
apariencia microquística y congestivo y datos 
histológicos de obstrucción de flujo de salida 
venoso hepático (Figura 2B). La esplenectomía 
reportó bazo de 20 x 15 cm con zonas fibrino-
purulentas que semejaban múltiples abscesos, 
adherido a cúpula diafragmática con vasculatura 
magistral, fibrocongestivo, con periesplenitis y 
hematopoyesis extramedular (Figura 2C). Gan-
glios linfáticos con hiperplasia mixta sin atipias 
(Figura 2D).

hipodensas en cadenas interaorticocavales, pe-
riaórticas en relación con actividad ganglionar 
(Figura 1).

La panendoscopia mostró várices gástricas IGV1 
con datos de mal pronóstico, gastropatía hiper-
tensiva leve de McCormack y xantoma gástrico 
prepilórico.

Ante el hallazgo de hepatomegalia, espleno-
megalia, alteraciones en la citometría hemática 
(anemia y trombocitopenia) y la existencia de 
adenomegalias se sospechó un síndrome lin-
foproliferativo, porque la causa infecciosa se 
volvió poco probable por los resultados obteni-
dos y el tiempo de evolución del padecimiento. 
Por esta razón se tomó la decisión de realizar 
aspirado de médula ósea y biopsia de hueso. 
La primera mostró la médula ósea hipercelular 
con hiperplasia de series mieloide y eritroide y la 
segunda celularidad global aproximada de 80%, 
existencia de las tres series hematopoyéticas. 
Relación mielo/eritroide 8/3 con diferenciación 
desde promielocitos hasta bandas y segmenta-
dos. Reticulocitos de aspecto habitual, algunos 
con aspecto megaloblastoide. Megacariocitos 
de 3-4 por campo de alto poder (40X seco fuer-
te), atípicos, eritrocitos extravasados escasos, 
fibrosis reticulínica grado I-II focal, médula ósea 
hipercelular con hiperplasia de serie mieloide y 
eritroide (Figura 2A).

Figura 2. Biopsias. A. Hueso: fibrosis reticulínica 
grado I-II focal, médula ósea hipercelular con hi-
perplasia de serie mieloide y eritroide. B. Hígado: 
Datos histológicos de obstrucción de flujo de salida 
venoso hepático. C. Bazo: zonas fibrinopurulentas 
que semejan múltiples abscesos, con hematopoyesis 
extramedular. D. Ganglio retroperitoneal: hiperplasia 
mixta sin atipias.

Figura 1. Tomografía de abdomen que muestra he-
patomegalia y esplenomegalia. Actividad ganglionar 
retroperitoneal.

A               B

C                                      D



1003

Mendoza-Álvarez SA y col. Mielofibrosis primaria

La fibrosis reticulínica en la médula ósea, la 
hematopoyesis extramedular e hiperplasia de 
series mieloide y eritroide, junto con las alte-
raciones clínicas en relación con hipertensión 
portal en hígado no cirrótico y la ausencia 
de datos histopatológicos compatibles con 
linfoma apoyaron la sospecha de un trastorno 
mieloproliferativo como causa de la fiebre de 
origen desconocido y entre éstos, la mielofi-
brosis primaria explicaba los datos clínicos, 
bioquímicos e histopatológicos del paciente al 
cumplirse dos criterios mayores y tres menores 
de esa enfermedad.

En la actualidad el paciente recibe tratamiento 
con talidomida, hidroxiurea y prednisona, con 
normalización de la citometría hemática, recu-
peración de peso y remisión de la fiebre.

DISCUSIÓN 

En 1961, Petersdorf y Beeson definieron la fiebre 
de origen desconocido como una temperatura 
mayor de 38.3°C (101°F) en múltiples ocasiones 
durante un periodo de tres o más semanas sin 
obtener el diagnóstico preciso posterior a una se-
mana de estudio con el paciente hospitalizado.3,4 
Treinta años después, Durak y Street redefinieron 
el concepto considerando una fiebre mayor a 
38.3°C en múltiples ocasiones, suprimiendo la 
necesidad de una semana de hospitalización y 
proponiendo una estancia hospitalaria de sólo 
tres días o tres consultas médicas subsecuentes, 
con resultados microbiológicos negativos luego 
de dos días de incubación. Asimismo, clasifica-
ron la fiebre de origen desconocido en cuatro 
grupos: clásica, nosocomial, en pacientes neu-
tropénicos y asociada con infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH).5 Por 
último, Knockaert y otros autores propusieron 
un listado mínimo y más o menos uniforme de 
estudios diagnósticos negativos para clasificar a 
un paciente con fiebre de origen desconocido 
(Cuadro 1).6,7

