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EDITORIAL

Treinta años

Con este número se inicia el volumen XXX de 
Medicina Interna de México; treinta años de 
aparición ininterrumpida del órgano académico 

Medicina Interna de México y ahora del Colegio 
de Medicina Interna de México. Desde luego es 
una gran alegría llegar a la publicación de 30 
volúmenes, habérseme permitido ser el editor 
durante este largo tiempo es una gran distinción 
y una enorme responsabilidad. 

El trabajo a lo largo de este tiempo se ha conse-

Consejos Directivos de nuestra agrupación de 
internistas, a la contribución de los muchos in-
ternistas que han conformado el Comité Editorial 
y han actuado como coeditores,  a la colabora-
ción puntual y siempre bien intencionada de 
quienes han participado como revisores, a los 

la revista y, sobre todo, a los lectores que son 
cada vez más, lo que queda claro en el tiraje y 
la frecuencia de aparición y en el número de 
visitas a la página electrónica..

La revista empezó teniendo tres números al año 
y un suplemento que contenía los resúmenes de 
los trabajos presentados en el Congreso Nacional 
de Medicina Interna. Desde hace varios años 
la revista aparece bimestralmente y publica un 
suplemento con los trabajos del Congreso Nacio-
nal, el número de páginas se ha incrementado, 
recibimos más trabajos y cada vez de mayor 
calidad, tenemos un índice de rechazo mayor y 
ya hace largo tiempo que Medicina Interna de 
México aparece puntualmente. Desde luego todo 
se ha ido consiguiendo teniendo claro que la fun-
ción de la revista es la difusión del conocimiento 

entre los internistas, especialmente mexicanos, 
para ello la línea editorial se ha mantenido. 

Se intenta que la temática contenida sea siempre 
del interés de la Medicina Interna. Se  reciben 
y publican colaboraciones de prácticamente  
todas las instituciones en donde se realiza la 
Medicina Interna en México. Desde hace varios 
años, afortunadamente con mayor frecuencia, 
estas colaboraciones provienen de autores que 
no sólo radican en el Distrito Federal y aunque la 
colaboración internacional aún no es la deseable 
ha ido creciendo paulatinamente.

La revista está inscrita en los índices mexicanos 
y latinoamericanos se encuentra clasificada 
en los índices publicados por Scopus-Scimago 
donde ocupa el lugar 12 entre las 25 revistas 
mexicanas del área médica incluidas por este 
índice. Le asigna un factor de impacto de 0.130 
y ocupa el lugar 53 de las 79 revistas dedicadas 
a la Medicina Interna en el mundo, situándola en 
el tercer cuartil. En ese mismo lugar se encuentra 
entre todas las revistas del área médica donde 
ocupa el lugar 4074 entre las 5476 revistas que 
se publican. Todo esto debe ser motivo de orgullo 
para los autores, lectores y, en general, para los 
internistas mexicanos, como lo es para todo el 
cuerpo editorial.

Lo anterior nos obliga a  mayor esfuerzo, y para 
ello pondremos mayor entrega en el trabajo 
editorial  y haremos un esfuerzo en todos los 
sentidos para mejorar la posición entre los 
índices. Creemos que la calidad de la revista y 
su posicionamiento en otros índices permiten 
aspirar a subir la revista a Pub Med e, incluso, a 
quedar  incluida en  el Journal Citation Report. 

Manuel Ramiro H.
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Si lo logramos, la revista será más atractiva para 
los autores y para los lectores.

gasto para la entonces Asociación de Medicina 
Interna de México, pero desde hace muchos 

alguno para el Colegio de Medicina Interna de 
México. Se ha conseguido una relación sana 
con los patrocinadores, lo que incluye que de 

ninguna manera puede publicarse un trabajo 
sin el arbitraje acostumbrado en nuestra revista; 
habrá que decir que no recibimos con frecuencia 
colaboraciones que tengan otro interés que no 
sea la difusión seria del conocimiento formal. 
La participación de la compañía editorial con la 
que trabajamos ha resultado fundamental. Desde 
luego, contar con el patrocinio académico y moral 
de la Asociación de Medicina Interna de México y 
ahora del Colegio de Medicina Interna de México 
ha resultado lo más trascendental. La revista se ha 
desarrollado por ser parte de nuestra agrupación.
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ARTÍCULO ORIGINAL
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Utilidad pronóstica de la 
escala de Sabadell en pacientes 
críticos hospitalizados en el 
servicio de Medicina Interna 

RESUMEN

Antecedentes: los pacientes en estado crítico tienen una 

en estado crítico: APACHE II, SAPS III y una escala re-
cién validada en una unidad de cuidados intensivos de 
España: la Sabadell, que evalúa la mortalidad de estos 
pacientes enseguida de su ingreso.  

Objetivo: evaluar la utilidad pronóstica de la escala de 
Sabadell en pacientes en estado crítico que ingresan al 
servicio de Medicina Interna provenientes de Urgencias. 

Material y método: estudio transversal, analítico, ob-

menores a la escala de Sabadell: se consideró al servicio 
de Urgencias una unidad de cuidados intensivos y el 
seguimiento se efectuó en los días 0, 4, 6, 8 y 10 con 
base en el registro de un curso temporal, con especial 
atención en la mortalidad, inestabilidad y deterioro, 
complicaciones clínicas y tiempo de hospitalización. 

Resultados: se eligieron 74 pacientes en estado crítico 
mayores de 18 años procedentes del servicio de Urgen-
cias y que ingresaron al servicio de Medicina Interna. La 
asociación entre una puntuación elevada en la escala de 
Sabadell con diferentes parámetros de mala evolución se 
estimó mediante pruebas diagnósticas de sensibilidad, 

momios. En cuanto a la capacidad pronóstica se observó 
que la escala de Sabadell resultó altamente sensible para 

y SAPS III, aunque mostró alta asociación con riesgo de 
complicaciones.  La puntuación elevada de Sabadell se 
asoció con riesgo de 1.3 a 15.4 veces mayor de mortalidad 
en los primeros 10 días. Este desempeño predictivo sólo 
fue comparable con el la escala APACHE II. 

Conclusión: la escala de Sabadell, valorada desde el 

tempranamente, en el servicio de Medicina Interna, 
complicaciones en la evolución clínica de pacientes crí-
ticamente enfermos; su capacidad predictiva de muerte 
es similar a la de otras escalas de uso estandarizado.  

Palabras clave: paciente en estado crítico, servicio de 
Urgencias, servicio de Medicina Interna, escala de 
Sabadell, APACHE II, SAPS III.  

Mireya Núñez-Armendáriz,1 David Castro-
Serna,2 2 Nidya Helena 
Valdez-Payán,1 1 

1 Residente de cuarto año de Medicina Interna. 
2 Médico adscrito al servicio de Medicina Interna.
Hospital General Ticomán, Secretaría de Salud del 
Distrito Federal, México DF.

Correspondencia
Dra. Mireya Núñez Armendáriz 
Calle13 Mz 13 Lote 1 

-

Interna. Med Int Méx 2014;30:3-10.
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Prognostic Usefulness of 
Sabadell Score in Critically 
Ill patients Hospitalized at 
Internal Medicine Service

ABSTRACT

Background: The critically ill patients are in an unstable 
physiological situation. There have been developed 
and validated various severity scoring systems, which 
have been useful for individuals in critical condition, 
including APACHEII, SAPSIII and newly validated scale 
in the ICU service in Spain: Sabadell scale that evalu-
ates the mortality of these patients after their discharge 
from the Emergency room.  

Objective: To evaluate the prognostic value of Sabadell 
scale in critically ill patients admitted to the Internal 
Medicine service from Emergency room. 

Material and method: A cross-sectional study, analyti-
cal and observational study was made, in which there 

Emergency room was considered Intensive Care Unit 
and monitoring was performed on days 0, 4, 6, 8 and 
10 based on the temporary course record, with special 
focus on mortality, instability and deterioration, clinical 
complications and length of hospitalization.  

Results: We chose 74 patients older than 18 years in 
critical condition from the Emergency room and admit-
ted to the Internal Medicine service. The association 
between a high score on the scale of Sabadell with dif-
ferent parameters of poor outcome was estimated using 

estimation by odds ratios. Regarding prognostic capac-
ity was observed that the scale of Sabadell was highly 
sensitive in identifying complications, even higher than 
APACHE II and SAPS III, but showed a high risk for 
complications association. Elevated score of Sabadell 
was associated with a risk of 1.3 to 15.4 times higher for 

was comparable only to that of APACHE II.  

Conclusion: Sabadell score, valued from admission 
to the Emergency room, is highly sensitive to identify 
complications early in the clinical course of critically 
ill patients in the Internal Medicine service, and its 
predictive capacity of mortality is similar to that of 
other standardized scales. 

Key words: critically ill patient, Emergency room, 
Internal Medicine service, Sabadell score, APACHE II 
score, SAPS III score.  

 
Dra. Mireya Núñez Armendáriz 
Calle13 Mz 13 Lote 1 

-

Interna. Med Int Méx 2014;30:3-10.

Med Int Méx 2014;30:3-10.
ORIGINAL ARTICLE

Mireya Núñez-Armendáriz,1 David Castro-
Serna,2 2 Nidya Helena 
Valdez-Payán,1 1 

1 Resident of 4th year of Internal Medicine.
2 Physician adscribed to the Department of Internal 
Medicine.
Hospital General Ticomán, Secretaría de Salud del 
Distrito Federal, México DF.
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Debido a que los pacientes en estado crítico 

pequeños cambios en su función orgánica pue-
den deteriorarla y ocasionar lesiones irreversibles 
o, incluso, la muerte.1 En los últimos 20 años 
se han elaborado y validado varios sistemas de 

2,3 útiles para valorar 
poblaciones de individuos en estado crítico; sin 
embargo, no hay tanta certidumbre respecto a 
su utilidad para prever los resultados en pacien-
tes individuales.4,5 Los sistemas cuantitativos 
pueden esclarecer aspectos como la asignación 
de recursos destinados a la atención por parte 
de enfermeras y uso de técnicas complementa-
rias;3,6 además de la evaluación de la calidad de 
la atención ofrecida en la unidad de cuidados 
intensivos.3  

para predecir los resultados en caso de enfer-
medades críticas son: 5,7  

APACHE (evaluación inmediata y a largo plazo 
de las funciones y la salud) 

MPM (modelo de probabilidad de mortalidad) 

-
da”) 

Estos sistemas de cuantificación poseen va-
riables en común, entre ellas: la edad, los 
signos  vitales, las evaluaciones de las fun-
ciones respiratoria, renal y neurológica y las 
enfermedades crónicas.8-10 Otro aspecto que 
comparten es la severidad y pronóstico del 
paciente en estado crítico. Para los motivos 
de este trabajo nos enfocaremos a la pobla-
ción en estado crítico, que es la mayoritaria 
en los servicios de Medicina Interna2,4 y que 
incluye a pacientes con: 1) choque séptico, 2) 
pancreatitis aguda grave, 3) sangrado del tubo 
digestivo alto y 4) neumonía severa adquirida 
en la comunidad.  

crítico 

Estos instrumentos de evaluación se desarro-

paciente críticamente enfermo. Su uso en la 
unidad de cuidados intensivos data de hace 30 
años.4 En su elaboración se incluyen los datos 
clave que se obtienen de manera rutinaria del 
enfermo y que se asocian con mortalidad según 
los análisis estadísticos. A estas variables se les 
asigna una puntuación, dependiendo del grado 
de anormalidad, y se calcula la suma de la pun-
tuación de los parámetros establecidos.6 

Cada escala tiene sus ventajas y debilidades y 
su elección depende del tipo de paciente en 

-
raciones de estos modelos: 

Primera generación: APACHE I 

Segunda generación: APACHE II, SAPS  I, MPM I  

Tercera generación: APACHE III, SAPS II, MPM II 

Cuarta generación: APACHE IV, SAPS III, MPM III 

Muchos de los modelos pronóstico se basan en 
las variables recabadas en las primeras 24 horas 
a partir del ingreso. Fernández y su grupo confor-
maron una escala que describe el pronóstico de 
los pacientes posterior a su egreso de la unidad 
de cuidados intensivos. En ésta, esos modelos  
ayudan a tomar decisiones y a seleccionar el 
mejor tratamiento, sin dejar de tomar en cuenta 
sus limitaciones.11 

Los modelos pronóstico para estos pacientes 
incluyen escalas como la mencionada, que 
evalúan la mortalidad de la población. Cada 
paciente debe individualizarse para tomar la 
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decisión correspondiente. La escala de Sabadell 
es subjetiva, pero la habilidad de los médicos 
para predecir la mortalidad de los pacientes es 
alta; aunque puede llegar a una sobreestimación 
de la mortalidad.6 Esta escala incorpora los 
datos clínicos y de laboratorio de los pacientes 
egresados de la unidad de cuidados intensivos. 
La escala APACHE III no sólo es útil en los pri-
meros días de evaluación sino también en el 
seguimiento de los pacientes. En quienes tienen 
una alta mortalidad tras la admisión a la unidad 
de cuidados intensivos provee una estimación 

para evaluar su pronóstico.10

La escala de Sabadell se basa en la percepción 
subjetiva de los residentes e intensivistas que se 
desempeñan en la unidad de cuidados intensi-
vos. En comparación con APACHE II esta escala 
evalúa la severidad de los pacientes, pero no 
se utiliza como modelo predictor posterior a 
su egreso. 

los pacientes que corran el riesgo de deteriorarse 
fuera de la unidad de cuidados intensivos.12

La mortalidad tras el alta de la unidad de cuida-
dos intensivos es, con frecuencia y por desgracia, 
un hecho previsible porque un número signi-

-
ción. Se considera un parámetro de calidad y una 
fuente de mortalidad inexplicada y evitable, con 
incidencia de 6 a 27%, y se asocia con la reserva 

-
dos intensivos, enfermedad de base, intensidad 
de los cuidados recibidos, estabilidad clínica o 
grado de necesidad de cuidados de enfermería 
al alta. Las únicas herramientas disponibles son 
las escalas de gravedad preingreso en la unidad 
de cuidados intensivos, pero el ajuste de éstas 

han realizado estudios para demostrar que sí 

su mortalidad en  una escala subjetiva, en este 
caso la de Sabadell.13 Esta escala constituye una 

grupos en una de cuatro grupos; desglosa el 

a largo y corto plazo. Supone una valoración 
subjetiva e incluye cuatro opciones: buen pro-
nóstico (0 puntos), mal pronóstico a largo plazo 
(más de seis meses) con reingreso a la unidad de 
cuidados intensivos indiscutible (1 punto), mal 
pronóstico a corto plazo (menos de seis meses) 
con discutible reingreso a la UCI (2 puntos), y 
fallecimiento esperado durante la hospitaliza-
ción sin recomendarse su reingreso a cuidados 
intensivos (3 puntos).7 Por tanto, el índice de 
Sabadell es una herramienta de ayuda cuando es 
necesario seguir a un enfermo concreto, y para 
control de calidad.14 Este índice, recientemente 
validado en un estudio multicéntrico de ámbito 
nacional en España,15 es una escala subjetiva16 
que gradúa el pronóstico de los enfermos al alta 
de la unidad de cuidados intensivos en términos 
de supervivencia al episodio hospitalario. Esta 
idea se desarrolló en el Centro Hospitalario de 
Sabadell, por Fernández y su grupo.10,15,17,18 

Los parámetros considerados por la escala de 
Sabadell, entre otros, son: edad, género, puntaje 
de APACHE II, SAPS III, tratamiento con fármacos 
vasoactivos y apoyo mecánico ventilatorio.1,2 La 
escala se validó mediante un estudio  de cohorte, 
prospectivo, efectuado en pacientes de la unidad 
de cuidados intensivos entre los años 2003 y 
2004. Se estudiaron 1,521 pacientes con edad 
media de 60.2 ± 17.8 años; la mediana de estan-
cia en cuidados intensivos fue de cinco días.1,4 
Se reportó que la mortalidad en la unidad de 
cuidados intensivos fue de 23.8%, mientras que 
la mortalidad después de 60 días del egreso de 
la unidad fue de 9.6%. De acuerdo con la escala 
de Sabadell, la mortalidad después de 60 días 
del egreso de la unidad de cuidados intensivos 
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fue de: 81.3, 41.1, 7.2 y 1.7%, si la puntuación 
era de 3, 2, 1 y 0, respectivamente.1,4

Este mismo estudio determinó que la edad y la 
puntuación alta de Sabadell se asociaban con 
mortalidad. El área bajo la curva de la escala 
de Sabadell para predicción de mortalidad fue 

0.84-0.93.1,2,4

Al servicio de Urgencias ingresan pacientes 
en estado crítico que, en muchas ocasiones, 
ameritan trasladarse a la unidad de cuidados in-
tensivos, aunque muchos de ellos se hospitalizan 
en el servicio de Medicina Interna. Es importante 

padece enfermedades graves, con incidencia de 
23% y mortalidad de 34.6 a 61%. 

La mortalidad posterior al egreso de las unidades 
de cuidados intensivos es de 6 a 27%, lo que 
puede relacionarse con las medidas terapéuticas 
utilizadas durante la hospitalización. 

-
diciones es importante para determinar las 
posibilidades de muerte y, por tanto, buscar las 
medidas que puedan disminuirla al reducir estas 
cifras cuando ingresan al servicio de Medicina 
Interna. 

El objetivo del estudio fue: evaluar la utilidad 
pronóstica de la escala de Sabadell en pacien-
tes críticos ingresados al servicio de Medicina 
Interna provenientes de Urgencias. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Estudio transversal, analítico y observacional 
efectuado en pacientes en estado crítico atendidos 
consecutivamente en el servicio de Urgencias, 
con ingreso potencial al servicio de Medicina 
Interna del Hospital General Xoco de los Servicios 
de Salud del gobierno del Distrito Federal. 

El proyecto se inició luego de la aceptación 
por parte del Comité de Ética e Investigación 

informado. Los pacientes que cumplieron con 
los criterios de selección se reclutaron en el 
servicio de Urgencias. Se tomaron los datos de 
la historia clínica de ingreso y se calcularon las 
diferentes escalas de severidad, incluida la de 
Sabadell (variable independiente). Se hicieron 

Sabadell: 1) se consideró al servicio de Urgen-
cias una unidad de cuidados intensivos y 2) el 
seguimiento se efectuó en los días 0, 4, 6, 8 y 
10 de acuerdo con el curso temporal registra-
do. Se puso especial atención en las siguientes 
variables: a) mortalidad (fallecimiento), b) ines-
tabilidad y deterioro (requerimiento de apoyo 
multiorgánico), c) complicaciones clínicas 
(infecciones nosocomiales, complicaciones 
asociadas con el padecimiento principal) y d) 
tiempo de hospitalización. 

Los criterios de inclusión fueron: hombres y 
mujeres mayores de 18 años de edad y pacien-
tes en estado crítico procedentes del servicio 
de Urgencias y que ingresaron al servicio de 
Medicina Interna. El criterio de no inclusión 
fue: pacientes que ingresaron a otro servicio 
que no fuera Medicina Interna. Y los criterios 
de eliminación:retiro voluntario del paciente 

análisis. 

Para la descripción estadística de los resul-
tados se utilizaron: porcentajes, medias y 
desviación estándar y análisis pertinentes 
según la naturaleza de cada variable. El análi-
sis estadístico inferencial se realizó mediante 
pruebas de asociación (riesgo relativo). Se usó 
un programa estadístico SPSS y se consideró 
una diferencia estadísticamente significativa 
cuando p<0.05. 
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Fórmula para el cálculo de la muestra en estudios 
transversales 

n 2 × p × q
    d2

Donde: 
n = tamaño de la muestra 
z = valor de la desviación normal, igual a 1.96 

p = prevalencia de la característica en la pobla-
ción (0.41) 

q = 1-P 
d = precisión (en cuanto se aleja la muestra del 

37 pacientes con Sabadell alto  
37 pacientes con Sabadell medio o bajo 
Total de pacientes: 74  

Se incluyeron 74 pacientes que cumplieron con 
los criterios de selección. La asociación entre 
una puntuación elevada en la escala de Sabadell 
con diferentes parámetros de mala evolución 
se estimó mediante pruebas diagnósticas de 

-
tica mediante razón de momios. Además, para 
motivos de comparación se calculó APACHE II 
y SAPS III. 

Las subpoblaciones de este estudio, según la 
puntuación de Sabadell, fueron heterogéneas 

respecto a su edad. Si esto se considera una 
variable confusora del estudio, los resultados 
deberán interpretarse cuidadosamente. Otras 
variables, como género y comorbilidades, se 
distribuyeron de forma homogénea.  