El diagnóstico de mielofibrosis primaria como 
causa de fiebre de origen desconocido es excep-
cional, tiene incidencia de 5-7 casos por millón 
de habitantes/año. También llamada metaplasia 
mieloide agnogénica; forma parte de los llama-
dos síndromes mieloproliferativos crónicos. La 
media de edad de aparición es de 60 a 65 años.8 
Evoluciona lentamente y algunos pacientes pue-
den vivir sin síntomas durante años, 33% de ellos 
son asintomáticos al momento del diagnóstico.

El signo más frecuente y característico es la 
esplenomegalia, dato que marcó la pauta en 
nuestro protocolo diagnóstico y la hematopoye-
sis extramedular. En 80% de los casos también se 
observa hepatomegalia. Las adenopatías, raras al 
inicio de la enfermedad, son algo más frecuen-
tes en los casos de larga evolución en los que 
también pueden observarse nódulos cutáneos. 
Las alteraciones bioquímicas más comunes son 
aumento de LDH, ácido úrico y vitamina B12. 
Con cierta frecuencia se detectan anticuerpos 
antinucleares y se observa positividad en la 
prueba de Coombs.9 

En el frotis sanguíneo aparece anemia normocí-
tica normocrómica y los rasgos característicos 

Cuadro 1. Criterios de fiebre de origen desconocido y estu-
dios mínimos negativos de Knockaert

1. Fiebre ≥ 3 semanas de duración.
2. Temperatura ≥ 38.3ºC confirmada en el hospital al menos 

en dos ocasiones.
3. Sin orientación diagnóstica después de:

Historia clínica
Pruebas sanguíneas de rutina (biometría hemática, 
química sanguínea, perfil hepático, electrólitos y 
enzimas musculares)
Examen general de orina
Cultivos (al menos dos) de sangre y orina
Radiografía posteroanterior de tórax
Ultrasonido abdomino-pélvico
Anticuerpos antinucleares, anticitoplasma de neutró-
filo y factor reumatoide
Serología infecciosa de acuerdo con epidemiología 
local (reacciones febriles, serología IgM para virus 
de Epstein-Barr y citomegalovirus, panel de hepatitis 
viral)
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de la hematopoyesis extramedular: dacriocitos, 
eritrocitos nucleados, mielocitos y promieloci-
tos; también pueden encontrarse mieloblastos, 
proceso llamado leucoeritroblastosis. La cifra de 
leucocitos es muy variable y varía entre leuco-
penia y leucocitosis intensa. Lo mismo ocurre 
con las plaquetas porque en 20% de los casos 
se observa trombocitopenia y en 25% de los 
casos trombocitosis, esta última alteración fue 
evidente desde los primeros estudios solicitados 
a nuestro paciente. 

En el aspirado de médula ósea se descubre hiper-
celularidad medular con hiperplasia de las tres 
líneas celulares y en particular megacariocitos 
aumentados, pero sin las típicas alteraciones 
morfológicas que distinguen a la mielofibrosis 
idiopática crónica de los otros procesos mielo-
proliferativos crónicos. La existencia de más de 
25% de blastos es consistente con el diagnósti-
co de mielofibrosis. En las biopsias medulares 
se observan cuatro lesiones fundamentales: 
hiperplasia hematopoyética, fibrosis reticulíni-
ca, fibrosis colágena y osteoesclerosis.10-12 Los 
análisis citogenéticos se utilizan para confirmar 
la mielofibrosis primaria y descartar otros tras-
tornos mieloproliferativos. Entre 50 y 60% de 
las personas con mielofibrosis primaria tienen 
una mutación en el gen Janus quinasa 2 (JAK2), 
causante de la esplenomegalia, anemia y trom-
bocitopenia.13 En nuestro hospital no fue posible 
realizar este análisis.

La mayoría de los casos (70-80%) se diagnos-
tican en etapa mielofibrótica por la existencia 
de esplenomegalia acompañada de manifes-
taciones sistémicas; el restante 20 a 30% se 
establece en una etapa prefibrótica conocida 
también como fase celular, como el caso de 
nuestro paciente. En los casos de mielofibro-
sis aguda, los pacientes tienen pancitopenia, 
pero no esplenomegalia. La monocitosis en 
sangre periférica o médula ósea indican mie-
lodisplasia.14

El objetivo del tratamiento es aliviar los síntomas 
y reducir el riesgo de complicaciones. La anemia 
requiere transfusiones, prednisona, eritropoyeti-
na, inmunomoduladores como la talidomida y 
lenalidomida e incluso terapia con andrógenos 
(oximetolona y danazol), que puede promover 
la producción de glóbulos rojos y se prescribe 
para aliviar los síntomas de la anemia severa. 
Debe valorarse el requerimiento de esplenec-
tomía en pacientes con hipertensión portal, 
esplenomegalia dolorosa, infartos esplénicos re-
currentes, anemia dependiente de transfusiones 
o trombocitopenia. Aunque ocasionalmente se 
observa alivio de la anemia, este procedimiento 
se asocia con morbilidad de 15 a 30% y con 
mortalidad de 10% debido sobre todo a infec-
ciones, hemorragias y trombosis. Además, en 
20% de los pacientes sobreviene hepatomegalia 
y trombocitosis después de la esplenectomía. 

También se prescribe hidroxiurea o incluso 
cladribina para tratar la trombocitosis. Los bis-
fosfonatos pueden aliviar el dolor óseo y mejorar 
los conteos sanguíneos. El alotrasplante de cé-
lulas madre es la única curación potencial de la 
mielofibrosis primaria. Sin embargo, por el riesgo 
notable de efectos secundarios potencialmente 
mortales no es una opción de tratamiento para la 
mayoría de las personas con mielofibrosis prima-
ria debido a la edad, el avance de la enfermedad 
u otros problemas médicos concomitantes. En los 
últimos años se ha prestado especial interés al 
desarrollo de inhibidores de la proteína cinasa 
Jak2. Varios fármacos se encuentran en fase de 
desarrollo, entre ellos el lestaurtinib.15,16

Los criterios propuestos por la Organización 
Mundial de la Salud para el diagnóstico de la 
mielofibrosis exigen los tres criterios principales 
y dos criterios menores (Cuadro 2).17

El pronóstico varía ampliamente entre los pa-
cientes con mielofibrosis primaria. Los factores 
de riesgo vinculados con el pronóstico de cada 
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paciente se evalúan en forma individual. Mien-
tras que la mediana de la supervivencia para las 
personas con mielofibrosis primaria es de 3.5 a 
5.5 años, las personas menores de 55 años de 
edad con buenos factores de pronóstico tienen 
mediana de supervivencia de incluso 11 años. 
El Sistema Internacional de Puntaje Pronóstico 
(IPSS) utiliza los siguientes cinco factores de 
riesgo para estimar la supervivencia a partir del 
momento del diagnóstico:18 

• Edad: 65 años o mayor.

• Anemia: hemoglobina menor de 10 g/dL.

• Síntomas como fiebre, sudoraciones noc-
turnas o pérdida de peso.

• Leucocitosis mayor a 30,000/mL.

• Células blásticas sanguíneas circulantes, 
al menos 1%.

Según el IPSS, los pacientes sin ninguna de 
estas características adversas, excluida la edad, 
tienen mediana de supervivencia de más de 10 
años. La existencia de por lo menos dos de las 
características anteriores reduce la mediana de 
supervivencia a menos de tres años. Alrededor 
de 12% de los casos de mielofibrosis primaria se 
transforman en leucemia mieloide aguda, razón 
por la que este paciente continúa en vigilancia 
por los servicios de Hematología y de Medicina 
Interna.19 

Con el reporte de este caso queremos destacar 
que la mielofibrosis primaria es una causa ex-
cepcional de fiebre de origen desconocido y se 
diagnostica con base en una serie de criterios 
bien establecidos y alteraciones principalmente 
del sistema hematopoyético. Para establecer el 
diagnóstico etiológico temprano y otorgar el 
tratamiento oportuno debe seguirse un protocolo 
de estudio ordenado y sistematizado según los 
recursos de cada hospital para descartar los 
diagnósticos diferenciales de este síndrome, 
destaca el papel de la laparotomía exploradora 
y la toma de biopsias. 
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Greco Hernández Ramírez
La noche interminable. Tlatelolco 2/10/68
Siglo XXI. México 2018