De acuerdo con nuestro primer análisis, la escala 
de Sabadell es comparable a la evaluación de 
la escala APACHE II, y en menor medida a la 
puntuación de SAPSIII. Esto es importante para 
explicar posibles diferencias en las evaluaciones 
de desenlace, como mortalidad y tiempo de 
hospitalización de al menos 10 días (Cuadro 1). 

Al analizar su capacidad pronóstica se observó 
que la escala de Sabadell resultó altamente 

-

2.5-22.6, p<0.05). Una puntuación elevada 
de Sabadell se asoció con riesgo de 1.3 a 15.4 
veces mayor de mortalidad en los primeros 
10 días. Este desempeño predictivo sólo fue 
comparable con el de la escala APACHE II; sin 
embargo, Sabadell mostró menor capacidad 

p.03). Estos resultados quizá estén relacionados 
con las variables consideradas por cada escala 
porque Sabadell no considera variables de fun-
ción respiratoria, mientras que APACHE II sí lo 
hace. Puesto que nuestros resultados son simi-
lares a los obtenidos en otras poblaciones y en 
pacientes de la unidad de cuidados intensivos, es 
razonable su utilización en pacientes críticos de 
Medicina Interna, valorados durante su estancia 
en Urgencias. 

La escala de Sabadell, valorada desde el ingreso 
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Cuadro 1. Análisis poblacional

Variable Sabadell
no severo n=37

Sabadell
severo n=37

p

Sexo (M/F) 16/21 24/13 0.05
Edad (años [media ± IC95%]) 53.13 ± 5.72 63.45 ± 4.92 0.003*
Comorbilidad

Diabetes mellitus (sí/no) 20/17 15/22 0.17
Hipertensión arterial sistémica (sí/no) 13/24 13/24 0.59
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (sí/no) 4/33 5/32 0.50
Hepatopatía (sí/no) 7/30 8/29 0.50
Enfermedad renal crónica (sí/no) 12/25 7/30 0.14
APACHE II  [media ± IC95%] 18.81±1.15 39.35±3.85 <0.0001*
SAPS III [media ± IC95%] 44.70±4.40 48.37±5.84 0.15
Sabadell [media ± IC95%] 1.35±0.22 2.29±0.15 <0.0001*

Evolución a 10 días
Mortalidad (sí/no) 4/33 13/24 0.01*
Inestabilidad (sí/no) 9/28 6/31 0.28
Complicaciones (sí/no) 20/17 24/13 0.23
Tiempo de hospitalización (10 días) (sí/no) 33/4 24/13 0.01*

Resultados expresados como media ± IC95%. Se realizó prueba t de Student y 2 o prueba exacta de Fisher de acuerdo con 
cada variable.

cola.

Cuadro 2. Comparación de la capacidad predictiva de evolución desfavorable

Escala de Sabadell Escala APACHE II Escala SAPS III
Sensibili-

dad
-

cidad
RM (p) Sensibili-

dad
-

cidad
RM (p) Sensibili-

dad
-

dad
RM (p)

Inestabilidad 
hemodinámica

0.47 0.85 1.1424
0.4154-3.1415

0.47 0.81 0.88
0.32-2.36

0.38 0.99 4.82 
0.94-24.53

Apoyo mecáni-
co ventilatorio

0.35 0.94 1.49
0.42-5.21

0.44 0.97 4.19
1.05-16.77

0.26 0.97 1.37
0.28-6.61

Complicacio-
nes

0.93 0.47 2.18
0.711-6.71

0.72 0.70 1.54
0.61-3.86

0.74 0.93 7.57
2.53-22.60

Mortalidad 0.52 0.96 4.46
1.29-15.4

0.52 0.96 4.46
1.29-15.40

0.41 0.97 3.64
0.89-14.75

tempranamente complicaciones en la evolución 
clínica de pacientes en estado crítico internados 
en el servicio de Medicina Interna; su capacidad 
predictiva de mortalidad es similar a la de otras 
escalas de uso común.  Intensive Care Med 2001;27:999-1004. 
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Med 2003;29:2144-2148. 

-

2003;31:222. 

701.   

study. Crit Care Med 2003;31:428-432.  

-

-

-
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ARTÍCULO ORIGINAL

Concentraciones séricas 
de GGT como indicador 
pronóstico de mortalidad 
intrahospitalaria en pacientes 
con hepatitis alcohólica severa

RESUMEN

Antecedentes: la hepatitis alcohólica es uno de los principales 
problemas de salud en México, en los pacientes con la forma severa 
la mortalidad es de 30 a 60%. La gammaglutamil transpeptidasa 
(GGT) es un parámetro sensible de enfermedad hepática inducida 
por alcohol, lo que sugiere que la GGT es un indicador de tejido 
hepático sano.

Objetivo: determinar si existe asociación entre las concentraciones 
séricas de GGT y la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con 
hepatitis alcohólica severa.

Material y método: estudio observacional, analítico, de cohorte, que 
incluyó 48 pacientes con hepatitis alcohólica severa, 24 pacientes 
tenían concentraciones séricas de GGT mayores de 300 U/L y 24 
pacientes con concentraciones menores de 300 U/L. Se midieron 
las concentraciones séricas de GGT y bilirrubinas totales al ingreso 
y posteriormente a los 28 días. Se registró si hubo encefalopatía 

tubo digestivo alto y se documentaron los días de estancia intrahos-
pitalaria y el número de muertes atribuidas a la hepatitis alcohólica 
que ocurrieron en cada grupo.  

Resultados: la asociación de GGT con la mortalidad en pacientes con 
hepatitis alcohólica severa, a través de 2 fue de 2.087 con valor de 

encefalopatía hepática, la 2  fue de 4.463 con p < 0.05, el RR fue de 

la 2 fue de 7.056 con p < 0.05, el RR fue de 0.357, con IC95% de 
0.153 a 0.836. La 2 para la hemorragia del tubo digestivo alto fue de 
2.009 con p > 0.05 y RR de 4.000, con IC95% de 0.482 a 33.22. La 
aparición de procesos infecciosos dio como resultado una 2 de 4.364, 
con valor de p <0.05. La respuesta al tratamiento obtuvo una 2 de 0.99, 

Conclusiones: las concentraciones séricas elevadas de GGT no se 
asociaron con menor mortalidad en los pacientes con hepatitis alcohó-
lica severa, pero sí demostraron ser un factor protector contra algunas 
complicaciones. No se encontró asociación entre las concentraciones 
séricas de GGT y la estancia intrahospitalaria, la respuesta al tratamiento 
y la concentración de bilirrubinas totales al ingreso y 28 días posteriores.

Palabras clave: hepatitis alcohólica severa, gammaglutamil trans-

aguda, infecciones, hemorragia del tubo digestivo.
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Serum Levels of Gamma Glutamyl 
Transpeptidase as Prognostic 
Indicator of Intrahospitalary 
Mortality in Patients with Severe 
Alcoholic Hepatitis

ABSTRACT

Background: Alcoholic hepatitis is one of the major health problems 
in Mexico, its mortality is 30%-60% in the severe form. The gamma 
glutamyl transpeptidase (GGT) is a sensitive parameter of liver disease 
induced by alcohol. The above data suggest that serum GGT can be 
an indicator of healthy liver tissue.

Objective: To determine whether there is an association between 
serum GGT with hospital mortality in patients with severe alcoholic 
hepatitis.

Material and method: An observational, analytic, cohort study in-
cluded 48 patients in total with diagnosis of severe alcoholic hepatitis, 
24 patients with higher than 300 U/L and 24 patients with lower 
than 300 U/L. Serum GGT and total bilirubin levels were measured 
at admission and at 28 days. Registering developing of hepatic en-
cephalopathy, acute renal failure, infections, upper gastrointestinal 
bleeding and documenting the days of hospital stay (DHS) as well 
as number of deaths attributed to the alcoholic hepatitis presented 
in each group. 

Results: The association of GGT with mortality in patients with 
severe alcoholic hepatitis using 2 

0.149, RR was 0.643 with CI 95% from 0.135 to 1.365. For hepatic 
encephalopathy, 2 was 4.463 with a p <0.05, the RR was 0.632 
with CI 95% from 0.403 to 0.99. For acute renal failure the 2 was 
7.056 with a p <0.05, the RR was 0.357, with CI 95% in 0.153 to 
0836. The 2 for upper gastrointestinal bleeding was 2.009 with a p > 
0.05 and a RR of 4.000, with 95% CI 0.482 to 33.22. The infectious 
processes resulted in a 2  of 4,364, with a p <0.05. The treatment 
response obtained a 2

0.587 with CI 95% in 0.203 to 1.693.

Conclusions: The elevated serum GGT was not associated to lower 
mortality in patients with severe alcoholic hepatitis; however, it 
showed to be a protective factor against complications such as hepatic 
encephalopathy, acute renal failure and infections, but not against 
upper gastrointestinal bleeding. There was no association between 
serum GGT levels and the number of days of hospital stay, response 
to treatment and bilirubin total levels at admission and 28 days after.

Key words: severe alcoholic hepatitis, gamma glutamyl transpeptida-
se, mortality, hepatic encephalopathy, acute renal failure, infections, 
gastrointestinal bleeding.
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La hepatitis alcohólica es uno de los principales 
problemas de salud en México. Representa una 
de las primeras causas de mortalidad general y la 
tercera en hombres de 15 a 64 años de edad. Este 
padecimiento constituye una de las principales 
causas de hospitalización en las instituciones de 
salud, con elevada tasa de mortalidad.

La mortalidad a corto plazo de la hepatitis 
alcohólica se relaciona estrechamente con la 
severidad del cuadro, de manera general se es-
tima una mortalidad de alrededor de 15% a 30 
días y de 39% a un año; sin embargo, cuando 
se considera la severidad, asciende a 20% en las 
formas leves y a 30-60% en la hepatitis alcohóli-
ca severa. En nuestro medio, de acuerdo con la 
Clínica de Atención a Problemas Relacionados 
con el Alcohol perteneciente al Hospital General 
de México, la frecuencia de la enfermedad he-
pática inducida por alcohol es de 118/100,000 
hombres y de 21/100,000 mujeres. La hepatitis 
alcohólica tiene una mortalidad elevada: aproxi-
madamente 20.3 defunciones por cada 100,000 
habitantes.

La hepatitis alcohólica es un síndrome clínico 

hepática, que ocurre después de una ingestión 

gramos al día).

Las vías de metabolismo del etanol generan es-
pecies reactivas de oxígeno que son inductoras 
potenciales de la peroxidación lipídica, lo que 
causa muerte del hepatocito por necrosis o apop-
tosis. Las altas concentraciones de endotoxemia 
también se han documentado entre pacientes 
con hepatitis alcohólica aguda, probablemente 
a causa de un incremento de la permeabilidad 
intestinal. La endotoxina (lipopolisacárido, LPS) 

-
plejo ataca a la molécula CD14 sobre las células 
de Kupffer que dispara las vías de activación de 
éstas. Una variedad de citocinas son incremen-

tadas por el aumento de la respuesta de Th1, 
en particular el factor de necrosis tumoral  alfa 
(TNF- ), factores quimiotácticos como la IL-8, 
que causan migración de leucocitos polimorfo-
nucleares en los lóbulos hepáticos.

En los pacientes con hepatitis alcohólica sobre-
viene un espectro amplio de manifestaciones 
clínicas, alrededor de 60% de los pacientes 
con hepatitis alcohólica leve a moderada per-
manecen asintomáticos; sin embargo, puede 
manifestarse el cuadro completo característico 

malestar, letargia, anorexia, náusea y vómito. 
La hepatitis alcohólica severa se distingue por 

ictericia e, incluso, puede manifestarse como 

como encefalopatía hepática.

En la hepatitis alcohólica aguda los estudios 
de laboratorio revelan concentraciones séricas 
elevadas de la AST y la ALT, pero las concentra-
ciones séricas de AST son dos veces mayores 
al límite normal superior, aunque raramente 
mayores de 300 UI por mililitro, mientras las 
concentraciones de ALT son más bajas. La rela-
ción de las concentraciones de AST con las de 
ALT es generalmente mayor de 2, aunque este 

cuando las concentraciones séricas de AST su-
peran 300 UI por mililitro, esta relación de AST/
ALT mayor de 2 puede observarse en 80% de los 
pacientes. El recuento de leucocitos en sangre 

-
traciones séricas de bilirrubinas y la INR (razón 
internacional normalizada) son elevados. Otros 
parámetros bioquímicos y hematológicos que 
se observan con frecuencia en la hepatitis alco-
hólica incluyen: hipocalemia, hipomagnesemia, 
hiperuricemia, hipertrigliceridemia e hiperferre-
tinemia. Otro parámetro de laboratorio que se 

inducida por alcohol son las concentraciones 
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séricas de gammaglutamil transpeptidasa (GGT), 
se ha observado que su elevación es más sensible 

elevación de la AST o ALT en las personas con 
consumo excesivo de alcohol.

La GGT es una enzima que facilita el transpor-
te de aminoácidos a través de las membranas 
celulares y juega un papel clave en el metabo-
lismo del glutatión. La GGT se encuentra en las 
células hepáticas y las células epiteliales de los 
conductos biliares. La exposición a fármacos 
y otras sustancias induce hiperactividad de las 
mitocondrias (inducción enzimática), entre éstas 
se incluyen insecticidas, fenobarbital, fenitoína, 

embargo, el incremento de GGT dos veces por 
arriba del límite normal superior en pacientes 
con una relación AST/ALT mayor de 2 es alta-
mente sugerente de abuso de alcohol. Bellini y 
colaboradores, en 1996, realizaron la separación 
y determinación de isoenzimas de la GGT a tra-
vés de electroforesis en 20 pacientes alcohólicos 
y estos resultados se compararon con los de 50 
voluntarios sanos, 43 afectados por infección 
crónica por virus de hepatitis C, 36 pacientes 
con cirrosis postinfección por virus de hepatitis 
B o C y 52 pacientes epilépticos con tratamiento 
antiepiléptico por largo tiempo. Se obtuvieron 
11 isoenzimas denominadas 0a, 0b, 1a, 1b, 
2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a y 4b. En los pacientes 
alcohólicos se determinaron nueve fracciones y 
los patrones electroforéticos observados fueron 

en los voluntarios sanos y en los pacientes con 
infección crónica por virus de hepatitis C o con 
cirrosis posthepatitis. No se observaron dife-
rencias en los patrones electroforéticos de los 
pacientes con abuso de alcohol y los pacientes 
epilépticos. En los pacientes alcohólicos se 

-
trones electroforéticos en relación con el grado 
de daño hepático, los patrones electroforéticos 
de pacientes con cirrosis relacionada con la 

ingestión de alcohol y la cirrosis posthepatitis 

múltiples isoenzimas de la GGT fue altamente 
sensible y reproducible, de tal forma que fue 
propuesta como estudio complementario para el 
diagnóstico de la enfermedad hepática inducida 
por alcohol. Algunos autores sugieren que la 
elevación de las isoenzimas de la GGT puede 

que puede existir correlación entre los tipos de 
isoenzimas y las diferentes condiciones clínicas.

de la enfermedad hepática inducida por alcohol 
está el de Child-Pugh-Turcotte (CPT), frecuen-
temente utilizado en los pacientes con cirrosis, 
que incluye variables clínicas y de laboratorio, 
y la Función Discriminante de Maddrey  (FDM), 
que se ha aplicado de manera amplia en los pa-
cientes con hepatitis alcohólica. Otros modelos 
clínicos matemáticos usados más recientemente 
son el Modelo de Enfermedad Hepática en Esta-
dio Terminal (Model for End-stage Liver Disease, 

Alcohólica (Glasgow Alcoholic Hepatitis Score, 
GAHS), las cuales buscan establecer herramien-
tas más efectivas para predecir la mortalidad en 
los pacientes con diagnóstico de hepatitis alco-
hólica. Actualmente, el Colegio Americano de 
Gastroenterología recomienda el uso de la FDM 
para establecer la severidad de los pacientes con 
hepatitis alcohólica, se estableció un valor de 
referencia igual o mayor a 32 puntos que se con-
sidera un parámetro para el inicio de tratamiento 
con corticoesteroides. Srikureja y colaboradores, 
basados en un análisis retrospectivo que incluyó 
202 pacientes hospitalizados con diagnóstico de 

-
cación MELD a su ingreso y posterior a la primera 
semana, sugirieron que los puntajes obtenidos 

mortalidad intrahospitalaria y valoraron mejor la 
severidad del cuadro de hepatitis alcohólica que 
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Turcotte. En este panorama, debido a la limitada 
capacidad de la FDM para predecir la mortalidad a 
corto plazo en los pacientes con hepatitis alcohó-
lica, es necesario el establecimiento de un nuevo 
indicador pronóstico, por lo que resulta de suma 

agresiva de aquellos para los que el riesgo del 

La gammaglutamil transpeptidasa (GGT) es un 
parámetro bioquímico sensible en la enferme-
dad hepática inducida por alcohol. Estudios 
previos han observado una relación entre las 
concentraciones séricas de GGT y los diferentes 
grados de severidad de la enfermedad hepática 
inducida por alcohol. Estos datos sugieren que 

séricas de GGT en pacientes con hepatitis alco-
hólica severa podría ser útil como indicador de 
tejido hepático capaz de mostrar una respuesta 

el alcohol, por lo que podría esperarse que la 
mayor cantidad de tejido hepático viable tendrá 
mayor índice de regeneración y, por tanto, mejor 
respuesta al tratamiento y una evolución más 
satisfactoria con mejoría del pronóstico y menor 
mortalidad. Así, resulta importante analizar si 
las concentraciones séricas de GGT se asocian 
con la mortalidad de los pacientes con hepatitis 
alcohólica severa durante su estancia intrahos-
pitalaria, y si pueden ser útiles como indicador 
pronóstico y, en consecuencia, de mortalidad.

El objetivo de este estudio fue determinar la 
asociación entre las concentraciones séricas de 
gammaglutamil transpeptidasa y la mortalidad 
intrahospitalaria en pacientes con hepatitis al-
cohólica severa.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional, analítico, de cohorte, 
que incluyó 48 pacientes con diagnóstico de 

hepatitis alcohólica severa, que fueron hospi-
talizados en el servicio de Medicina Interna del 
Hospital General Ticomán y el Hospital General 
Xoco, pertenecientes a la Secretaría de Salud 
del Distrito Federal, en el periodo comprendido 
del 1 de diciembre de 2011 al 31 de agosto 
de 2012. Los criterios de inclusión fueron: 
pacientes con edad de 18 a 59 años, del sexo 
masculino o femenino, con criterios clínicos y 
de laboratorio para el diagnóstico de hepatitis 
alcohólica, puntaje de severidad según la Fun-
ción Discriminante de Maddrey igual o mayor a 
32 puntos, independientemente del tratamiento 

no inclusión fueron: pacientes con anteceden-
tes de hepatopatía no alcohólica (cirrosis biliar 
primaria, hepatitis autoinmunitaria, otras causas 
de cirrosis hepática no alcohólica y esteatosis 
hepática no alcohólica), pacientes con serología 
positiva para hepatitis B y C, con serología posi-
tiva para VIH, con ingestión de fármacos como 
fenobarbital, fenitoína y carbamazepina u otros 
fármacos hepatotóxicos en los últimos dos me-
ses, con exposición ocupacional a insecticidas 
y pacientes con enfermedades pancreáticas, 
hipertensión arterial sistémica, infarto agudo de 

-
tiroidismo y enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica. El criterio de interrupción fue: pacientes 
que no consintieron continuar en el estudio, y 
los criterios de eliminación fueron: la deserción 
voluntaria y pacientes que no tuvieran determi-
nación de concentraciones séricas de GGT al 
ingreso. Los pacientes se incluyeron a través de 
un muestreo aleatorio simple. Previa información 
al paciente de la naturaleza del estudio y una vez 
que éste aceptó la participación en el mismo a 

se recabaron los datos iniciales por medio de una 
hoja de recolección de datos, posteriormente 
se determinaron las concentraciones séricas de 
GGT al ingreso al servicio de Medicina Inter-
na y a los 28 días. Durante la hospitalización 
de los pacientes se registró la ocurrencia de 
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complicaciones, como encefalopatía hepática, 
-

gia del tubo digestivo alto; se documentaron los 
días de estancia intrahospitalaria y las muertes 
ocurridas en cada grupo.

Una vez terminado el seguimiento de los pa-
cientes se procedió a la tabulación de los datos 
recolectados y posteriormente a su aplicación 
en los programas de estadística. En cuanto a la 
estadística descriptiva, se obtuvieron porcenta-
jes, medias, promedios, desviación estándar y 
variancias. Para el análisis de las asociaciones 
entre la variable independiente (concentraciones 
séricas de GGT) y las variables dependientes: 

-
cia renal aguda, infecciones y hemorragia del 
tubo digestivo alto, así como la respuesta al 
tratamiento, se utilizó la prueba de , con la 
posterior estimación de riesgo relativo (RR) y sus 

t de Student para el análisis estadístico de las 
concentraciones séricas de GGT con los días de 
estancia intrahospitalaria y de las concentracio-
nes de bilirrubinas totales al ingreso y a los 28 
días. Se establecieron IC95%, un valor de p < 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa 
estadístico SPSS versión 20.

n 2 × p × q
    d2

Por tratarse de un estudio de cohorte, se ocupó la 
siguiente fórmula para el cálculo de la muestra:

Donde

n: número de pacientes

Z :
p: prevalencia de la enfermedad, en este caso 
la prevalencia de mortalidad a corto plazo en 
pacientes con hepatitis alcohólica severa.
q: 1-p
d: diferencia que se espera encontrar.

Sustitución

n: número de pacientes
Z :
p: 55% (0.55).
q: 0.45 (1-0.55).
d: 20% (0.20)

El tamaño de la muestra necesario para el estudio 
según la fórmula sería: 

Por tanto, se incluyeron 24 pacientes con 
diagnóstico de hepatitis alcohólica severa y 
concentraciones séricas de GGT menores de 
300 U/L, en un segundo grupo se incluyeron 24 
pacientes con diagnóstico de hepatitis alcohólica 
severa con concentraciones séricas de GGT ma-
yores de 300 U/L, para un total de 48 pacientes.

Más de 90% de los pacientes incluidos eran del 
sexo masculino, sólo 3 pacientes eran del sexo 
femenino, de las cuales el promedio de edad fue 
mayor comparado con la media de edad de los 
hombres. El promedio del Índice de Maddrey 
fue mayor en los hombres, comparado con el de 
las mujeres. Entre los hombres la concentración 
más elevada de GGT que tuvo mayor frecuencia 
varió de 100 a 300 U/L, con media de 374.05 ± 
243.496 U/L (Figura 1). Se consideró desenlace 
primario la mortalidad atribuida a la hepatitis 
alcohólica severa y su asociación con concen-
traciones séricas de GGT mayores de 300 U/L 
al ingreso se realizó a través de la prueba de 2, 
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El riesgo relativo (RR) de las concentraciones 
séricas de GGT mayores de 300 U/L en relación 
con la mortalidad asociada con hepatitis alco-
hólica severa fue de 0.643 con IC95% de 0.135 
a 1.365 (Figura 2). Se consideraron desenlaces 
secundarios la encefalopatía hepática, la hemo-

renal aguda y las infecciones en asociación con 
concentraciones séricas de GGT mayores de 300 
U/L. Con respecto a la encefalopatía hepática, la 
prueba de 2 fue de 4.463 con p < 0.05. El RR 
fue de 0.632 con IC95% de 0.403 a 0.99 (Figura 

prueba de 2 fue de 7.056 con p < 0.05 (Figura 
4). El RR fue de 0.357, con IC95% de 0.153 a 
0.836. La prueba de 2 para la asociación entre 
la hemorragia del tubo digestivo alto con las 
concentraciones séricas de GGT mayores de 300 
U/L fue de 2.009 con p > 0.05 y RR de 4.000, con 
IC95% de 0.482 a 33.22 (Figura 5). La prueba 
de 2 con respecto a procesos infecciosos resultó 

Figura 1. Distribución de los pacientes por sexo con respecto a las concentraciones séricas de GGT al ingreso.
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Figura 2. Relación entre la mortalidad y concentra-
ciones séricas de GGT.

en un valor de 4.364, con valor de p < 0.05, 
no pudo establecerse la estimación del riesgo 
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Figura 3. Relación entre encefalopatía hepática y 
concentraciones séricas de GGT.

20

15

10

5

0

R
ec

ue
nt

o

GGT (U/L)
> 300                               < 300

Con insuficiencia renal aguda        

Sin insuficiencia renal aguda

Figura 5. Relación entre hemorragia del tubo digestivo 
alto y concentraciones séricas de GGT.

Figura 6. Relación entre infecciones y concentraciones 
séricas de GGT.
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Figura 4. 
concentraciones séricas de GGT.

relativo, por ausencia de procesos infecciosos 
en los pacientes con concentraciones séricas de 
GGT mayores de 300 U/L (Figura 6).
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Los pacientes con concentraciones séricas de 
GGT mayores de 300 U/L tuvieron una media de 
12.08 días de estancia hospitalaria, en compa-
ración con 11.29 días en el grupo de pacientes 
con concentraciones séricas de GGT menores 
de 300 U/L.

Ambos grupos tuvieron variancias homocedásti-
cas, con medias sin diferencias estadísticamente 

Figura 7. Relación entre la media de los días de 
estancia intrahospitalaria y concentraciones séricas 
de GGT.
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hepática, la asociación de las concentraciones 
séricas de GGT y la respuesta al tratamiento 
(respondedores y no respondedores), la prueba 

2 -
ción del RR fue de 0.587 con IC95% de 0.203 
a 1.693 (Figura 8).

Se compararon además las medias de los valores 
de bilirrubinas totales al ingreso o basales y a 
los 28 días; en el grupo de pacientes con GGT 
mayor de 300 U/L la media de bilirrubinas totales 
basales fue de 14.67 ± 8.902, mientras que en 
los pacientes con concentraciones séricas de 

Figura 8. Relación entre la respuesta al tratamiento y 
concentraciones séricas de GGT.

GGT menores de 300 U/L fue de 16.45 ± 8.630. 
La media de bilirrubinas totales a los 28 días en 
el grupo de pacientes con GGT mayor de 300 
U/L fue de 14.27 ± 10.886, mientras que en los 
pacientes con concentraciones séricas de GGT 
menores de 300 U/L la media fue de 11.36 ± 
6.860. En cuanto a los valores de bilirrubinas 
totales basales, la diferencia entre las medias en 
ambos grupos fue homocedástica con valor de p 
> 0.05. Con respecto a los valores de bilirrubinas 
totales a los 28 días, se realizó la prueba t de 
Student con la que se obtuvo un resultado de 
0.776 con valor de p > 0.05 (Figura 9).

Con el objetivo de encontrar una asociación 
entre las concentraciones séricas de GGT y la 
mortalidad en los pacientes con hepatitis alco-
hólica severa, se determinaron percentiles de los 
valores de las concentraciones séricas de GGT, 
posteriormente se agruparon en cuartiles y se 
decidió dicotomizar a estos  grupos, en el primer 
grupo se integraron los pacientes ubicados en 
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los cuartiles 1 y 4 y en un segundo grupo a los 
pacientes en los cuartiles 2 y 3 (Figura 10). Estos 
datos se colocaron en una tabla de contingencia 
en relación con la mortalidad y se asociaron estas 
variables a través de la prueba de c_, obteniéndo-
se un valor de 4.090 con valor de p de 0.043. La 
estimación del RR entre los grupos de cuartiles 
y la mortalidad ocurrida fue de 1.84 con IC95% 
de 0.978 a 3.462.

Se observó un marcado predominio del sexo 
masculino entre los pacientes con hepatitis al-
cohólica severa, esto probablemente debido al 
patrón de consumo que muestra este grupo con 
respecto a las mujeres.

-
do como el número de muertes atribuidas a la 
hepatitis alcohólica severa, no se encontró una 

los grupos de concentraciones séricas de GGT 
mayores y menores de 300 U/L. Sin embargo, a 
pesar de que el riesgo relativo fue de 0.643, lo 
que indicaría ser un factor protector, el intervalo 

y el límite superior sobrepasa la unidad, por lo 
-

tivo; no obstante, esto podría deberse al tamaño 
de la muestra, ya que el número de pacientes 
incluidos en el estudio fue pequeño, por lo que 
resultaría importante retomar el estudio con una 
muestra mayor. 

Con respecto al desenlace secundario de en-
cefalopatía hepática en asociación con las 
concentraciones séricas de GGT, se encontró 

la estimación del RR, se obtuvo un resultado de 
0.632 con IC que no pasa la unidad, por tanto, 
las concentraciones séricas de GGT mayores de 
300 U/L al ingreso de los pacientes con hepati-
tis alcohólica severa demostraron ser un factor 
protector contra la encefalopatía hepática. Esta 
asociación era esperada debido a que al haber 
cantidades mayores de tejido hepático viable, 
hay mayor depuración hepática de amonio.

Una situación similar se observó con respecto 

se encontró una diferencia estadísticamente 
significativa entre estas variables y las con-
centraciones séricas de GGT, mientras que las 

Figura 10. Relación entre la mortalidad y las concen-
traciones de GGT expresadas en cuartiles.
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concentraciones séricas de GGT mayores de 300 
U/L demostraron ser un factor protector contra 

RR; con respecto a la aparición de infecciones 
no se logró estimar el RR por la ausencia de las 
mismas en el grupo de pacientes con GGT mayor 
de 300 U/L.

La ocurrencia de hemorragia del tubo digestivo 
alto se comportó de manera contraria, ya que 
no se encontró una diferencia estadísticamente 

-
ciones séricas de GGT. Al estimar el RR, las 
concentraciones séricas de GGT mayores de 
300 U/L no demostraron ser un factor protec-
tor contra la hemorragia del tubo digestivo 
alto. Esto tiene sentido si se considera que 
una causa frecuente de hemorragia del tubo 

-
cia hepática son las várices esofágicas y la 
gastropatía portal hipertensiva, por lo que a 
mayor grado de cirrosis, hay más propensión 
a la hipertensión portal y, en consecuencia, a 
las várices esofágicas y la gastropatía, lo que 
tendría mayor relación con concentraciones 
séricas menores de GGT.

Se decidió hacer el análisis a través de 
percentiles de los valores séricos de GGT es-
tableciendo la división de grupos por cuartiles, 
se observó una marcada distribución de la 
mortalidad en los pacientes que pertenecían 
a los cuartiles 1 y 4 (concentraciones séricas 
de GGT menores de 190.5 y mayores de 447, 
respectivamente), por lo que puede decirse 
que la mayor incidencia de mortalidad ocurrió 
con concentraciones bajas y elevadas de GGT, 
esto podría deberse a que si antes del cuadro 
de hepatitis alcohólica el paciente tiene cierto 
grado de cirrosis (en el caso de los pacientes 
con concentraciones séricas de GGT menores 
de 190.5 U/L), tendrá más complicaciones, 
como hemorragia del tubo digestivo alto, insu-

empeorando el pronóstico, por el contrario, 
al haber mayor reserva de tejido hepático 
viable (pacientes con concentraciones séricas 
de GGT mayores de 447.0 U/L), habrá mayor 

cuadro clínico más severo.

A este respecto, a pesar de haber obtenido va-
2 y de p, a la estimación 

del riesgo relativo ocurre lo mismo que en el 
análisis anterior, encontrándose un intervalo de 

por lo que nuevamente no nos permite conside-

En el análisis de los días de estancia hospitalaria 
en relación con las concentraciones séricas de 
GGT no se encontró diferencia estadísticamente 

-
tancia hospitalaria están determinados por otras 
variables, probablemente la severidad del cuadro 
o el tratamiento administrado.

hepática durante la estancia hospitalaria de los 
pacientes con hepatitis alcohólica severa, se 
analizó un subgrupo de pacientes en los que se 
determinó la respuesta al tratamiento; sin embar-
go, no se encontró asociación estadísticamente 

séricas de GGT. Lo anterior podría deberse a que 
el número de pacientes que cumplieron los crite-
rios de respondedor en cada grupo fue pequeño, 
además, habría que considerar el número de 
pacientes que recibieron prednisona vs los que 

Se obtuvieron y compararon las medias de cada 
grupo de las concentraciones séricas de bilirru-
binas totales basales y a 28 días. La diferencia 
entre las medias en ambos grupos de pacientes 
fue homocedástica y no hubo  diferencia esta-

ni al día 28.



22

Medicina Interna de México Volumen 30, Núm. 1, enero-febrero, 2014

En este estudio no se encontró una asociación 
-

traciones séricas de GGT y menor mortalidad 
intrahospitalaria en los pacientes con hepatitis 
alcohólica severa.

Las concentraciones séricas elevadas de GGT 
(mayores de 300 U/L) no mostraron ser un factor 
protector contra la mortalidad en los pacientes 
con hepatitis alcohólica severa. Sin embargo, 
hace falta realizar más estudios, tal vez con un 

la asociación entre las concentraciones séricas 
de GGT y la mortalidad en los pacientes con 
hepatitis alcohólica severa, y establecer a la GGT 
como un indicador pronóstico de mortalidad en 
este grupo de pacientes.

A pesar de no encontrar diferencia estadística-

en relación con las complicaciones propias de 
los pacientes con hepatitis alcohólica severa, 
las concentraciones séricas elevadas de GGT 
demostraron ser un factor protector contra la 

aguda y las infecciones, con diferencia estadísti-

a la hemorragia del tubo digestivo alto, para 
la cual no se logró establecer una asociación 

concentraciones séricas de GGT.

El número de días de estancia intrahospitalaria 
no se asoció con los valores de GGT en los pa-
cientes con hepatitis alcohólica severa.

Con respecto a la asociación entre las concen-
traciones séricas de GGT y la progresión de la 

al tratamiento) en los pacientes con hepatitis 
alcohólica severa, no se encontró una diferen-

realizar más estudios al respecto considerando 
el tipo de tratamiento establecido y la existencia 
de daño hepático crónico asociado.

Las concentraciones de bilirrubinas totales 
basales y a 28 días no se asociaron con las 
concentraciones séricas de GGT, esto probable-
mente se relacione con el tipo de tratamiento 
establecido (prednisona vs
del cuadro, así como con el número tan pequeño 
de los pacientes respondedores.

Al establecer las concentraciones de GGT por 
cuartiles, se encontró que la mayor incidencia 
de muertes atribuidas a la hepatitis alcohólica 
severa ocurrió con concentraciones séricas 
de GGT en los extremos, menor de 190.5 U/L 
(cuartil 1) y mayor de 447 U/L (cuartil 4); en 
el primer caso, puede deberse a la existencia 
de poco tejido capaz de recuperarse del esta-

hepática crónica basal. Sin embargo, si la reserva 
de tejido hepático sano es mayor (traducido por 
concentraciones séricas elevadas de GGT), la 

que se asocia con peor pronóstico.

Se requieren más estudios para determinar la 
utilidad de las concentraciones séricas de GGT 
como indicador pronóstico de mortalidad en los 
pacientes con hepatitis alcohólica, ya que al ser 
una entidad frecuente en nuestro medio con alto 
porcentaje de mortalidad, contar con un marcador 
bioquímico accesible en la mayor parte de los 
laboratorios, sencillo de realizar y barato resultaría 
muy útil, sobre todo en las unidades hospitalarias 
que carezcan de mayores recursos para su abor-
daje y toma de decisiones terapéuticas.
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Correlación entre 
concentraciones de 

glucosilada en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2

RESUMEN

Antecedentes: -
-

ción y eventos coronarios; así como entre mejor con-
trol glucémico y menor número de complicaciones. 

Objetivo: determinar si existe correlación entre las 
-

cosilada en pacientes con diabetes mellitus.

Material y método: estudio transversal, analítico, en el 
que se recabaron los datos de 29 pacientes. Se realizó 
correlación de Pearson entre hemoglobina glucosilada 

-
vas se usó la prueba U de Mann-Whitney y la prueba 
exacta de Fisher. Se utilizó STATA versión 11.

Resultados: en los 29 pacientes analizados; se en-
contró un valor medio de glucosa de 186.9 ± 62.7 
mg/dL, de hemoglobina glucosilada de 9.69 ± 2.8% 

-

± 78 mg/dL y en los pacientes sin retinopatía la media 

Conclusión: 
-

cientes con diabetes mellitus. Las concentraciones 

la retinopatía diabética.
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Correlation between 
Fibrinogen Levels and 
Glycated Hemoglobin in 
Patients with Diabetes 
Mellitus Type 2

ABSTRACT

Background: It has been reported a pathophysiological 

well as between better glycemic control and fewer 
complications.  

Objective: To determine whether there is a correlation 
-

ated hemoglobin in diabetic patients.

Material and method: A transversal analytical study 
was done with data from 29 patients. Pearson cor-
relation was performed for glycosylated hemoglobin 
(HbA1c
Mann-Whitney and Fisher's exact tests were used. 
STATA version 11 was used.

Results: Of the 29 patients analyzed, we found a mean 
glucose of 186.9 ± 62.7 mg/dL, mean HbA1c of 9.69 ± 

correlation between HbA1c

Conclusion
A1c
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La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad 
sistémica crónico-degenerativa de carácter hete-
rogéneo, se distingue por hiperglucemia crónica 

de la insulina.1

La enfermedad cardiovascular en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 fue descrita ini-

estos pacientes tienen un riesgo dos a seis veces 
mayor de enfermedad cardiovascular y que se 
espera una reducción de la esperanza de vida a 
menos de 10 años en pacientes con alto riesgo. 
Este mismo grupo establece que los pacientes 
diabéticos con complicaciones vasculares 
graves tienen una supervivencia a cinco años 
comparable con la de pacientes con cáncer en 
estadios avanzados.

predispone a enfermedad cardiovascular. Sin 
embargo, hasta el momento no se han estudiado 
las concentraciones en pacientes diabéticos.

En el estudio PRIME, se demostraron asocia-

índice de masa corporal, la obesidad abdomi-
nal, el tabaquismo, la diabetes y el colesterol 
LDL, así como asociaciones negativas con 
consumo moderado de alcohol y el nivel edu-
cacional. Se han realizado diversos estudios 
longitudinales que relacionan la enfermedad 
arterial coronaria con las concentraciones de 

Heart, Gothenburg, PROCAM, FRAMINGHAM 
y GRIPS, donde se observó mayor riesgo de 
enfermedad coronaria con concentraciones de 

560 mg/dL incrementa el riesgo de infarto o 
de enfermedad vascular cerebral aguda de 1.8 
a 4.1 veces en relación con el cuartil inferior 
(<350 mg/dL).

Podría concluirse con estos análisis que hay una 

eventos coronarios.

considerarse un factor de riesgo cardiovascular; 
sin embargo, por su alta variabilidad biológica y 
las innumerables limitaciones metodológicas, la 

recomendarse a la población general, por lo 

sin embargo, existen diversas intervenciones 
que son deseables y que de manera indirecta 

Investigaciones previas del control glucémico 
han demostrado que a medida que mejora el 
control glucémico se observan menos compli-
caciones, así como más y mejor calidad de vida. 
Lo anterior se acompaña de reducción en los 
altos costos y mejor atención del paciente con 
diabetes mellitus.

El 80% de la mortalidad en pacientes diabéti-
cos se debe a enfermedades cardiovasculares 
(como el infarto de miocardio y el accidente 
cerebrovascular), mismas que, de acuerdo con 
la Organización Mundial de la Salud (OMS), co-
bran 17.5 millones de vidas al año en el mundo.

Conocer si existe una correlación directamente 
proporcional entre la hiperglucemia, medida 
por hemoglobina glucosilada, y la concentración 
sérica de permitiría intervenir de 
manera adecuada y oportuna para disminuir la 
enfermedad cardiovascular en estos pacientes.

El objetivo de esta investigación fue determinar 
si existe correlación entre las concentraciones 

glucosilada en pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2.



27

Pedro-González A y col.: 
                                        

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio transversal y analítico en el que se reca-
baron los datos de los expedientes clínicos de 
29 pacientes tratados en la consulta externa de 
Medicina Interna del Hospital General Xoco y 
el Hospital General Ticomán, de la Secretaría 
de Salud del Distrito Federal. Se recabaron los 

-
nógeno sérico, colesterol total, colesterol HDL, 
triglicéridos, presión arterial, presión arterial 
sistémica, glucosa sérica, edad, género, si los 
pacientes tenían o no diagnóstico previo de reti-
nopatía diabética y tratamiento de los pacientes 
(insulina o estatinas).

Se realizó correlación de Pearson inicialmente 
con los valores de hemoglobina glucosilada y 

-
bles continuas, como: colesterol total, colesterol 
HDL, triglicéridos y glucosa.

Para el análisis de las variables cualitativas, 
como hipertensión arterial sistémica, adminis-
tración de estatinas, tratamiento de la diabetes 
mellitus 2, edad, género y retinopatía diabética 
se utilizaron las pruebas U de Mann-Whitney y 
exacta de Fisher.

Todos los datos están expresados en frecuencias 

como cuadros de contingencia. El valor de p< 

Todos los análisis se realizaron utilizando STATA 
versión 11.