Muchos libros han estado apareciendo alrededor 
del quincuagésimo aniversario del movimiento 
estudiantil de 1968 y especialmente del 2 de 
octubre, fecha en la que sucedió la matanza de 
Tlatelolco, clímax de la represión con la que el 
gobierno de entonces respondió a las peticiones 
y protestas planteadas por los estudiantes en un 
movimiento del que al cabo de tantos años no 
acabamos de conocer todo, ni de tener sufi-
cientes explicaciones, a no ser, en lo que todos 
estamos de acuerdo, que la represión guberna-
mental fuera tan brutal como absurda.

Greco Hernández es un biólogo investigador 
que estudió en México y en otras universidades 
y ahora es investigador en el INCAN, es profesor 
de la UNAM y miembro del Sistema Nacional 
de Investigadores.

Este libro es espléndidamente prologado por Jaime 
Labastida, quien al parecer fue además el promotor 
de su publicación. El autor ha escrito múltiples ar-
tículos y algunos libros, todos enfocados a su labor 
científica, éste es el primero de este tipo.

Es un libro muy interesante por varias razones. Es 
un libro coral, lo escribe y coordina él, pero con 
testimonio o escritos de varios de sus hermanos. 
Cuando menos siete de ellos tienen un capítulo. 
A través del libro nos enteramos del enorme nivel 
de participación en el movimiento estudiantil 
de una familia y del entorno que le rodeaba, 
que además eran vecinos de una colonia muy 
cercana a Tlatelolco, por lo que mencionan que 
sus padres estuvieron involucrados y ayudaron 
de diversas maneras no solamente a sus hijos, 

sino también a otros grupos de estudiantes; la 
madre, sobre todo, estuvo muy involucrada 
hasta que su hijo mayor Cutberto es hecho pri-
sionero el 2 de octubre, tanto el propio Cutberto 
como sus hermanos nos relatan el calvario de la 
búsqueda después de la matanza en Tlatelolco, 
su localización y los intentos para liberarlo de 
la cárcel. A través de todos los testimonios nos 
vamos enterando que, unos más jóvenes que 
otros, pero muchos tenían una clara visión del 
movimiento y eran fervientes seguidores. Es una 
obra testimonial que se centra especialmente en 
el desarrollo de lo que varios de ellos llaman 
la noche interminable, particularmente por el 
miedo que generó, sobre todo que todos vivían 
a tres cuadras del conjunto habitacional.

El libro tiene, además, otra gran virtud: nos muestra 
la vida de un barrio del entonces Distrito Federal, 
social y económicamente marginal, el barrio de 
Tepito, cada uno de los hermanos nos hace una 
pintura de la colonia, de su casa y sus impresio-
nes acerca de la vida en su entorno. Yo destacaría 
cómo se retrata el esfuerzo de un matrimonio con 
escasa formación escolar, el padre era analfabeto y 
la madre sólo completó la educación primaria, que 
consigue sacar adelante a una familia numerosa, 
son nueve hijos en un rango de edad muy amplio 
y logran, con su trabajo de vendedores de artículos 
usados en los mercados de la zona, que todos sus 
hijos obtengan una educación que les permite vivir 
adecuadamente. No se detalla la actividad de cada 
uno, pero hay un investigador nacional (Greco) y 
un profesor universitario (Cutberto), pero la forma 
en que los demás escriben o se expresan revela 
su grado de desarrollo. Varias de las hermanas 
relatan cómo la vida en Tepito se complicó aun 
más cuando la mercancía importada, la fayuca, 
empezó a comercializarse en la zona.

Un pequeño libro que no tiene desperdicio.