Se realizó muestreo tipo determinístico por 
cuota. Para determinar el tamaño de la muestra 
se utilizó la siguiente fórmula:

Donde:

-
cir, la magnitud de la correlación que se desea 
detectar.

Z
, o riesgo de 

cometer un error de tipo I.

Z , o riesgo 
de cometer un error de tipo II, que se requiera 
en el estudio.

natural

(1.96 + 0.84)

0.5 In [(1 + 0.5)(1-0.5)]

Los criterios de inclusión fueron: pacientes con 
diagnóstico de diabetes mellitus 2, mayores de 
18 años, con seguimiento en la consulta externa 
de Hospital General Xoco y Hospital General 
Ticomán y mediciones de hemoglobina gluco-

diferencia entre una y otra.

Los criterios de exclusión fueron: enfermedad 

hepática diagnosticadas previamente, enferme-

sistémico, espondilitis anquilosante, artritis 
reumatoide, infecciones crónicas o agudas en el 

y tabaquismo, etilismo, o ambos, un año antes 
de la evaluación.

[

[

] 
N

          Z + Z 

               

]
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De los 29 pacientes incluidos 21 fueron del sexo 
femenino, la edad media fue de 55.3 años. Siete 
pacientes tenían además hipertensión arterial sis-
témica, con media de presión arterial de 118.41 
mmHg, seis pacientes tenían diagnóstico de 
dislipidemia en tratamiento. De la muestra reca-
bada, siete pacientes eran tratados con análogos 
de la insulina y 22 con hipoglucemiantes orales. 
Seis pacientes tenían diagnóstico de retinopatía. 
Ningún paciente tuvo eventos isquémicos pre-
vios documentados.

La media de los resultados de las variables 
medidas fue: glucosa: 186.9 ± 62.7 mg/dL, 

-
geno: 445.6 ± 106 mg/dL, colesterol total: 194 
± 43 mg/dL, colesterol HDL: 31 ± 18.2 mg/dL y 
triglicéridos: 206.9 ± 164.8 mg/dL. 

Se encontró una correlación entre el porcentaje 

En los pacientes con y sin retinopatía la me-

pacientes tratados con análogos de insulina la 

dL y en los tratados únicamente con hipoglu-
cemiantes orales la media fue de 454 ± 104 

Los pacientes que recibían tratamiento 
concomitante con estatinas tuvieron una con-

114 mg/dL y en los sujetos que no las recibían 

debido a estos resultados en los pacientes con 
administración de estatinas se encontró una 
concentración media de colesterol total de 228 
± 43 mg/dL y en los pacientes sin estatinas la 

 

HDL en pacientes con y sin tratamiento con 
estatinas fueron de 40 y 38 mg/dL, respectiva-

hipertensión y sin hipertensión se encontró una 

± 88 y 439.2 ± 113 mg/dL, respectivamente Figura 1
glucosilada (HbA1C, %).

15

10

5

300            400            500           600            700

Fibrinógeno

H
bA

1C
%

Cuadro 1. Correlaciones entre diferentes variables y las 

Variables r p

Hemoglobina glucosilada 0.24 0.19
Triglicéridos 0.09 0.63
Colesterol total 0.03 0.86
Tensión arterial 0.25 0.18
Edad 0.09 0.6
Glucosa 0.06 0.72
Colesterol HDL 0.13 0.54
Género 0.31 0.64
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En este protocolo se encontró una correlación 

p > 0.05). Sin 
embargo, la mayoría de los pacientes estaban 
descontrolados, la media de hemoglobina glu-

el resultado.

-
géno fue de 445 mg/dL, lo que está en el límite 
superior de las concentraciones establecidas, por 
lo que en los pacientes diabéticos la concentra-

que en pacientes no diabéticos.

Las correlaciones realizadas posteriormente 
también fueron bajas, incluso con dislipidemia, 
hipertensión arterial sistémica, edad, glucosa y 
género.

En el grupo que recibió estatinas la media de 
fibrinógeno fue de 513, a diferencia de los 
pacientes que no recibían estatinas (428 mg/

efectos pleiotrópicos, entre ellos disminuye la 

en diversos artículos, aunque al igual que en este 

-
no en los pacientes con daño endotelial (con 
diagnóstico establecido de retinopatía diabéti-

en los pacientes con complicaciones micro y 

endotelial que se observa en pacientes con estas 
vasculopatías.

En este estudio no se encontró una correlación 

hemoglobina glucosilada. Sin embargo, es un 
estudio pequeño y es posible que la correlación 

sesgada, pues todos los pacientes eran diabéti-
cos. Se necesitan más estudios que abunden en 

Sin embargo, se encontró una media de concen-

Cuadro 2. Asociaciones entre distintas variables

Variable Grupo 1 Grupo 2 p

Fibrinógeno
521±78 425±105

����

Fibrinógeno
417±118

Tratamiento con hipoglucemiantes orales ���

Fibrinógeno
513.16±114 428±100

����

Fibrinógeno
447±97

���

Fibrinógeno
439.2±113

���

Colesterol total ���

Colesterol HDL ��	
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normales establecidos, lo que probablemente 
demuestra el mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular en este grupo de pacientes.

-
brinogenemia y la retinopatía diabética, con lo 
que se corrobora la asociación entre enfermedad 

BIBLIOGRAFÍA

-
168-188.

-

Care 1987;10.

-

2

-

-
Study . 

2012.

lista 

-

 

Invest  2002;14:198-208.

-

a

-

-

-

. 

. 

  

31.  -



31

Pedro-González A y col.: 
                                        

32.  as a 
a meta-analysis 

-
mation 

1147.

-
mation 

-

Primaria 2002;9:209-211.



32 www.nietoeditores.com.mx

Med Int Méx 2014;30:32-42.
ARTÍCULO ORIGINAL

Hepatitis alcohólica 

tratamiento de rescate en 
pacientes que no responden 
a esteroides

RESUMEN

Antecedentes: la hepatitis alcohólica es uno de los princi-
pales problemas de salud en México. En el tratamiento de la 
hepatitis alcohólica se han utilizado diversos medicamentos 

esteroide es el patrón de referencia que se inicia al diag-
nosticarse la hepatitis alcohólica, cuando se obtiene un 
índice discriminatorio mayor de 32. La decisión de retirar 

modelo de Lille. Sin embargo, no se ha establecido un tra-
tamiento que ayude a la supervivencia en los pacientes que 
no responden al esteroide. 

Objetivo: determinar la supervivencia en pacientes con 
hepatitis alcohólica severa que no responden a esteroides 

Material y método: ensayo clínico controlado, efectuado con 
una muestra de 74 pacientes con diagnóstico de hepatitis 
alcohólica severa; los pacientes se dividieron en dos grupos, 

esteroide, determinado con el índice de Lille mayor de 0.45, 
y el grupo control continuó el tratamiento con esteroide. Se 
midieron variables clínicas y de laboratorio al día 0, 7 y 28. 
Se determinó la mortalidad y se observaron las curvas de 
supervivencia. Se utilizó estadística descriptiva, porcentajes 
y promedios.

Resultados: de los pacientes incluidos en el estudio 66 fueron 
hombres y 8 mujeres, con media de edad de 45 años. Durante 

y 17 pacientes del grupo de prednisona. La mortalidad fue 
-

[IC] de 95%: 0.15-0.79). Al comparar la supervivencia entre 
ambos grupos de tratamiento se observó en las curvas de 
Kaplan-Meier mayor supervivencia con la administración de 

con p>0.05, con resigo relativo de 1.2 (IC 95%: 0.51-2.01).

Conclusiones: en pacientes con hepatitis alcohólica severa 
que no responden al tratamiento con esteroides, la pentoxi-

cuando se administra como tratamiento de rescate.

Palabras clave: hepatitis alcohólica grave, esteroides, trata-
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Severe Alcoholic Hepatitis: 
Pentoxifylline as a Rescue 
Treatment in Patients not 
Responding to Steroids

ABSTRACT

Background: Alcoholic hepatitis is a major health problem 
in Mexico. In the treatment of alcoholic hepatitis various 
drugs have been used in order to increase survival; currently 
steroid is the standard treatment started to be determined 
as alcoholic hepatitis when obtained discriminatory index 
greater than 32. The decision to stop prednisolone for lack 

no treatment has been established to help the survival of 
patients who are non-responders. 

Objective: To determine survival in patients with severe 
alcoholic hepatitis non-responders to steroids receiving 
pentoxifylline as rescue therapy.

Material and method: A controlled clinical trial was done 
with a sample of 74 patients diagnosed with severe alcoholic 
hepatitis, forming two groups: group of pentoxifylline: non-
responders to treatment with steroid, determined with the 
model of Lille greater than 0.45, and in control group steroid 
treatment was continued. Clinical and laboratory variables 
were measured at day 0, 7 and 28. Mortality was assessed 
with survival curves. Descriptive statistics, percentages and 
averages were used.

Results: Of the patients included in the study, 66 men 
and 8 women, the mean age was of 45 years. During the 
study 6 patients from the pentoxifylline group died, as 
well as 17 patients from the prednisone group. We found 
that mortality was lower in patients who received rescue 

association (p<0.01), with a relative risk of 0.35 (95% 

it is a protective factor for the pentoxifylline group. To 
compare survival between the two treatment groups it was 
observed in Kaplan-Meier curves an increased survival 
with the use of pentoxifylline. There was no statistically 

mortality with a p> 0.05, with relative risk of 1.2 (95% 
CI: 0.51-2.01).

Conclusions: In patients with severe alcoholic hepatitis 
not responding to treatment with steroids, pentoxifylline 
was shown to decrease mortality and improve survival 
used as rescue therapy.

Key words: severe alcoholic hepatitis, steroids, treatment, 
pentoxifylline.
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La hepatitis alcohólica es uno de los principales 
problemas de salud en México. Es una de las 
causas principales de mortalidad general y la 
tercera causa en hombres de 15 a 64 años de 
edad, después de los accidentes y los homici-
dios. También es una de las principales causas 
de hospitalización en las instituciones de salud, 
con elevada tasa de mortalidad. Ocurren aproxi-
madamente 20.3 defunciones por cada 100,000 
habitantes.1 

El primer caso de hepatitis alcohólica fue 
relatado por Morgani en 1760 al efectuar la au-
topsia de un personaje de sociedad de Venecia 
y encontrar hepatomegalia e ictericia. En 1819 
Laenec describió la enfermedad de un soldado 
que padeció ictericia, Laenec refería como 
granulaciones amarillas en el hígado, pero las 
relacionó con origen tumoral. Bright en 1827 
señaló al alcoholismo como el responsable 
de hepatopatía. Ackerman y Kretz conside-
raron en 1880 que la lesión comenzaba en 
el hepatocito y que la repetición de procesos 
de regeneración y degeneración alteraba la 
estructura con proliferación de tejido conec-
tivo. El término de hepatitis alcohólica fue 
utilizado primero por Beckett y colaboradores 
en 1961, en reportes de la clínica posterior al 
consumo de etanol. Realizaron estudios en los 
que observaron la relación entre el consumo 
de alcohol y enfermedad hepática,2 se dieron 
cuenta del alto riesgo que existe entre el alto 
consumo y el daño hepático. El consumo 
excesivo de alcohol es la tercera causa de 
muerte evitable en Estados Unidos. La hepatitis 
alcohólica es muy frecuente en nuestro medio, 
según las estimaciones realizadas por la Clíni-
ca de Atención a Problemas Relacionados con 
el Alcohol (CAPRA), en el Hospital General de 
México se ha encontrado una frecuencia de 
118/100,000 hombres y de 21/100,000 muje-
res, la tercera y quinta décadas de la vida son 
las más afectadas,3 3 de cada 10 alcohólicos 
padecen hepatopatía por alcohol.4 

La mortalidad es desproporcionadamente alta 
entre los jóvenes. Se encontró que 2,300,000 
años potenciales de vida se perdieron en el año 
2001 en Estados Unidos debido al consumo ex-
cesivo de alcohol. La muerte se atribuye no sólo 
a la enfermedad hepática directa, también se ha 
asociado con varios tipos de cáncer, lesiones 
no intencionales en el lugar de trabajo y en la 
carretera, violencia social y otras condiciones 
sociales, como divorcios y daño en las relacio-
nes sociales y familiares.5 El riesgo de cirrosis se 
incrementa proporcionalmente con el consumo 
de más de 30 gramos de alcohol por día, el riesgo 
más alto se asocia con el consumo de más de 
120 g por día. La prevalencia de la cirrosis es 
de 1% de las personas que beben de 30 a 60 
g de alcohol por día, hasta 5.7% en quienes 
consumen diariamente 120 g. Se presume que 
otros factores, como el sexo, características ge-

viral crónica) participan en la génesis de la en-
fermedad hepática alcohólica. Sólo en 15% de 
los bebedores excesivos constantes ocurre daño 
hepático crónico.

El alcohol es una toxina hepática directa. El 10 
a 20% de los alcohólicos padecerán hepatitis 
alcohólica; esto implica una interacción comple-
ja entre factores facilitadores y comorbilidades 
como el género, factores hereditarios e inmu-
nidad.6 La hepatitis alcohólica se origina por 
la ingestión abundante y prolongada de etanol, 
puede manifestarse por esteatosis moderada a 
severa, en general, esta última tiene elevado ín-
dice de mortalidad. Varios órganos son capaces 
de metabolizar el etanol; sin embargo, el hígado 
es el que posee los sistemas enzimáticos más 

-
hído que, a grandes rasgos, por estrés oxidativo, 

tumoral alfa (TNF- ) juega un papel importante 
en el daño hepático inducido por etanol. Desde 



35

Arredondo-Andrade SA y col.: Hepatitis alcohólica grave

el punto de vista inmunológico se ha demostrado 
una compleja red de comunicaciones, extra e 
intercelulares, que forman circuitos de retroa-
limentación. En estos circuitos la activación de 
una señal puede desencadenar una respuesta 
exponencial a diferentes niveles. Las células 
implicadas son los hepatocitos, las células de 
Kuppfer, células de Ito, células endoteliales, 

de alcohol origina endotoxemia a partir del tubo 
digestivo, que es importante en el inicio y pro-
gresión de la hepatopatía alcohólica. Mínimas 
cantidades de endotoxina o lipopolisacárido 

-
lulas de Kupffer (receptor CD14), originando la 
producción y liberación de varias citocinas y 
radicales libres de oxígeno. Entre las citocinas 
liberadas está el factor de necrosis tumoral alfa, 
la interleucina 1, la interleucina 6, el factor de 
crecimiento y transformación beta 1 y el factor 
activador de plaquetas. Las interleucinas 1 y 
2, así como el TNF-  activan a los hepatocitos 
y, en respuesta, éstos producen glucoproteína 

La producción de glucoproteína sérica está re-
gulada por la IL-6, que incrementa de manera 
exponencial la producción de TNF-  por las 
células de Kupffer, con lo que se cierra un cir-
cuito de retroalimentación positiva. Asimismo, 
la producción de TNF-  e IL-1 secretadas por 
las células de Kupffer induce a los hepatocitos a 
secretar interleucina 8 (IL-8), que es un potente 
factor quimiotáctico, este circuito explica la 

-
gado. La evidencia actual señala también que el 
acetaldehído incrementa la expresión de diversas 

a nivel endotelial y hepatocelular. Se encuentra, 
además, aumento en la expresión de la molé-
cula de adhesión ICAM-1 en los hepatocitos y 
de la molécula LFA-1 (antígeno 1 asociado con 
la función de leucocitos) en los leucocitos de 
estos pacientes. Otro aspecto importante impli-
ca la interacción de las células con receptores 

CD14, esta interacción desencadena una señal 
celular para que se incremente la producción 

de la producción exagerada de radicales libres 
de oxígeno. La generación de radicales libres 
de oxígeno podría ser el mecanismo básico de 
daño celular en la hepatitis alcohólica aguda.7 
El factor activador de plaquetas (PAF) es otro 
factor involucrado en la producción de citocinas 
inducidas por la endotoxemia. La producción 
del factor activador de plaquetas está controlada 
por la lecitina (antagonista) y por la IL-8 que 
incrementa su producción. Asimismo, la enzima 
que cataboliza al factor activador de plaquetas 
(PAF acetil-hidrogenasa) es inactivada de manera 
irreversible por radicales libres de oxígeno. La 

estímulo en la actividad de las células de Ito. 
Las citocinas liberadas por las células de Kupffer 
incrementan la expresión de los receptores para 
TGF- 1 en las células de Ito. El TGF- 1 estimula 

Otro factor que estimula directamente las células 
de Ito es el acetaldehído, acción que se limita 
a células que han sufrido una activación inicial 
por la citocinas. Además, se ha demostrado que 
el consumo crónico de etanol origina la proli-
feración y diferenciación de las células de Ito.

La hepatitis alcohólica se asocia con un am-
plio espectro de manifestaciones clínicas; la 
anorexia, fatiga, letargia, dolor epigástrico o en 
el hipocondrio derecho se han descrito como 
síntomas frecuentes. El típico cuadro se observa 
en sujetos de 40 a 60 años de edad, en hombres 
generalmente con alto consumo de bebidas al-
cohólicas, es más frecuente en hombres que en 
mujeres por el patrón de consumo. La ictericia 
afecta a 10-15% de los casos. Un alto porcen-
taje  de pacientes con hepatitis leve o moderada 
cursan asintomáticos. En la hepatitis alcohólica 

-
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la encefalopatía hepática es frecuente, así como 

El diagnóstico es a través de la historia clí-
nica, con los datos de anorexia, ictericia, 
hepatomegalia, ascitis, encefalopatía, sangrado 
gastrointestinal que amerite transfusión secun-
dario a várices esofágicas y malnutrición.8 Los 
datos de laboratorio que se pueden encontrar en 

pueden ayudar al diagnóstico. Entre los datos 
generales, puede haber anormalidades electro-
líticas, como hipocalemia, hipomagnesemia, 
hipofosfatemia, así como hipoglucemia que es 
común. En este padecimiento se puede encontrar 

de insulina y altas concentraciones de cortisol.9 
Las transaminasas se encuentran elevadas. La 
relación AST/ALT, por lo general, es mayor a 
1, habitualmente la aspartato aminotransferasa 
(AST) o la alanino aminotransferasa (ALT) puede 
elevarse 1.5 veces, hasta 45 U/L, pero no más 
de 300 U/L. Sin embargo, una inusual variante 
de hepatitis alcohólica puede elevar las AST 
hasta 730 U/L. La bilirrubina sérica total se 
eleva a más de 2 mg/dL, incluso, a 10 mg/dL. 

alcohol es la gammaglutamil transferasa (GGT) 
y el volumen corpuscular medio eritrocitario. 
Las concentraciones de colesterol < 100 mg/dL 
pueden predecir mala respuesta. Finalmente, se 
encuentra elevación de leucocitos hasta 40,000/
mm; aunque poco común, puede ocurrir una 
reacción leucemoide, documentada a través 
del conteo de sangre periférica >130,000 mm3, 
lo que indica un mal pronóstico. Rara vez se 
requiere la biopsia hepática. Se han diseñado di-
ferentes escalas para determinar la severidad de 
la hepatitis alcohólica, entre ellas el índice dis-
criminatorio de Maddrey, cuando el resultado es 
mayor de 32 puede establecerse mal pronóstico 
con mortalidad mayor a 50%. En el tratamiento 
de la hepatitis por alcohol se han prescrito diver-
sos medicamentos, cuyos objetivos principales 

el proceso inmunológico y evitar la progresión 

la supervivencia.10 

Un estudio con distribución al azar comparó el tra-
tamiento corticoesteroide con prednisolona a dosis 
de 40 mg/día vs dieta enteral de 2,000 kcal/día y se 
dio seguimiento durante 28 días o hasta la muer-
te. El estudio concluyó que la mortalidad entre 
ambos grupos fue similar; sin embargo, el grupo 
con nutrición enteral tuvo menor incidencia de 
infección.11 Por tanto, se recomienda la dieta de 
35-40 kcal/kg por día y proteínas de 1.2-1.5 g/
kg/día, para mantener el equilibrio nitrogenado 
ligeramente positivo, lo que se asocia con mayor 
supervivencia.12 

El tratamiento con corticoesteroides disminuye 

acción de los factores de transcripción, como 
la proteína activadora 1 (AP-1) y NF-Kb.13 En la 
hepatitis alcohólica, este efecto se evidencia en 
la reducción de las concentraciones circulantes 

, 
de la molécula de adhesión celular soluble 1 
en la sangre venosa hepática y de la expresión 
de la molécula de adhesión intracelular 1 en las 
membranas de los hepatocitos. La prescripción 
de corticoesteroides para el tratamiento de la 
hepatitis alcohólica ha sido motivo de contro-
versia, debido a los resultados divergentes de los 
estudios individuales y metanálisis. Un reciente 
metanálisis no estaba a favor de la administra-
ción de corticoesteroides, aunque los autores 
concluyeron que la base de pruebas se ve com-
prometida por ensayos clínicos heterogéneos 
con alto riesgo de sesgo. Sin embargo, el mismo 
metanálisis demostró que los corticoesteroides 

subgrupo de ensayos que incluyeron pacientes 
con una función discriminante de Maddrey de 
al menos 32 o encefalopatía hepática y que el 
diseño de estudio tenía un bajo riesgo de sesgo. 
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Del mismo modo, un nuevo análisis de los datos 
combinados de tres estudios más recientes en 
los que los corticoesteroides se administraron 
durante 28 días indicó que el primer mes la 
tasa de supervivencia en pacientes con hepati-
tis alcohólica fue de 85% en comparación con 

El corticoesteroide más común en el tratamiento 
de la hepatitis alcohólica es la prednisolona a 
dosis de 40 mg/día durante 28 días. Las indica-
ciones del tratamiento incluyen una función de 
Maddrey discriminante de 32 o una puntuación 
de la escala MELD de más de 21, en ausencia 
de sepsis, síndrome hepatorrenal, infección cró-
nica por hepatitis B y sangrado gastrointestinal. 
La decisión de dejar la prednisolona debido a 

cálculo de la puntuación de Lille tras siete días 
de tratamiento. Un puntaje de Lille superior a 
0.45 indica falta de respuesta a los corticoes-
teroides y se prevé una tasa de supervivencia a 
seis meses de menos de 25%. Por desgracia, la 
hepatitis alcohólica no responde al tratamiento 
con corticoesteroides en aproximadamente 40% 
de los pacientes. Un ensayo controlado con 
distribución al azar demostró que la pentoxi-

muchos efectos que incluyen la modulación de 
la transcripción de TNF- , redujo la mortalidad 
a corto plazo entre los pacientes con hepatitis 
alcohólica. En este estudio 101 pacientes con 
una función discriminante de Maddrey de 32 o 
más recibieron placebo o 400 mg de pentoxi-

paciente recibió corticoesteroides. Doce de los 

24 de los 52 pacientes del grupo placebo (46%) 
fallecieron durante la hospitalización inicial 
(p<0.01). El síndrome hepatorrenal fue la causa 
de muerte en 6 de 12 sujetos (50%) en el grupo 

en el grupo placebo. Las concentraciones del 
TNF-
en los dos grupos durante el curso del estudio, lo 

la hepatitis alcohólica puede ser independiente 
del TNF- . Los autores especulan que mientras 

-

síndrome hepatorrenal.

La hepatitis alcohólica es una enfermedad de 
alta incidencia y una de las primeras causas 
de muerte en pacientes jóvenes. El tratamiento 
estándar contra la hepatitis alcohólica, a pesar 
de las controversias, sigue siendo el esteroide. 
Sin embargo, hay pacientes que no responden a 
estos fármacos y ofrecer una alternativa como la 

se ha estudiado aún. El índice de Lille predice si 
el paciente que recibe tratamiento con esteroides 

-
maco que ha demostrado mejoría con respecto 
al síndrome hepatorrenal. Los objetivos de este 
estudio fueron: a) determinar la supervivencia 
en pacientes con hepatitis alcohólica severa 
que no responden a esteroides y que reciben 

b) aplicar la escala de Lille a los siete días en 
pacientes con hepatitis alcohólica que reciben 

mortalidad según el nivel de corte.

MATERIAL Y MÉTODO

Ensayo clínico controlado que incluyó pacientes 
con diagnóstico de hepatitis alcohólica severa 
con índice de Maddrey mayor de 32. Los datos 
se recabaron de pacientes hospitalizados en el 
servicio de Medicina Interna del Hospital Ge-
neral Ticomán y Hospital General Xoco de la 
Secretaría de Salud del Distrito Federal de agosto 
de 2011 a agosto de 2013. 

Los criterios de inclusión fueron: pacientes que 
ingresaron al servicio de Medicina Interna con 
diagnóstico de hepatitis alcohólica determina-
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da por parámetros clínicos y de laboratorio: 
elevación de transaminasas (relación AST/
ALT), aumento sérico de bilirrubinas totales, 
leucocitosis, hipoalbuminemia y coagulopatía, 
edad de 20-80 años, antecedente de etilismo 
crónico, índice de Maddrey mayor de 32 
(calculado con la siguiente fórmula: 4.6 [TP 
paciente en segundos-TP control en segundos] 
+ bilirrubina sérica en mg/dL), sin necesidad 
de biopsia hepática e inicio de tratamiento 
con prednisona a dosis de 40 mg/24 horas. 
Los criterios de exclusión fueron: pacientes 

tubo digestivo, proceso infeccioso activo, con 
pruebas serológicas positivas para el virus de 
la hepatitis B o C, que cursaran con hepatopa-
tías por otras causas (enfermedad de Wilson, 
cirrosis biliar primaria o enfermedades autoin-
munitarias) y pacientes con serología positiva 
para VIH. Los criterios de eliminación fueron: 
pacientes con efectos adversos al esteroide, 
como infecciones, hemorragia digestiva o 
neoplasias y pacientes con efectos adversos a 

Se realizó análisis de la media estadística, desvia-
ción estándar, comparación de variables con 2 
y prueba t de Student de acuerdo con el tipo de 
variable. Además, se determinó el riesgo relativo 
con respecto a las variables estudiadas.

Para comparar la supervivencia entre ambos 
grupos se utilizó la curva de Kaplan-Meier, la 

curvas se utilizó log-rank y para el análisis de 
los datos se utilizó el programa estadístico SPSS 
versión 20.

El tamaño de la muestra se calculó con la si-
guiente fórmula para cálculo de la muestra para 
ensayos clínicos controlados. 

1- /2 1-  1 (1-p1)+ p
2 

(1-p
2
)]2/(p1-p2)

2 14

Donde:

Z /2

Z 0.84

Proporción de pacientes con tratamiento en los 
que se espera respuesta: 0.38.

Proporción de pacientes sin tratamiento en los 
que puede haber respuesta: 0.1.

N para cada grupo 

Por lo que de manera aleatoria 37 pacientes se 

de prednisona.

Se analizaron 74 pacientes con hepatitis alco-
hólica severa de acuerdo con los antecedentes, 
hallazgos clínicos y determinación del índice 
de Maddrey, que se encontró mayor en el grupo 
de prednisona (Cuadro 1). Se incluyeron en el 
estudio 8 mujeres y 66 hombres, con media de 
edad de 45 años (Cuadro 2). Una vez efectuado 
el diagnóstico de hepatitis alcohólica severa, se 
inició tratamiento con prednisona a dosis de 40 
mg cada 24 horas, al día 7 se aplicó el modelo 
de Lille –cuya puntuación mayor de 0.45 indica 
no respuesta–, el cual fue mayor en el grupo 

de corte de 0.60 para mostrar si había relación 
entre la mortalidad y el índice de Lille, lo que 

En cuanto al desenlace primario (Cuadro 5), se 
encontró una asociación protectora estadística-

contra la muerte (Figura 1), en comparación con 
la prednisona (Cuadro 6). El riesgo relativo fue 
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[IC 95%] de 0.15-0.79), lo que indica de manera 

7). Al comparar con las curvas de Kapplan-Meier 
la supervivencia entre ambos grupos de trata-
miento se observó mayor supervivencia con la 

de las curvas se utilizó log-rank, detectando 
-

a las otras variables no se encontró asociación 

relativo fue de 1.02 (IC 95% de 0.51-2.01), lo 
que indica que es factor protector y de riesgo sin 

El tratamiento de la hepatitis alcohólica se-
vera sigue siendo con esteroides; a pesar de 

no se recomienda actualmente como prime-
ra línea de tratamiento, debido a la falta de 

medicamento patrón de referencia. De y colabo-
radores14 evaluaron en un estudio  aleatorizado 

prednisolona en el tratamiento de la hepatitis 

Cuadro 1. Descripción estadística del índice de Maddrey 
distribuida por grupos de tratamiento

Descriptivos Prednisona

Media 60.82 80.26
Mediana 56.6 77.34
Variancia 194.52 176.14
Mínimo 37.68 33.18
Máximo 89.80 205.7

56.17-65.47 68.82-91.69

Cuadro  2. Estadística descriptiva de la edad por grupo

Descriptivos Prednisona

Media 45.89 45.05
Mediana 45 44
Variancia 75.43 121.49
Mínimo 26 27
Máximo 62 83

43-48.7 41.38-48.73

Cuadro 3. Estadística descriptiva del índice de Lille en 
ambos grupos

Descriptivos Prednisona

Media 0.76 0.56
Mediana 0.82 0.50
Variancia 0.03 0.01
Mínimo 0.50 0.43
Máximo 0.98 0.89

0.69-0.82 0.52-0.61

Cuadro 4. Prueba de c2. Resultados del índice de Lille en relación con la mortalidad

Valor gl Sig. asintótica bilateral Sig. exacta bilateral Sig. exacta (unilateral)

2 de Pearson 0.004 1 0.951
Corrección por continuidad .000 1 1.000
Razón de similitudes 0.004 1 0.951
Estadístico exacto de Fisher
Asociación lineal por lineal 0.004 1 0.952 1.000 .575
Núm. de casos válidos 74

Cuadro 5. Distribución de la supervivencia por grupo de 
tratamiento

Muerte Supervivencia Total

6 31 37
Tratamiento con prednisona 17 20 37
Total 23 51 74
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Figura 1. Distribución de la mortalidad por grupo de 
tratamiento.

Figura 2 -
-

cia que la prednisona.

Cuadro 6. Prueba de 2. Variable muerte o supervivencia

Valor gl Sig. asintótica 
bilateral 

Sig. exacta bilateral Sig. exacta 
(unilateral)

2 de Pearson 7.633 1 0.006
Corrección por continuidad 6.309 1 0.012
Razón de similitudes 7.874 1 0.005
Estadístico de Fisher 0.011 0.006
Asociación lineal por lineal 7.530 1 0.006
Núm. de casos válidos 74

Cuadro 7

Valor Inferior Superior

Razón de las ventajas para el tratamiento .228 .077 .675
Para la cohorte Muerte/no muerte .353 .157 .795
Para la cohorte Muerte/no muerte 1.550 1.115 2.154
Núm. de casos válidos 74
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alcohólica severa, observaron reducción de la 
mortalidad después del tratamiento con pen-

este estudio, que demuestra que el tratamiento 

no responden a esteroides se asoció con mayor 
supervivencia, a diferencia del estudio de Mc-
Cullough y O’Connor,15 quienes no encontraron 

-

de ello, varios expertos franceses consideran 

a los corticoesteroides en los casos de hepatitis 
alcohólica grave. Akriviadis y colaboradores16 
demostraron un resultado favorable con respecto 
a la supervivencia en pacientes con hepatitis 
alcohólica severa en comparación con placebo, 
además de disminución del síndrome hepatorre-
nal, con ambos tratamientos como primera línea. 
El estudio de De y su grupo fue el primero en 
comparar los resultados en la supervivencia de 

en la prevención del síndrome hepatorrenal. El 

renal de los pacientes con hepatitis alcohólica 
en la microcirculación se explica con base en el 
mecanismo mediante el cual este fármaco actúa 
sobre el factor de necrosis tumoral.17 Este efecto 
protector, en términos hemodinámicos, mejora 
la supervivencia de los pacientes. Si bien este 

la mortalidad en pacientes con hepatitis alcohó-
lica que no responden a esteroides (su falta de 
respuesta se evaluó previamente con el índice 
de Lille >0.45) con una probabilidad estadística 
muy importante, también se asoció como factor 
protector contra mortalidad con riesgo relativo 
menor a 1, lo que no se había descrito en la bi-
bliografía. Este estudio corrobora que el género 
más afectado por esta enfermedad sigue siendo 
el masculino, como ya se ha comentado en es-
tudios previos. El modelo de Lille con índice de 
corte mayor a 0.6 no fue estadísticamente signi-

determina la mortalidad a seis meses,18 en este 

para cortes mayores de 0.45 con respecto a la 
mortalidad a los 7 y 28 días de tratamiento. En 
este estudio no se evaluó el síndrome hepatorre-
nal, debido a que no era un objetivo y a que los 
pacientes tenían comorbilidades que permitían 
descartar este síndrome de acuerdo con los cri-
terios diagnósticos.19 

pacientes con hepatitis alcohólica severa (índice 
de Maddrey >32) que no responden al tratamien-
to con esteroides, determinado con el índice 
de Lille mayor de 0.45 al día 7 de tratamiento, 
mejora la supervivencia y actúa como factor 
protector contra la muerte en estos pacientes 
evaluados al día 28. Por tanto, se considera que 
los resultados de este estudio conllevan a la toma 
de decisiones como retirar el esteroide y optar 
por esta alternativa farmacológica, ventaja que 
puede repercutir en el tiempo de hospitalización 
y costos económicos porque el tratamiento 
puede darse por vía oral. Este estudio ofrece 
pautas para nuevos ensayos utilizando diversos 
fármacos –como N-acetil cisteína o vitamina 
E– como tratamiento coadyuvante o de rescate 
en pacientes que no responden a esteroides, 
mismos que, según la bibliografía actual, pueden 
ser prometedores.

1. 

-

2. -
 1961;2:1113-1119.

3. 

4. 
-
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ARTÍCULO ORIGINAL

Efecto del incumplimiento 
de las metas terapéuticas en 
la mortalidad por choque 
séptico según la Campaña 
Sobrevivir a la Sepsis 
(Surviving Sepsis Campaign)

RESUMEN

Antecedentes: existe poca información del cumpli-
miento de las metas de la Campaña Sobrevivir a la 
Sepsis (SSC por sus siglas en inglés de Surviving Sepsis 
Campaign) y su efecto en la evolución de los pacientes 
en hospitales mexicanos.  

Objetivo: determinar la manera en la que el incum-
plimiento del paquete de medidas a las 6 primeras 
horas afecta la mortalidad hospitalaria en pacientes 
con choque séptico. 

Material y método: estudio retrospectivo, observacional 
que incluyó los expedientes de 77 pacientes con diag-
nóstico de choque séptico de las unidades de cuidados 
críticos del Hospital General Dr. Nicolás San Juan, 
Toluca, Estado de México. La medición incluyó el cum-
plimiento del paquete de medidas a las 6 primeras horas 
y la conservación de la estabilidad entre las horas 7 y 24. 
Se aplicó análisis del índice de probabilidad (OR) para 
relacionarlo con la mortalidad tras el incumplimiento 
o la no conservación de la estabilidad. 

Resultados: el promedio de edad fue de 52.8 años, 
con 50.7% de mujeres. La mortalidad general fue de 
32.4%. Las principales causas de infección fueron la 
abdominal (57.1%) y la torácica (20.7%). El porcentaje 
de incumplimiento a las 6 horas fue de 40.3%, con 
mortalidad de 61.2% y un OR sobre la mortalidad de 
10.5 (IC 95%: 3.43-32.4; p<0.05). La inestabilidad 
entre las horas 7 y 24 alcanzó 48.1%, mortalidad de 

Conclusiones: el no cumplimiento del paquete de 
medidas a las 6 horas del tratamiento de la sepsis se 
asoció con incremento de la mortalidad de 10.5 veces. 
Incrementar el cumplimiento de estas metas y conservar 
la estabilidad clínica del paciente entre las horas 7 y 24 
de iniciado el tratamiento mejoran la supervivencia en 
pacientes con sepsis severa y choque séptico.

Palabras clave: choque séptico, guías de tratamiento 
de la Campaña Sobrevivir a la Sepsis, mortalidad.
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Impact of Non-Compliance 
with Goals Therapeutic in 
According to the Surviving 
Sepsis Campaign on Septic 
Shock Mortality

ABSTRACT

Background: There is a very few information about 
the compliance with Surviving Sepsis Campaign (SSC) 
care bundles and their impact on patients outcome. 

Objective: To determine the rate of compliance with 
6-hour care bundle and the impact of the compliance 
on hospital mortality in patients with septic shock.

Material and method: A retrospective and observa-
tional study was performed on 77 patients’ clinical 
records with septic shock in critical care units at 
General Hospital Dr. Nicolas San Juan, Toluca, Estado 
de Mexico. We compared the rate of compliance with 
6-hour SSC bundle care and the stability conservation 
between 7 to 24 hours with the hospital mortality be-
tween the compliant and the non-compliant groups. 
We applied odds ratio (OR) estimation to analyze the 
mortality on non-compliant groups.

Results: The general mortality was 32.4%. Abdominal 
was the most common source of infection (57.1%) fol-
lowed by the chest (20.7%). The non-compliant group 
was 40.3%, and their mortality was 61.2%, with an OR 
calculated on 10.5 (95% CI 3.43-32.4; p<0.05). The 
stability between the 7 to 24 hours was not achieved 
in 48.1%, with a mortality of 45.9% and we found an 

An individual analysis showed that when urine output 
item was not achieved at 6 hours, we estimated an OR 

Conclusion: Non-compliance with the 6-hours sepsis 
bundle was associated with a mortality rise and 10.5 
more risk to die. The improvement of this sepsis care 
bundle, and the stability conservation between the 7th 
to 24th hours can improve survival rates in patients with 
severe sepsis and septic shock.

Key words: septic shock, Surviving Sepsis Campaign 
(SSC) care bundles, mortality.
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La sepsis severa representa alrededor de 20% 
de todos los ingresos a las unidades de cuida-
dos intensivos de hospitales de Estados Unidos 
y es la principal causa de muerte no cardiaca 
en estas unidades.1,2 En un intento de disminuir 
el índice de mortalidad por sepsis, en 2002 la 
Campaña Sobrevivir a la Sepsis (SCC por sus 
siglas en inglés de Surviving Sepsis Campaign) 
desarrolló las guías de tratamiento de la sepsis 
severa y choque séptico.3 En 2008, se revisaron 
y actualizaron estas guías de tratamiento. Estas 
recomendaciones se basan  en dos fases de 
abordaje, las metas de resucitación y las metas 
de tratamiento de la sepsis, que deben ser com-
pletadas en 6 y 24 horas, respectivamente, desde 
la aparición de la sepsis.3

Muchos estudios realizados en países indus-
trializados han demostrado que la correcta 
implementación de las guías de manejo de la 

de la mortalidad.4-7 Sin embargo, pocos estudios 
han evaluado el efecto del incumplimiento de 
las metas terapéuticas estipuladas por la SSC en 
la mortalidad.

En un estudio reciente realizado en 135 unida-
des de cuidados intensivos de 24 estados de la 
República Mexicana, se reportó que 27.3% de 
los ingresos se deben a sepsis, con mortalidad 
de 30.4%.8 En este estudio se encontró que sólo 
50% de estas unidades de cuidados intensivos 
apegaban su tratamiento a las guías terapéuticas 
de la SSC. Además, se encontró que sólo 60% 
de las unidades de cuidados intensivos de ins-
tituciones privadas y 40% de las unidades de 
instituciones públicas tienen el conocimiento 
de las guías terapéuticas de la SSC.8

A pesar de la alta mortalidad de los pacientes con 
sepsis registrados en México, existe poca infor-
mación del grado de cumplimiento de las metas 
terapéuticas de la SSC y el efecto en la mortali-
dad. El objetivo de este estudio es determinar el 

efecto en la mortalidad del incumplimiento de 
las metas establecidas en la guía terapéutica de la 
SSC en las primeras 6 horas y su mantenimiento 
entre las horas 7 y 24 de iniciado el tratamiento.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo observacional del registro 
hospitalario de 144 pacientes adultos (mayores 
de 16 años), con diagnóstico de choque séptico 
y con tratamiento con aminas vasoactivas al 
ingreso a las unidades de cuidados críticos del 
Hospital General Dr. Nicolás San Juan, Toluca, 
Estado de México, de agosto de 2008 a julio de 
2010. Del análisis se eliminaron los pacientes 
que antes de su ingreso a las unidades de cuida-

renal crónica, así como los registros hospitalarios 

estudio.