Med Int Méx. 2018 noviembre-diciembre;34(6):1007-1009.
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Joel Ortega Juárez
Adiós al 68
Grijalbo. México 2018

Joel Ortega era en 1968 estudiante en la Facul-
tad de Economía de UNAM, no fue miembro 
del Comité General de Huelga, porque durante 
su instalación él estaba fuera del país en una 
reunión del Partido Comunista en algún país 

de Europa del Este; sin embargo, fue un desta-
cado participante del Movimiento de principio 
a fin e, incluso, lo siguió siendo muchos años 
después, después de un exilio breve, también 
en Europa del Este, volvió a México y fue de 
los organizadores-participantes del halcona-
zo de 1971, sobreviviente un poco casual 
de todas las batallas porque muchas veces 
estuvo al frente de ellas y en las listas de los 

Manuel Ramiro H

Sergio Aguayo
El 68. Los estudiantes, el presidente y la CIA 
Ediciones Proceso. México 2018 

Sergio Aguayo es un distinguido politólogo, muy 
conocido no sólo por sus publicaciones sino 
además por su participación en la vida pública 
a través de los medios de comunicación, su 
presencia en diversos programas de la televisión 
pública y privada lo han distinguido como un de-
fensor de los Derechos Humanos, con posiciones 
en mi opinión a veces extremas, pero siempre 
seguramente meditadas y fundamentadas. Es 
profesor del Colegio de México desde 1977, 
donde había obtenido la licenciatura en Rela-
ciones Internacionales, después realizó estudios 
de maestría y doctorado en Johns Hopkins. Su 
actividad académica es sumamente distinguida 
y dirige varios seminarios, el más reciente acerca 
de seguridad y paz. En 1968 era estudiante y 
participó en el Movimiento, estudiaba entonces 
en la Universidad de Guadalajara y durante los 
acontecimientos estaba casualmente en la Ciu-
dad de México, algunos comentarios de corredor 
mencionan que su presencia no era casual, sino 

que había sido enviado por la Universidad de 
Guadalajara. 

El libro impecablemente realizado, con biblio-
grafía amplia que sustenta casi todo lo dicho 
de manera sólida y amplia. Al final, se reduce 
a hablar de la represión gubernamental y no 
propiamente de los orígenes del movimiento. 
Aguayo atribuye al gobierno americano mucho 
de lo sucedido a través de la influencia que 
un personaje sui generis, Winston Scott, que 
en 1968 era empleado de la CIA en México y 
un personaje siniestro e influyente con Díaz 
Ordaz y Gutiérrez Barrios, fue cesado en 
1969, pero permaneció en nuestro país hasta 
su muerte, dice Aguayo que haciendo nego-
cios con expresidentes y presidentes. El caso 
es que el fondo del origen del Movimiento 
no aparece, aunque sí la represión brutal que 
ocasionó y con la que fue abatido, se atribuye a 
los estadounidenses y especialmente a la CIA, 
es parte de la época, todo se achacaba a estos 
dos, pero falta por analizar la no participación 
de otros actores que hubieran podido nivelar 
la balanza.
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que necesariamente tendrían que haber sido 
eliminados, pero se mantuvo siempre fiel a 
sus banderas. Ahora es profesor de la Facultad 
de Economía y de la Escuela de Periodismo 
Carlos Septién, además de un participante y 
opinador en muchos frentes políticos. Con 
este libro parece cerrar un ciclo en el que 

analiza además de las luchas, los logros, los 
fracasos y varias veces las casualidades que 
permitieron la supervivencia personal, de otros 
compañeros y muchas veces del espíritu de la 
lucha. El libro es un testimonio muy valioso 
de un participante que ha vivido largamente 
el movimiento sin vivir de él.
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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 colocando los 
números en superíndice y sin paréntesis). Cuando la 
redacción del texto requiera puntuación, la referen-
cia será anotada después de los signos pertinentes. 
Para referir el nombre de la revista utilizará las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el número de 
enero de cada año del Index Medicus. No debe utili-
zarse el término “comunicación personal”. Sí se per-
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mite, en cambio, la expresión “en prensa” cuando 
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista, 
pero cuando la información provenga de textos en-
viados a una revista que no los haya aceptado aún, 
citarse como Medicina Interna de México Volumen 
31, Núm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores.
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionarán todos los autores cuando éstos sean seis 
o menos, cuando sean más se añadirán las palabras 
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son 
extranjeros). Si el artículo referido se encuentra en 
un suplemento, agregará Suppl X entre el volumen y 
la página inicial. 

 La cita bibliográfica se ordenará de la siguiente 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


