Los datos analizados de los pacientes fueron: 
edad, sexo, probable origen del estado séptico 
(quirúrgico o no quirúrgico). Se registró el cum-
plimiento del paquete de medidas terapéuticas 
según la Campaña Sobrevivir a la Sepsis (SCC 
por sus siglas en inglés de Surviving Sepsis Cam-
paign), que incluye la presión venosa central 
(8-12 cm H2

mg/dL), el inicio temprano de tratamiento an-
tibiótico (en las primeras 6 horas de ingresado 
el paciente a las unidades de cuidados críticos) 
y la administración de enoxaparina (inicio de 
enoxaparina al ingreso a las unidades de cuida-
dos críticos). Todas las variables en conjunto se 
dicotomizaron para su análisis; se consideraron 
cumplidas si todas se alcanzaban o incumpli-
das si una o más no se lograba en un periodo 
de 1-6 h desde el ingreso del paciente y en un 
segundo periodo comprendido de 7 a 24 horas 
después del ingreso si se mantenían las metas 
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hemodinámicas (presión venosa central, presión 
arterial media, saturación de sangre venosa 
central, hematócrito y uresis) y la cifra de glu-
cosa. En ambos periodos se analizó la relación 
entre el grado de cumplimiento de estas metas 
terapéuticas y la mortalidad de los pacientes. 
Finalmente, se analizó el efecto en la mortalidad 
del cumplimiento de cada una de las metas en 
los dos periodos mencionados.

Se usó estadística descriptiva, cálculo de OR e 
-

minales dicotómicas. Se usó el programa SPSS 
versión 17.

Se analizó el registro hospitalario de 77 pacientes 
ingresados a las unidades de cuidados críticos 
que cumplieron con los criterios de selección. 
El promedio de edad fue de 52.8 años, límites 
de 17 y 80 años, 38 (49.3%) eran hombres. El 
origen de la sepsis se consideró quirúrgico en 

El origen de la sepsis fue abdominal en 57.1% 

ingreso

-

no se cumplieron. La mortalidad ocurrió en 
61.2% en el grupo no cumplidor y en 13% en 
el cumplidor; la mortalidad fue 4.6 veces mayor 
en el primer grupo, con un OR de 10.5 (IC 95 

menos lograda fue alcanzar una presión arterial 
media adecuada.

En cuanto al análisis de los grupos quirúrgicos 
y no quirúrgicos el riesgo de mortalidad fue 

similar. En el grupo de pacientes quirúrgicos 

y en el grupo no quirúrgico fue de 13.7 (IC 95 

Al analizar las diferentes variables, encontra-
mos que las metas menos logradas en orden 
decreciente en el primer periodo (1 a 6 horas 
del ingreso) fueron: mantener una adecuada 
presión arterial media en sólo 48.3%, la satu-
ración de sangre venosa central en 35.4% y el 
gasto urinario en 32.2% de los pacientes. De 
éstas el gasto urinario tuvo mayor relación con la 

de la saturación de sangre venosa central, OR 

arterial media tuvo un OR de 5.14 (1.03-25.6), 

ingreso

En este periodo, las metas hemodinámicas se 
mantuvieron sólo en 51.9% de los pacientes, la 
mortalidad en el grupo cumplidor fue de 20%, 
en contraste con el grupo no cumplidor que fue 
de 45.9%, una mortalidad 2.2 veces superior, 

Cuadro 1
pacientes incluidos en el estudio

Edad: promedio (límites) 53 años (17-80)
Género Masculino 38 (49.3%)

Femenino 39 (50.7%)

Sitio de infección:
    

Abdominal (57.1%)
Tórax (20.7%)
Vías urinarias (12.9%)
Otros (9%)

Tipo de tratamiento No quirúrgico 28
Quirúrgico 49

Promedio de días de estancia en la 
unidad de terapia intensiva 

11.2

Mortalidad 32.4%
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Asimismo, con respecto al mantenimiento de las 
metas en el segundo periodo (6-24 horas del in-
greso), la saturación venosa central de oxígeno no se 
conservó en 67.5%, la glucemia no se conservó 
en 35.1% y el gasto urinario no se mantuvo en 
29.7%. De nuevo, el factor con mayor relación 
con la mortalidad fue el gasto urinario con un OR 

saturación venosa 
central de oxígeno tuvo un OR de 7.5 (1.34-41.7), 

La mortalidad en el grupo no cumplidor en las 
primeras 6 horas de tratamiento tuvo un OR de 

de 7 a 24 horas el OR fue de 3.74 (IC 95 1.24-

El porcentaje de cumplimiento de las metas te-
rapéuticas de la Campaña Sobrevivir a la Sepsis 

(SCC por sus siglas en inglés de Surviving Sepsis 
Campaign) en las 6 primeras horas del ingreso 
del paciente a la unidad de cuidados críticos 
fue de sólo 59.7%. Esta cifra, sin embargo, es 
más alta que la reportada para el cumplimiento 
de otras guías terapéuticas, como las metas 
alcanzadas en el tratamiento del infarto agudo 
de miocardio con elevación del ST, donde el 
cumplimiento es de sólo 44%, o el 26% de 
cumplimiento de las guías de tratamiento de la 
enfermedad vascular cerebral isquémica.9 Si bien 
el porcentaje de cumplimiento de las metas de 
la SSC no es tan bajo, debería ser mayor, esto 
explica, en parte, la mortalidad tan alta reportada 
por choque séptico.

Desde las publicaciones de Rivers,10,11 donde por 
primera vez se implementó el tratamiento del 
choque séptico basado en metas terapéuticas, 
se ha demostrado disminución de la mortalidad 
cuando se logran estas metas; sin embargo, 
pese a la extensa difusión de este esquema 

Cuadro 2. Metas de tratamiento no cumplidas a las 6 horas de iniciado el tratamiento asociadas con incremento de la mortalidad

Variable OR p)

Presión venosa central 1.38 29 66.6
Tensión arterial media 5.14 48.3 80
Gasto urinario 9.90 32.2 90
Saturación venosa 
central de oxígeno 

6.41 35.4 63.6

Hematócrito - - 12.9 100
Glucemia 2.70 (38.7 75

Cuadro 3. Metas de tratamiento no cumplidas en el periodo de 7-24 horas del ingreso y su relación con la mortalidad

Variable OR p)

Presión venosa central 4.90 21.6 75
Tensión arterial media 3.96 27 70
Gasto urinario 27.14 19.7 90.9
Saturación venosa
central de oxígeno

7.50 67.5 60

Hematócrito 1.92 13.5 60
Glucemia 0.62 35.1 38.4
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terapéutico, su conocimiento, según el estudio 
de Carrillo Esper,12 es de sólo 60% en hospitales 
privados y de 40% en los públicos, pero el apego 
terapéutico de estas metas sólo se logra en 50%.

Asimismo, Gao y colaboradores,13 en 2005, re-
portaron una mortalidad de 36%, similar a la que 
encontramos en este estudio (32%); sin embargo, 
su estudio fue prospectivo, además, investigó las 
concentraciones de lactato, en este estudio esto 
no fue posible debido a los problemas técnicos 
de nuestro laboratorio; sin embargo, de forma in-

perfusorio sistémico del paciente, lo que explica 
la importancia con respecto a la mortalidad de 
no alcanzar o mantener esta meta.

La falta de cumplimiento de las metas tera-
péuticas de la SSC en las primeras 6 horas de 
ingresado el paciente a una unidad de cuidados 

intensivos incrementa la mortalidad de forma 
alarmante.14 Esto puede deberse a la gravedad 
misma del proceso. Este estudio encontró un in-
cremento de la mortalidad de 10 veces, y aunque 

de información en los registros hospitalarios, por 
las políticas de las unidades de cuidados inten-
sivos de este hospital basadas en la gravedad 
y recuperabilidad de los pacientes aptos para 
ingresar a las unidades, es posible suponer un 
estado clínico similar de la población analizada.

La mortalidad debida a todos los estados de 
choque, incluido el de origen séptico, se relacio-
na directamente con la incapacidad terapéutica 
de mantener índices de perfusión y oxigenación 
sistémicos adecuados.15 Las metas terapéuticas 
de la SSC se basan en este principio. La inca-
pacidad de mantener la uresis en este estudio 
se relacionó de manera más importante con la 
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Figura 1. Comparación de la mortalidad entre grupos a las 6 horas y en el lapso de 7 a 24 horas de iniciado el 
tratamiento.
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mortalidad, la saturación venosa de oxígeno 
no fue tan constante en este aspecto. Esto es 
importante, pues la medición de la uresis es 
un proceso relativamente inocuo que se hace 
de manera constante y al lado de la cama del 
paciente, incluso, es un parámetro objetivo 
que permite cambios terapéuticos dinámicos, 
además de su bajo costo.

Para las unidades de cuidados críticos de hos-
pitales como el nuestro, donde no se cuenta 
con toda la tecnológica necesaria, la uresis y 
su mantenimiento en cifras que cumplan los 
criterios terapéuticos es una excelente opción 
de vigilancia.

La mortalidad no fue tan importante en el se-
gundo periodo de evaluación (6-24 horas) que 
resultó 4.7 veces mayor en el grupo no cumpli-
dor de las metas terapéuticas, lo que denota la 
importancia del tiempo en el tratamiento del 
choque séptico, las primeras horas son funda-
mentales. En este periodo la uresis se relacionó 

importancia en el tratamiento y vigilancia de los 
pacientes con choque séptico.

más horas con hipoperfusión tisular, se alterarán 
funciones vitales en el endotelio vascular y, en 
consecuencia, se alterarán funciones orgánicas 
vitales en grado variable.16 De esta manera, se 
concluye que resulta indispensable alcanzar la 
estabilidad lo más pronto posible, las 6 prim-
eras horas son el tiempo ideal para reducir la 
mortalidad.

Este estudio sugiere que la uresis, como dato 
de perfusión sistémica, es adecuada para la 
vigilancia de los pacientes. Se concluye que 
cuando en un paciente no es posible lograr la 
meta terapéutica indicada por la Campaña So-

brevivir a la Sepsis (SCC por sus siglas en inglés 
de Surviving Sepsis Campaign), la mortalidad 
se incrementa de manera importante. El bajo 
costo y las complicaciones relativamente me-
nores que conlleva la vigilancia de la uresis la 
hacen muy atractiva desde el punto de vista de 
vigilancia terapéutica del paciente con choque 
séptico. Además, sugiere indirectamente que el 
estado hemodinámico del paciente se encuentra 
relativamente compensado, es indudable que la 
tecnología actual para la vigilancia invasiva ha 
demostrado superioridad en objetividad y en la 
interpretación del estado clínico del paciente 
con choque séptico en relación con los paráme-
tros meramente clínicos; sin embargo, uno de los 
problemas más importantes, sobre todo en países 
en vías de desarrollo, es precisamente la falta 
de tecnología de punta en muchos hospitales, 
por lo que el conocimiento y divulgación de las 
metas terapéuticas del choque séptico según la 
SCC son fundamentales y conseguir y mantener 
estos parámetros terapéuticos disminuirán la 
mortalidad actual del choque séptico. Hacemos 
hincapié en lo primordial del gasto urinario 
como marcador indirecto de perfusión sistémica 
como una manera barata y relativamente inocua 
de vigilar las acciones terapéuticas realizadas en 
pacientes con choque séptico.

El que este estudio sea observacional tiene limi-
tantes naturales. Así, no es posible determinar de 
manera clara los motivos por los que fue impo-
sible lograr algunas metas deseadas (o mantener 
la estabilidad alcanzada) en algunos pacientes 
de la muestra. Por tanto, no es posible incidir 
directamente en estos motivos para intentar 

la importancia que tiene en la mortalidad cada 
una de las metas ayudará a aplicar todas las 

la mortalidad. Éste es el caso de la meta concer-
niente al gasto urinario, cuyo incumplimiento 

de un paciente. 
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RESUMEN

El edema es el aumento de líquido en el intersticio. 
Tiene diversas causas, algunas originan trasudado 
causando edema generalizado por disminución de la 
presión oncótica (por ejemplo, síndrome nefrótico, 
cirrosis hepática) o aumento de la presión hidrostática 

-
mo secundario que causa la retención de sodio y 
agua. Otras causas del edema originan exudado por 
aumento en la permeabilidad del vaso sanguíneo a 
las proteínas (infección) u obstrucción en el sistema 
linfático (neoplasias) expresando edema localizado en 
la región afectada. Existen otras causas relacionadas 
con fármacos (calcioantagonistas), con trastornos de 
la distribución de la grasa subcutánea (lipedema), 
endocrinas (hipotiroidismo) y en algunos casos se 
desconoce el origen. El tratamiento depende del origen 
del edema.

Palabras clave: edema, causas, trasudado, exudado, 
oncótica, hidrostática.

Edema. Clinical Approach

ABSTRACT

Different causes 
of edema include transudates due to decreased oncotic 
capillary pressure (e.g. nephrotic syndrome, liver cir-
rhosis) or increased hydrostatic capillary pressure (e.g. 
congestive heart failure).  These may be associated with 
a secondary hyperaldosteronism with the subsequent 
retention of water and sodium. Edema secondary to 
exudates is due to increased in the blood vessel perme-
ability to the blood proteins (e.g. during infecction), 
or secondary to lymphatic tissue obstruction (e.g. 
neoplasias) causing localized edema in the involved 
body part. Edema can be related to drugs (e.g. calcium 
antagonists), endocrinopathies (e.g. hypothyroidism), 
accumulation of the fat deposits in the subcutaneous 
tissue (e.g. lipedema), or may be idiopathic. Treatment 
of edema depends on the underlying etiology.

Key words: edema, causes, transudate, exudate, on-
cotic pressure, hydrostatic pressure.



52

Medicina Interna de México Volumen 30, Núm. 1, enero-febrero, 2014

El edema es el aumento de volumen del líquido 

por un hoyuelo al presionar la piel.

En una persona de tamaño promedio el exceso 
de líquidos aproximado requerido para que el 
edema se haga aparente es de 2.3 a 4.5 kg o 
cuando el líquido intersticial representa más de 
10% del peso corporal.

causa más común de edema extracelular.

-
ca, la desnutrición, el síndrome de malabsorción 
y la enteropatía perdedora de proteínas, el ede-
ma es generalizado, bilateral, blando y simétrico 
(Figura 1), el común denominador es la hipoal-
buminemia, que condiciona la disminucion de 
la presión oncótica y salida de líquido intravas-
cular al intersticio, lo que disminuye el volumen 
sanguíneo circulante efectivo, estimulando al 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, así 
como a la arginina vasopresina, causando re-
tención de agua y sodio. Figura 2

Características a investigar en el edema:

Inicio: agudo o crónico.

Localización: cara, manos, tobillos, piernas, 
genitales, abdomen, aumento de líquidos en 
las cavidades (pleural, ascitis).

Horario: matutino, vespertino, nocturno o 
sin relación con el horario.

Consistencia: blando o duro.

Color: blanco, rojo o pigmentado.

Sensibilidad: indoloro o sensación de pe-
santez (doloroso).

Temperatura: frío o caliente.

Factores que lo aumentan o disminuyen.

Síntomas o signos que lo acompañan o 
asocian.

Figura 1
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: el edema es de inicio 
gradual, progresivo, localizado en los miembros 
pélvicos, de predominio vespertino, al principio 
es blando, a medida que se hace crónico se vuel-
ve duro, pigmentado, doloroso, aumenta al estar 
de pie y disminuye al acostarse por redistribución 
del líquido, puede acompañarse de otros datos, 
como disnea, plétora yugular, hepatomegalia y 

Enfermedad renal (síndrome nefrótico): el edema 
es de inicio gradual, progresivo, localizado ini-
cialmente en los párpados, la cara, los genitales 
y las extremidades pélvicas, la consistencia es 
blanda, de color blanco o normal, indoloro, 
aumenta al estar sentado o de pie por cualquier 
periodo o al ingerir agua y sodio, disminuye en 
posición de decúbito dorsal por redistribución 
del líquido, así como con la restricción de agua y 
sodio. Puede acompañarse de aumento de peso, 
fatiga, ascitis, derrame pleural, hipoalbuminemia 

2 durante 
24 horas.

: el edema es de 
inicio gradual, progresivo, localizado (ascitis) 
y después se afectan los miembros pélvicos, 
es de consistencia blanda, color blanco o 
normal, indoloro, disminuye en posición de 
decúbito lateral izquierdo, con elevación de los 
miembros pélvicos a 30 grados, puede haber 
ictericia, telangiectasias, ginecomastia, aumento 
de volumen abdominal, red venosa colateral, 
esplenomegalia, vello púbico ginecoide y he-
morroides.

Desnutrición: el edema es gradual, progresivo, se 
localiza en los miembros pélvicos, sin relación 
con el horario, es blando, blanco, indoloro, 
aumenta con la posición de pie, disminuye en 
posición de decúbito dorsal por redistribución 
del líquido, el paciente está pálido, con cabello 
quebradizo, lengua lisa, la masa muscular está 
disminuida, hay aumento de volumen abdominal 
y la albúmina plasmática es <2.0 g/dL.

Figura 2. Fisiopatología del edema generalizado, bilateral y simétrico.
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Síndrome de malabsorción: el edema es de inicio 
gradual, progresivo, localizado en los miembros 
pélvicos, sin relación con el horario, blando, 
blanco, indoloro, aumenta en posición de pie, 
disminuye en decúbito dorsal por redistribución 
del líquido, generalmente hay anemia, calam-
bres, parestesias, lientería y esteatorrea.

Embarazo: el edema es de inicio gradual, 
progresivo, leve, localizado en los tobillos, 
los pies, de predominio vespertino, blando, 
blanco, indoloro, aumenta al estar de pie y en 
embarazos múltiples, disminuye en posición 
de decúbito lateral izquierdo y al elevar los 
miembros pélvicos a 30º, es más frecuente en 
el segundo trimestre, permanece incluso 10 días 
después del parto. 

Preeclampsia: el edema es de inicio súbito 
después de la semana 20 de embarazo (>900 g/
semana), se localiza en la cara, las manos y los 
miembros pélvicos, es blando, blanco, indoloro, 
aumenta con la posición de pie, disminuye –pero 
no desaparece– en decúbito lateral izquierdo, 
con los miembros pélvicos elevados a 30º, puede 
haber cefalea, dolor en el epigastrio, trastornos 
visuales e hipertensión.

Idiopático: el edema se inicia por episodios o 
periodos, se localiza en la cara, las manos y las 
piernas, es de predominio diurno, duro, de color 
normal, ocasionalmente doloroso (molesto), au-
menta con el ortostatismo prolongado y el clima 
caluroso, disminuye con dieta hiposódica, me-
dias elásticas, ejercicio regular (natación), afecta 
exclusivamente a las mujeres premenopáusicas, 
se acompaña de distensión abdominal, trastorno 
psicológico y emocional, generalmente existe 
abuso de diurético o laxantes.

Fármacos: el edema inicia gradualmente, es pro-
gresivo, localizado en las piernas, los tobillos, sin 
relación con el horario, de consistencia dura, co-
lor normal, indoloro, aumenta o se desencadena 

con amlodipina, nifedipina, tiazolidinedionas, 

disminuye al suspender el fármaco; se observa 
en pacientes hipertensos o con enfermedades 
reumatológicas.

Mixedema: el edema es de inicio gradual, pro-
gresivo, localizado en la cara, los párpados, el 
dorso de las manos (hipotiroidismo) y pretibial 
(hipertiroidismo), la consistencia es elástica, es 
blanco o pálido (hipotiroidismo), o amarillo mar-

indoloro (hipotiroidismo) y  puede ser prurigino-
so o doloroso (hipertiroidismo), aumenta al faltar 
o excederse las hormonas tiroideas, disminuye 
en caso de tratamiento con corticoesteroide 
tópico, intralesional o con cirugía. 

Linfedema primario: el edema es de inicio gra-
dual, progresivo, localizado en las piernas, el 
dorso de los pies, se observa el signo de Stemmer 
(incapacidad para plegar la piel del dorso de los 
dedos de la extremidad afectada), de predomi-
nio vespertino, duro, de color normal, con piel 
hiperqueratósica, papilomatosa (piel de naran-
ja), indoloro, produce sensación de pesantez, 
aumenta con el calor y con largos periodos de 
actividad, disminuye con la elevación de las 
piernas, pero no desaparece, en 70% de los 
casos es unilateral y en 30% bilateral. Afecta a 
mujeres (87%) y hombres (13%) entre la segunda 
y tercera décadas de la vida.

Lipedema: el edema es de inicio gradual, pro-
gresivo, localizado en la cadera, los muslos, las 
piernas y escaso en los pies, no se observa el 
signo de Stemmer, es de predominio vesperti-
no, blando, se observan con frecuencia marcas 
negras o azules, es sensible a la presión y al 
tacto, empeora al estar de pie durante periodos 
largos o en un ambiente cálido, no mejora con 
la elevación de las extremidades pélvicas o la 
compresión, afecta exclusivamente a las mujeres 
durante la pubertad, es de fácil reblandecimiento 
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ante las contusiones, puede asociarse con linfe-
dema al comprimirse los linfáticos.

El edema es el aumento de volumen de líquido 
en el espacio intersticial, puede tener diversas 
causas, con características de acuerdo con su 

origen orientará el tratamiento. 
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RESUMEN

Los concentrados de complejo protrombínico son 
compuestos derivados del plasma que contienen los 
factores de coagulación dependientes de la vitamina 
K. Se desarrollaron en 1950 como fuente del factor 

indicación actualmente es la reversión de los efectos 
de los anticoagulantes orales tipo antagonistas de la 
vitamina K en situaciones de urgencia. Otras indica-
ciones de su administración son: terapia de reemplazo 

-

Palabras clave: concentrado de complejo protrombíni-

Prothrombin Complex 
Concentrates at the 
Emergency Service

ABSTRACT

The prothrombin complex concentrates (PCC) are com-
pounds derived from plasma that incorporates clotting 

in 1950 as a source of factor IX for the treatment of 

the reversal of the effects from oral anticoagulants 

Other indications outlined for the use of PCC are the 

sepsis.

Key words -
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Los concentrados de complejo protrombínico 
son compuestos derivados del plasma que con-
tienen los factores de coagulación dependientes 
de la vitamina K (II, VII, IX y X), altamente puri-

actividad hemostática.1,2 Pueden 
tener una concentración de estos factores de 
la coagulación incluso 25 veces mayor que 
en el plasma.3 Fueron desarrollados en 1950 
como fuente del factor IX para el tratamiento 

4,5 y su principal indicación 
actualmente es la reversión de los efectos de los 
anticoagulantes orales tipo antagonistas de la 
vitamina K en situaciones de urgencia.6,7 Otras 
indicaciones de su administración son: terapia 
de reemplazo de los factores II y X en ciertas 

8 coagulo-
patía asociada con enfermedad hepática severa,1 
tratamiento de complicaciones hemorrágicas 
masivas perioperatorias, traumatismo en pacien-
tes anticoagulados y coagulopatías por sepsis.9,10 

A pesar del advenimiento de nuevas alternativas 
de tratamientos anticoagulantes, los antagonis-
tas de la vitamina K (warfarina, acenocumarol) 
continúan siendo los medicamentos más pres-
critos en todo el mundo, no obstante su estrecho 
índice terapéutico, su alta variabilidad en la 

enfermedades, medicamentos, alcohol y factores 
dietarios.7 Su principal indicación es la preven-
ción primaria y secundaria de tromboembolia 
arterial y venosa, especialmente en pacientes 

-
ricular, enfermedad arterial periférica, síndrome 
antifosfolipídico, infarto de miocardio y eventos 
cerebrovasculares recurrentes.11,12 La mayor 
parte de las formas comerciales disponibles 
actualmente contienen heparina, antitrombina 
y las proteínas C, S y Z, además de los factores 
descritos.13-17 Cuadro 1  

El efecto adverso más frecuente del tratamiento 
con antagonistas de la vitamina K es la hemo-
rragia, responsable de morbilidad y mortalidad 

altas.18 El riesgo de sangrado mayor con war-
farina es de 0.9 a 1.4% al año, de hemorragia 
intracraneana es de 0.46 a 0.7% al año y de 
hemorragia fatal es de 0.25 a 0.3% al año.19 
Estos porcentajes son válidos para pacientes an-
ticoagulados con warfarina por tromboembolia 
venosa, porque los pacientes anticoagulados por 

-
ralmente tienen mayor edad y comorbilidades 

sangrado, especialmente al inicio del tratamiento 
con antagonistas de la vitamina K.19 

Los factores que aumentan el riesgo de sangrado 
son: la edad, la polifarmacia (administración de 
más de siete medicamentos), la administración 
concomitante de aspirina o de antibióticos 
como
sulfametoxazol, cefalosporinas de segunda y 
tercera
(cociente normalizado internacional) >4.5.7,18,20-24 
La frecuencia global de hemorragia inducida por 
warfarina es de 15 a 20% anual, con tasas de 1 
a 3% de hemorragias que amenazan la vida o 
que son fatales.25,26

En 2012, Quintana y colaboradores realizaron 
un análisis del costo y efectividad del tratamiento 
con concentrados de complejo protrombínico 
de la sobrecoagulación por antagonistas de la 
vitamina K vs otros tratamientos con plasma 
fresco congelado o factor VII activado recom-
binante; el tratamiento con concentrados de 
complejo protrombínico no se asoció con mayor 

normalización del INR, control del sangrado y 
pocos efectos secundarios, disminución de la 
mortalidad y las intervenciones secundarias que 
la sobrecoagulación ocasionaría.17 

Indicaciones

Los antagonistas de la vitamina K previenen la 
regeneración de la vitamina K que actúa como 
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cofactor en la -carboxilación de los factores II, 
VII, IX y X, y como inhibidor de las proteínas 
anticoagulantes C, S y Z sintetizadas en el hí-
gado.11,12,27 

En pacientes que reciben antagonistas de la 
vitamina K en presencia de hemorragia activa, 
o ante la evidencia de sobreanticoagulación en 
presencia o ausencia de sangrado activo, los 
efectos anticoagulantes de este grupo de me-
dicamentos pueden ser revertidos por diversos 
medios: omisión de la siguiente dosis de warfari-
na, administración de vitamina K, reemplazo de 

complejo protrombínico, plasma fresco conge-
lado o factor VII activado recombinante (FVIIa).28

La principal indicación de los concentrados de 
complejo protrombínico es el tratamiento de la 

reciben antagonistas de la vitamina K. También 
se prescriben como terapia de reemplazo en las 

-

res II, VII y X, en coagulopatías asociadas con 
enfermedad hepática severa,1 en el tratamiento 
de complicaciones hemorrágicas masivas pe-
rioperatorias, del sangrado masivo en pacientes 
anticoagulados con traumatismo y de coagulo-
patías por sepsis.1,9 

En pacientes con sangrado mayor, como es el 
caso de la hemorragia intracraneana, se requiere 
la rápida reversión de la anticoagulación, que 
puede lograrse con la administración intravenosa 
de vitamina K junto con plasma fresco congelado 
o concentrados de complejo protrombínico.19 

Aunque el tratamiento con plasma fresco con-
gelado continúa siendo el más prescrito para 
revertir los efectos de los antagonistas de la 
vitamina K, tiene varias desventajas en com-
paración con los concentrados de complejo 
protrombínico en relación con la necesidad de 
establecer compatibilidad ABO debido a las 
isohemaglutininas y la sobrecarga de volumen 

-

Cuadro 1. Características de los concentrados de complejos protrombínicos 

Laboratorio Baxter Octapharma CSL Behring

Fecha de autorización 01-10-1980 12-11-2004 13-06-2008
Nombre Prothromplex-T® Octaplex® Beriplex®

Presentación Prothromplex-T® 600 UI/20 
mL, polvo y disolvente para 

solución para inyección. 
1 vial con 600 UI + 1 vial 

de 20 mL de agua

Octaplex®, polvo y disolvente 
para perfusión, 1 vial de polvo 

+ 1 vial de disolvente 
de 20 mL

Beriplex®, 500 UI, polvo y 
disolvente para solución

Composición
Factor II (UI/mL) 30 11-38 20-48 
Factor VII (UI/mL) 25 9-24 10-25 
Factor IX (UI/mL) 30 25 20-31 
Factor X (UI/mL) 30 18-30 22-60 
Proteína C (UI/mL) Mínimo, 20 7-31 15-45 
Proteína S (UI/mL) - 7-32 13-26 
Proteínas totales /mg/mL) 15-37 13-41 6-14 
Actividad del FIX (UI/mg) - 0.6 2.5 

Excipientes Heparina, antitrombina III, 
citrato

Heparina, citrato, sodio Heparina, antitrombina III, 
albúmina

Cortesía del Dr. Manuel Quintana Díaz.17
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ciencia de factores de coagulación generalmente 
es mayor a un litro, dosis mínima: 15-20 mL/
kg), lo que limita su administración en pacientes 
ancianos o con comorbilidad cardiovascular y 
renal.11,19,29 En 2011, Sorensen estableció en un 
metanálisis que la administración de concen-
trados de complejo protrombínico predispone 
a eventos tromboembólicos, pero éstos son 
difíciles de determinar porque hay un equilibrio 
entre los factores de coagulación; otros autores 
concluyen que en los pacientes tratados con 
concentrados de complejo protrombínico el 
riesgo tromboembólico es bajo; sin embargo, 
concluyen que en los pacientes con sangrado de 
urgencia, el riesgo de una complicación trombó-
tica debido al tratamiento con concentrados de 
complejo protrombínico debe sopesarse contra 
la necesidad de corrección rápida y efectiva de 
la coagulopatía.14,28,30

una ventaja de los concentrados de complejo 
protrombínico sobre el plasma fresco congela-
do. Un estudio retrospectivo comparó ambos 
tratamientos en pacientes con hemorragia in-
tracraneana asociada con anticoagulación y 
demostró que los sujetos tratados con concen-
trados de complejo protrombínico tuvieron un 
descenso promedio del INR de 2.83 a 1.22 en 
4.8 horas vs la disminución de 2.97 a 1.74 en 
7.3 horas en quienes recibieron plasma fresco 
congelado, es decir, 4 a 5 veces más prolongado 
y menos efectivo, con diferencia estadísticamen-

31 Otro estudio similar 
de concentrados de complejo protrombínico 
comparados con plasma fresco congelado y 
vitamina K también demostró mayor efectividad 
de los primeros en la reversión completa de la 
anticoagulación oral.32 

Otro factor muy importante y con implicacio-
nes en situaciones de urgencia es el ahorro de 
tiempo con la administración de concentrados 
de complejo protrombínico. La administración 

de plasma fresco congelado puede tardar, en 
promedio, 6.25 horas de acuerdo con otro es-
tudio, tiempo que se lleva descongelar, preparar 
y administrar la dosis calculada.33 

Actualmente han ingresado al mercado nue-
vos anticoagulantes, aunque no se dispone de 
antídoto, se propone la administración de con-
centrados de complejo protrombínico para el 
tratamiento de las complicaciones hemorrágicas; 
en estudios efectuados en animales el tratamien-
to con concentrados de complejo protrombínico 
mostró reversión completa de los efectos del 
dabigatran.34,35

Existen diferentes opiniones en cuanto a la 

protrombínico. Algunos autores sugieren una 
dosis de 25-30 UI/kg,30,36 apoyada por los 
resultados de un estudio clínico abierto, sin 
distribución al azar, realizado en pacientes 
con INR elevado (entre 8.9-18 y mayor de 20) 
con manifestaciones hemorrágicas (melena, 
hematuria, hematemesis, hemoptisis, epis-
taxis, hemorragia retroperitoneal y pulmonar), 
quienes recibieron la dosis sugerida y tuvieron 
una respuesta clínica satisfactoria expresada 
como cese inmediato de la hemorragia, un INR 
promedio de 1.1 después del tratamiento y sin 
complicaciones tromboembólicas.37,38 

Se ha descrito la administración de dosis mayores 
de concentrados de complejo protrombínico en 
relación con el grado de prolongación del INR. 
Si está entre 2.0 y 3.9, la dosis es de 25 UI/kg, 
entre 4.0 y 5.9 la dosis es de 35 UI/kg y para INR 
mayores a 6.0 la dosis puede llegar hasta 50 UI/
kg.39 Estas dosis se han probado de manera segu-
ra y efectiva en estudios prospectivos.40 Siempre 
se recomienda la administración de vitamina K, 
independientemente de la dosis de concentrados 
de complejo protrombínico.41 Cuadro 2 
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Cuadro 2 -
plejo protrombínico Octaplex® administrado en el Hospital 
Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia 

INR inicial Dosis mínima
(UI/kg)

Dosis máxima
(UI/kg)

2.0-2.5 22.5 32.5 
2.5-3.0 32.5 40 
3.0-3.5 40 47.5 
> 3.5 47.5

No sobrepasar 3,000 UI.

Los principales efectos secundarios asociados 
con los antiguos componentes de los con-
centrados de complejo protrombínico son las 
complicaciones tromboembólicas,4 documen-
tadas en varios informes de casos en el decenio 
de 1990.42 Una revisión de 14 estudios con 
460 pacientes en total describió 7 (1.5%) even-
tos trombóticos (3 eventos cerebrovasculares 
trombóticos, 2 trombosis venosas profundas y 2 
infartos de miocardio).43 También se han descrito 
casos de coagulación intravascular diseminada 
en pacientes con alto riesgo tromboembólico 

auricular, tromboembolia reciente) y con suspen-
sión abrupta de antagonistas de la vitamina K por 
alguna complicación hemorrágica.14 Es difícil 
atribuir estos desenlaces únicamente a los con-
centrados de complejo protrombínico porque 
los eventos cardiovasculares mayores son de las 
entidades clínicas más frecuentes y pueden ex-
plicarse por el retiro de la anticoagulación en un 
estado conocido de hipercoagulabilidad.11,44 Los 
eventos tromboembólicos son poco frecuentes 
e informes de casos recientes demostraron que 
incluso altas dosis de concentrados de complejo 

pacientes con alto riesgo.45

El riesgo de trasmisión viral se ha reducido 
considerablemente con los concentrados de 
complejo protrombínico en comparación con 

el plasma fresco congelado. La posibilidad 
de contaminación por virus no encapsulados 
(hepatitis A, parvovirus B19) no se elimina del 
todo, pero disminuye de manera notoria gracias 
a los controles adicionales con reacción en 
cadena de la polimerasa que se realizan antes 
del fraccionamiento del plasma para su prepa-
ración.1 Típicamente son sometidos a dos pasos 
de inactivación viral, seguida
almacenamiento, lo que los hace más seguros 
que el plasma fresco congelado en términos de 
trasmisión de virus encapsulados, como el de la 
hepatitis B y C

hace innecesaria la compatibilidad ABO. Datos 
de farmacovigilancia actual no han demos-
trado casos de trombocitopenia inducida por 
heparina, trasmisión viral o tromboembolia.46 
Como todos los componentes sanguíneos, los 
concentrados de complejo protrombínico con-
llevan
esta complicación es extremadamente rara. Los 
concentrados de complejo protrombínico no 
contienen leucocitos y, al ser sometidos a pro-

posibilidad de daño pulmonar agudo relaciona-
do con la trasfusión.14

Contraindicaciones

Los concentrados de complejo protrombínico están 
contraindicados en pacientes con hipersensibilidad 
a sus componentes, particularmente los sujetos 
con antecedente de trombocitopenia inducida 
por heparina, debido a que el producto contiene 
pequeñas cantidades de heparina no fracciona-
da.16 Este último mecanismo está descrito por lo 
menos teóricamente y hasta el momento no se 
han reportado casos de trombocitopenia inducida 
por heparina en relación con la administración de 
concentrados de complejo protrombínico.1

Una contraindicación relativa de su ad-
ministración es el antecedente de eventos 
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tromboembólicos en las últimas dos semanas o 
infarto de miocardio reciente. En estos casos de-
berán considerarse cuidadosamente los riesgos 

16

No se recomienda la administración de con-
centrados de complejo protrombínico para el 
tratamiento de coagulopatías asociadas con 
trasfusiones masivas de hemoderivados o sep-
sis.47 No se ha establecido la seguridad de este 
medicamento en el embarazo, el puerperio 
temprano ni en pacientes pediátricos.14

Las ventajas de los concentrados de complejo 
protrombínico sobre el plasma fresco congelado 
son muchas: la efectividad para lograr hemosta-
sia es mucho mayor, no requiere compatibilidad 
ABO, la preparación es rápida porque se al-
macena a temperatura ambiente y no requiere 
procesos físicos antes de su administración; la 
posibilidad de reacciones alérgicas, de daño 
pulmonar agudo relacionado con la trasfusión, 
de sobrecarga circulatoria asociada con la tras-
fusión y de trasmisión de agentes infecciosos es 
prácticamente nula por los procesos de inactiva-

producción; su alta concentración de factores 
de coagulación evita la administración de altos 
volúmenes, lo que disminuye el riesgo de sobre-
carga y el tiempo de administración y proporciona 
una importante oportunidad en situaciones que 
ponen en peligro la vida.48 Los concentrados de 
complejo protrombínico son muy bien tolerados, 

en la frecuencia cardiaca, la presión arterial y la 
temperatura durante y luego de su aplicación.49 

los concentrados de complejo protrombínico 
son la primera elección en la reversión de la 
anticoagulación en situaciones de urgencia, 
como lo sugieren diversas guías estadouniden-

ses y europeas, así como múltiples artículos de 
revisión.27,50

-
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ARTÍCULO DE OPINIÓN

La medicina curativa y 
la medicina preventiva: 
alcances y limitaciones/ 
Curative and Preventive 
Medicine: Scopes and 
Limits

Cuando se plantean como alternativas la medi-

otra; que los esfuerzos sanitarios tendrían que 

lo cierto es que no sólo ambas han coexistido 

resultan frecuentemente complementarias en la 
medida en que lo que no se logra prevenir tendrá 
que curarse. Ciertamente se ubican en diferentes 
momentos de la historia natural de las enferme-

previene males 

pueden ser objeto de intentos curativos. Desde 
1 que separa la pre-

se muestra como la distinción entre curación 

-

es un factor de riesgo de enfermedad vascular 
cerebral; la hipercolesterolemia es un factor de 
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Las distinciones conceptuales se traducen, sí, 
en diferencias operativas, como se muestra en 
el Cuadro 1.

Bajo el enfoque de la economía resultan más 
evidentes las diferencias entre prevención y cu-
ración, y la orientación de la inversión en salud 
tiende a guiarse por estas diferencias. Al menos 
en teoría, la inversión en prevención es mucho 
más conveniente que la destinada a la curación.

Casi nadie cuestiona hoy en día el valor de la 
visión preventiva. El enfoque racional, obvio, 
es el de evitar los daños y no el de repararlos, 
aunque el modelo tiene sus limitaciones en 
términos de factibilidad. Se atribuye a Benjamín 
Franklin la frase de que una onza de prevención 
vale más que una libra de curación. El modelo 

no se puede escatimar el valor de corregir lo 
dañado aún con sus limitaciones intrínsecas y 

La medicina preventiva parte entonces de la 
salud con el ánimo de preservarla y la medicina 
curativa lo hace de la enfermedad y del enfermo. 
Mientras que la medicina curativa se encarga del 
estudio del pathos (la enfermedad de facto, es de-
cir, la enfermedad como un evento real, asentado 
en un organismo biológico), la salud pública 
se encarga del estudio del nosos (es decir, la 
enfermedad en potentia, como posibilidad). La 
enfermedad en potencia es lo que actualmente 
llamamos riesgo, en su sentido más amplio.3 

Cuadro 1. Comparación entre medicina preventiva y curativa

Características Preventiva Curativa

Personas atendidas Poblaciones Individuos (pacientes)
Dilucidación de los problemas Estudios epidemiológicos Diagnóstico
Predicción del curso Previsiones, anticipaciones Pronósticos
Manejo de los problemas Tratamientos
Intervención Prepatogénica Postpatogénica

Tanto la medicina preventiva como la curativa 
muestran cualidades y limitaciones, promesas y 
frustraciones, esperanzas y desilusiones. Aquí se 
analizarán algunas.

El sueño de que la enfermedad desaparezca 
y que todo sea prevención está muy lejano. 
La enfermedad ha sido un acompañante de la 
humanidad a lo largo de toda la historia y ha 
sido un protagonista de ella. Si bien la época 
contemporánea tiene avances conceptuales, 

posible resolver la vulnerabilidad de las per-
sonas para enfermar. El control de los factores 
de riesgo no sólo es difícil sino que muchos 
de ellos apenas son reconocidos y muestran 
alguna inconsistencia en su vinculación con 
ciertas enfermedades. La mayor supervivencia 
de la población conlleva una mayor exposición 
a factores patogénicos, de manera que la pobla-
ción adulta mayor incrementa su probabilidad 
de enfermar. Las medidas preventivas no suelen 
ser universales, de tal manera que si contribuyen 
a reducir el riesgo de una cierta enfermedad no 
lo hacen con todas y a veces la prevención lo 
que hace es cambiar el patrón para enfermar o 
para morir (Al que no fuma y no bebe vino, el 
diablo lo lleva por otro camino). Por otro lado, 
el apego a las medidas preventivas suele dejar 
mucho que desear. Aun cuando se sepa cómo 
prevenir enfermedades muchas personas carecen 
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de la disciplina o la motivación para seguir los 
pasos que se requieren para lograrlo. 

La palabra ‘curar’, de donde surge el adjetivo, re-
sulta excesiva en muchos casos, particularmente 

Curar es sanar, recobrar la salud, eliminar la en-
fermedad, lo cual es ciertamente una aspiración 
pero frecuentemente tiene que limitarse a logros 
menores. La enfermedad aguda con frecuencia 
es curable, pero la crónica no, de modo que 
en realidad la llamada medicina curativa suele 
más bien paliar, reducir las molestias, detener 
la progresión de la enfermedad o desacelerarla, 
controlar, adaptar al enfermo a su enfermedad, 
evitar complicaciones y secuelas. Curar tiene 

es una acción reactiva, una reacción. La medi-
cina curativa es la que pretende hacerlo mas 
no la que lo logra. Lo cierto es que, gracias a la 
medicina curativa, muchos pacientes crónicos 
logran convivir con su enfermedad, en la medida 
en que se educan para ello, en que llegan a un 
acuerdo con su padecimiento, pero son pocos 
los que logran deshacerse de su mal. La sociedad 

formado parte de su propia experiencia y cuando 
se hace referencia a la medicina sin adjetivos, se 
suele referir al modelo curativo.

La tradición médica muestra al paciente como 
un enfermo que pide ayuda porque sufre. Alvan 
Feinstein4 propuso el término de iatrotropismo 
para indicar lo que propicia que el paciente 
busque al médico. Síntomas iatrotrópicos suelen 
ser los que generan sufrimiento y la búsqueda 
del alivio, pero la educación para la salud pue-
de convertir en iatrotrópicos algunos síntomas 
indolentes. Los síntomas iatrotrópicos son muy 
importantes porque representan el problema 

que, a los ojos del paciente, el médico tiene 
que resolver. La prevención, en cambio, suele 
carecer de este iatrotropismo. Como un atributo 
de la salud pública, tiende a buscar ella a los 
pacientes, si por tales se entiende no tanto a los 
enfermos como a las personas que entran en 
contacto con un sistema de salud, para actuar 
directamente sobre ellos. Lo iatrotrópico actúa 
como defensa de la salud en tanto que motiva 
la búsqueda de ayuda. Los síntomas se vuelven 
iatrotrópicos ya sea por la incomodidad que 
causan o por el miedo de que sean el presagio 
de una enfermedad grave. El médico contiende 
con lo iatrotrópico pero también busca lo no 
iatrotrópico, pero el paciente se concentra en 
lo primero.

El proceso se inicia con el paciente, que se 
percibe a sí mismo como enfermo y toma la 
iniciativa de buscar al médico o acercarse a 
un servicio de salud. El médico, ante esta de-
manda, procede ordenadamente a realizar una 
entrevista y un examen físico con el propósito 
de integrar un diagnóstico, si es necesario con 
el complemento de exámenes de laboratorio 
e imagen. A partir de un diagnóstico nosoló-
gico, que es el equivalente a ponerle nombre 
de enfermedad a los sufrimientos del paciente,  
elige una terapéutica y estima un pronóstico. 
La decisión terapéutica se pone en operación 
y en ella se incluyen medidas higiénicas, 
dietéticas, físicas y medicamentosas. Vigila el 

de mejoría o empeoramiento y hace los ajustes 
terapéuticos pertinentes, hasta alcanzar el mejor 
resultado posible, preferentemente la curación. 
Finalmente, el enfermo es dado de alta porque 
ya dejó de estar enfermo y está listo para un 
nuevo ciclo cuando las circunstancias vuelvan 
a obligar a ello. Los elementos clave son, en-
tonces, la iniciativa del paciente, la precisión 
diagnóstica y la recomendación terapéutica.
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La medicina curativa interviene sobre lo que no 
se logró prevenir (o lo que ni siquiera se intentó). 
Entre todas las limitaciones que tiene a favor de 
una salud permanente, tiene la ventaja de que es 
este un proceso individualizado, en el que cada 
paciente es diferente y a cada uno corresponde, 
en teoría, un diagnóstico y un plan terapéutico 
propios. El manejo se adapta al paciente como 
un traje a la medida. Es verdad que los referentes 
(que fabrican la nosología) nacen del estudio 
de muchos pacientes similares entre los que se 
agrupan las semejanzas y tienden a soslayarse las 
diferencias, pero las decisiones se individualizan 
para cada caso. Aunque a los pacientes se les 
ubica en el casillero correspondiente, en general 
se requiere individualizar lo más posible el diag-
nóstico. No basta la denominación genérica de 
la enfermedad (por ejemplo, diabetes), sino que 
se tiene que distinguir si es antigua o reciente, 
controlada o no, con secuelas o sin ellas, qué 
tan severa se comporta, si está ocurriendo en un 
individuo disciplinado o uno indolente, etcétera. 
Hoy se habla no sólo de medicina individualiza-

personalizada” en la que, 
dependiendo de las características de cada caso, 
incluyendo las variantes genéticas, se toman de-
cisiones muy precisas,5 que sólo son válidas para 
el paciente en cuestión. Se puede estimar si el 
paciente responderá a un cierto tratamiento o si 
padecerá efectos colaterales con un determinado 
medicamento para decidir si se prescribe o no. La 
medicina genómica ha contribuido al desarrollo 
de una práctica predictiva que promete frutos.

Pero la medicina curativa suele ser reactiva en 
tanto que responde a un daño ya establecido 
y no se anticipa a él. No suele ser prospectiva 
como la medicina preventiva sino que reacciona 
después de que se generó el problema. Esto no 
necesariamente implica que no tiene acciones 
anticipadas, pues un precepto reconocido 
que la guía es el del diagnóstico temprano y 
el tratamiento oportuno. Alcanzar un diag-

nóstico temprano, lo más temprano posible, 
preferiblemente en las primeras etapas de la 
historia natural de la enfermedad, tiene un valor 
inconmensurable para los propósitos curativos; 
mientras más temprano se diagnostique una en-
fermedad, mejores probabilidades de atenderla 
con éxito en términos generales. Habría que re-
conocer que varias de las acciones que se suelen 
ubicar en el terreno de la prevención en realidad 
corresponden al diagnóstico temprano, como es 
el caso de la citología exfoliativa cervicovaginal 

del cuello uterino y el examen médico periódico. 

Ciertamente muchas de las intervenciones de la 
medicina curativa hoy en día son tardías, como 
es el caso del tratamiento de la enfermedad co-
ronaria, pues es un proceso que se inició muchos 
años antes. El problema de muchos de los casos 
de cáncer es que cuando se hace el diagnóstico 
ya se han dejado pasar las oportunidades de 
curarlo. El diagnóstico de diabetes se basa en 
un criterio internacionalmente validado que, sin 

ha establecido un cierto daño y se ha perdido 
un número considerable de células insulares 
productoras de insulina. Por ello ha resurgido el 
concepto de prediabetes en el que las interven-
ciones pueden ser más oportunas. La enfermedad 
vascular, cuando se diagnostica por sus síntomas, 
es porque ya se ha alcanzado un nivel crítico en 
la reducción de la luz arterial, y como estos hay 
muchos ejemplos más. 

La participación del paciente suele ser limitada. La 
pasivo, que en 

el mejor de los casos obedece tan sólo las órdenes 
del médico. El buen paciente ha sido el que ni 
siquiera cuestiona las instrucciones y asume pasi-

muchos pacientes empezaron a cambiar su actitud 
en la medida en que hicieron conciencia de sus 
derechos. Al plantearse el principio de autonomía 
se reconoce la capacidad de autodeterminación 
de los pacientes, a cuya opinión se le concede 
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preponderancia por sobre la del médico; éste 
enfrenta el dilema entre respetar las preferencias 
del paciente aunque no sean las más propicias 

del enfermo aunque éste no esté de acuerdo. Cada 
vez más, el paciente participa en las decisiones 
que le conciernen, expresa su opinión, incluso su 
desacuerdo, y se convierte en un miembro activo 
en la relación médico-paciente.

La tradición de los últimos años también ha 
propiciado que la medicina curativa se centre 
en la prescripción medicamentosa. Los pacientes 
suelen esperar que cada encuentro con su médi-
co culmine en la prescripción de por lo menos 

esto no ocurre. Esto está relacionado también 
con otra tendencia que es la de la medicaliza-
ción
se resuelven a través de los médicos o los servi-
cios de atención médica. Hasta los estados de 
ánimo tienen propuestas de soluciones médicas 
o medicamentosas, ya no se diga los síntomas 
menores o intrascendentes. Las intervenciones 
quirúrgicas son símbolos favoritos de la medicina 
curativa pues tienen todas sus características: tar-
días, costosas, reactivas, medicalizadas, pasivas, 
individualizadas y resolutivas.

La medicina curativa es costosa y se puede de-
cir que lo es cada vez más. Aún considerando 
sólo los costos directos, los medicamentos, los 
procedimientos diagnósticos y terapéuticos y la 
hospitalización resultan altamente gravosos. Si a 
esto se agrega el costo que representa ausentarse 
del trabajo mientras se está enfermo y otros cos-
tos indirectos se tienen que reconocer las serias 

macrohospita-
les, que hoy están un poco en retirada, han sido 
los recintos preferidos para la atención curativa, 
con sus excesos y sus enfoques tardíos. 

El conocimiento de los factores de riesgo y su 
control se han constituido en la piedra angular 

de la prevención de las enfermedades crónicas, 
-

nejo terapéutico. Pero el propio conocimiento 
se convierte en la espada de Damocles que tan 
sólo está esperando para cercenar la cabeza 
del individuo. El tener conciencia de los riesgos 
genéticos puede ciertamente favorecer ciertas 
conductas preventivas, pero lo cierto es que en 
la mayor parte de los casos no es mucho lo que 
se puede hacer y el individuo vive con la angus-
tia sobre cuándo aparecerá la enfermedad. En 
este sentido, el enfoque tradicional de no actuar 
mientras no haya daños resulta más tranquili-
zador aunque ciertamente menos responsable. 

La medicina curativa tiene que conformarse con 

de la enfermedad. No tiene poco valor para los 
enfermos el tratamiento antisintomático en tanto 
que reduce el sufrimiento y la medicina paliativa 
que abdica de la curación a favor de una mejor 
calidad de vida. La medicina curativa suele 
ser remedial y reparativa, lo cual implica una 
jerarquía menor que desde luego se subordina 
al propósito superior de tratar de evitar la enfer-
medad más que resolverla o corregirla.

El destino de la enfermedad crónica establecida 
es evolucionar hacia complicaciones y secuelas. 
En estos casos, la medicina curativa no lo es 
tanto sino una estrategia para prevenir o limitar 
este rumbo. La diabetes, por ejemplo, muestra 

amaurosis, discapacidades diversas y enferme-

como un trastorno del metabolismo.  

La medicina curativa es una medicina de crisis, 
no una estrategia planeada con un control de 
variables. Hasta que el asunto estalla empieza 
el movimiento y el plan se ajusta estrictamente 
a las características del caso individual. Cier-
tamente la clínica moderna tiene un enfoque 
familiar y social en el sentido de que no sólo 
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atiende a la persona sino a su medio, y siempre 
hay acciones colectivas que surgen a partir de un 
caso individual, como pueden ser los cuidados 
preventivos de los hijos.

No es lo mismo actuar para resolver un pro-
blema de salud que trabajar continuamente a 
favor de la salud como no es lo mismo resolver 
exitosamente un examen que haber alcanzado 

enseñar que lograr que los alumnos aprendan. 
No es lo mismo prescribir que curar, recomen-
dar que tener éxito en ello; recetar que lograr 
adherencia o apego terapéuticos; no es lo mismo 
aprender para el examen que para la vida; no 
es lo mismo simular aprendizajes que auténti-
camente alcanzarlos. 

Al representar la opción más económica, la 
más centrada en la preservación de la salud y 
la que evita más sufrimiento, la prevención se 
suele preferir por sobre la medicina curativa. 
No obstante, tiene sus limitaciones en el sen-
tido de que no todo es prevenible al menos en 
el estado actual del conocimiento.6 Sus logros 
en el área de las enfermedades prevenibles por 
vacunación son notables al grado que se han 
erradicado enfermedades y en otros casos se ha 
reducido notablemente su incidencia y su efecto. 
En esto, nuestro país ha sido particularmente exi-
toso pues ha alcanzado coberturas que muchos 
países más desarrollados no han logrado. Pero 
cuando el concepto se aplica a las enfermedaes 
crónicas, lo cierto es que no se han tenido logros 
sustanciales. Más aún, estas enfermedades van 
en aumento en todo el mundo.7 Se habla de 
epidemias de obesidad, diabetes, hipertensión, 
Alzheimer, osteoporosis y otras.

Muchas de las recomendaciones con un alto 
valor teórico de prevención implican nada 
menos que cambiar los estilos de vida, lo cual 

es más fácil de decir que de hacer. Aun cuando 
esté convencido de la necesidad de cambiar 
su conducta, al paciente no le es fácil hacerlo 
porque suele llevar toda una vida con sus cos-
tumbres y hábitos. Al menos se pregunta por 
qué tiene que dejar de comer como le gusta, 

siente que ya se ganó el derecho al descanso, 
por qué tiene que abandonar ciertos gustos que 

-

de las libertades en pos de una probabilidad 
estadística. Muchas de las enfermedades de hoy 
en día no son consecuencia de la agresión del 
medio ambiente o de las características genéticas 
de los individuos, sino que tienen que ver con 
la conducta de las personas, con la forma en 
que se comportaron en el pasado. Ciertamente 
se aspira a que la adopción oportuna de ciertos 
estilos de vida repercutan en la prevención de 
varias enfermedades. Los elementos convencio-
nales del estilo de vida abarcan, desde luego, 
el consumo de tabaco, alcohol y otras drogas, 
las variantes de la alimentación, el ejercicio, 
el ocio y la distracción, de tal manera que en 
este campo caen las enfermedades asociadas 
con la obesidad, el tabaquismo, el consumo 
del alcohol, el sedentarismo y las posturas, la 
malnutrición, el estrés, la higiene personal y 
familiar, el ejercicio de la sexualidad, el manejo 
del ocio y el descanso, la automedicación y la 
autoprescripción y los patrones de uso de los 
servicios de salud. En conjunto, estas enfer-
medades representan la mayor carga para las 
sociedades contemporáneas. Hay que reconocer 
que históricamente las recomendaciones han 
sido inconsistentes. En otras épocas lo saludable 
eran, por ejemplo, los blanearios medicinales, 
la ingestión frecuente de agua de manantial, 
los purgantes y los enemas periódicos, la ali-
mentación basada en proteínas animales, la 
masticación cuidadosa, los aperitivos, digestivos 
y bajativos; evitar el baño; no dormir del lado 
izquierdo ni boca arriba, no bañarse después 
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de comer ni los días de la menstruación. Basta 
analizar cómo han ido cambiando las reco-
mendaciones para la alimentación infantil en 
los últimos 100 años para cuestionar cualquier 
recomendación contemporánea, aunque las de 
hoy tengan el sustento de la evidencia. En el siglo 
XV, el médico Conrad Heingarter8 aconsejaba a 
un paciente tras haber consultado su horóscopo: 

nobles tratamientos para regular la salud del 
cuerpo humano y prolongar la vida–, mastique 
bien, evite la gula, lleve una dieta variada que 
contenga verduras y pan integral, beba vino con 
moderación, cepíllese los dientes, báñese con 
frecuencia, no tome narcóticos, evite los lugares 
llenos de humo, no se exceda sexualmente y no 
duerma boca arriba”. 

Con los estilos de vida se han hecho negocios 
multimillonarios; entre los antiguos, además del 
tabaco, el alcohol y las drogas, se ha propiciado 
el negocio de los hospitales, los balnearios y los 
medicamentos. Los de ahora son los gimnasios, 

-
cimiento de ciertas medicinas alternativas que 
ostentan su carencia de toxicidad. Los estilos 
contemporáneos de vida no dejan de tener sus 
inconvenientes, como el aumento notable de 
lesiones deportivas, los riesgos que tiene correr 
en la calle (asaltos, mordeduras de perro, atrope-
llamientos), la intolerancia de muchas personas 

trastornos de la conducta alimentaria.  

-
mente, apoyada en estudios  metodológicamente 
complejos que le han permitido emerger de un 
océano de prejuicios, creencias y conclusiones 
prematuras, en el que ha estado hundida toda 
la sociedad, sin excluir a los médicos. Más que 
soluciones se han generado controversias a partir 
de que se pretende hacer prevalecer la propia 

lo que se ha desorientado la sociedad. Algunos 

indicios de las limitaciones que ha tenido el 
conocimiento tradicional de la nutrición se 
muestran, por un lado, en la frecuente variación 
de las recomendaciones, incluso pasando de 
un extremo a otro, y por el otro en la magnitud 
de la malnutrición con la epidemia creciente 
de obesidad y sus enfermedades asociadas, sin 
haber resuelto la desnutrición como causa de 
muerte y enfermedad. 

Los efectos de las intervenciones nutricionales 
son difíciles de evaluar, porque no son inme-
diatos y porque participan en ellos una gran 
cantidad de variables. Además, el tema está lleno 
de pasión: desde la satanización de ciertos ali-
mentos hasta el endiosamiento de otros, sin más 
sustentos que los emocionales o, acaso, los mer-
cantiles.  La comida como remedio y prevención 
tiene una larga historia; como fortalecimiento se 
alimenta de fantasías que le atribuyen subjetivi-
dades inverosímiles como percibir el calor de las 
calorías, la potencia de los extractos testiculares 
o la revitalización inmediata a partir de los ali-
mentos frescos y naturales.

La prevención es, hoy por hoy, el desideratum 
de los programas de salud; además de que se 
evitan muchos sufrimientos, las estimaciones 
económicas establecen que con una prevención 

en día que los esfuerzos sanitarios deben diri-
girse a la prevención, parece algo elemental y 
obvio. Los logros en las enfermedades preveni-
bles por vacunación son incontrovertibles como 
también lo son los de diagnóstico preclínico 
y los de manejo individual de los factores de 
riesgo como estrategias exitosas para preservar 
la salud y reducir la mortalidad temprana. Toda 
inversión en este sentido está perfectamente 

gastar en la curación o la atención crónica 
de enfermedades, cada vez más costosas. Los 
ejemplos de la erradicación de la viruela, del 
manejo del tabaquismo y la hipercolesterolemia 
son bastante convincentes.
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No obstante, la aspiración de erradicar las en-
fermedades crónicas no trasmisibles parece hoy 
en día una ilusión, una quimera. En estos casos 
no basta aplicar una sola medida (como las 

de riesgo (como el colesterol) ni limitarse a un 
diagnóstico preclínico concreto (como en la 
citología exfoliativa vaginal) para lograr efectos 
substanciales. Aquí lo que se tiene que lograr 
es que las personas ¡cambien su estilo de vida! 
¡Nada menos! Que dejen de comer como acos-

de su tiempo libre como nunca antes lo hicieron, 
que venzan la pereza a la que consideraban 
tener derecho después de tanto trabajar y esfor-
zarse, que ejerzan su sexualidad de una forma 
distinta a como lo han hecho hasta ahora, que 

les gusta. Estas enfermedades son consecuencia 
de la conducta humana con todo lo que implica 
de responsabilidad personal y de ejercicio de 
la libertad. Y no basta decretar lo que conviene 
hacer, ni recomendarlo o prescribirlo. No parece 

que es necesario convencer. No sólo se trata de 
lograr que las personas ubiquen como un valor 
la preservación de la salud sino también que lo 
sean los hábitos saludables mismos. Para muchos 

sino un atentado a sus libertades, cuya violación 
no sólo afecta su salud y su supervivencia, sino 
que los llena de culpas, a lo cual no son ajenos 
los propios médicos.

no garantiza la prevención en términos absolutos, 
tan sólo reduce su probabilidad, en la medida que 
se trata de enfermedades multicausales y el con-
trol de algunas de las causas (las que se pueden 
controlar) no las previene del todo.

Además, los estilos de vida saludables, si bien 
pueden disminuir los eventos cardiovasculares, 
de ninguna manera logran la inmortalidad, de 

modo que, acaso, cambiarán la causa de la 
muerte. 

Pero todo lo anterior no le resta valor a la 
prevención, tan sólo la ubica en su verdadera 
factibilidad. Si a esto se suma la magnitud de 
las fuerzas que se oponen a los cambios en 

se completa el pesimista panorama.

Más que darse por vencidos anticipadamente, 
se requiere entender que lo que se necesita es 
un cambio cultural, que no basta exhibir a los 
glotones sedentarios, satanizar ciertos alimentos, 
prohibir los programas electrónicos o de televi-
sión o sustituir las bebidas azucaradas.

La prevención de enfermedades frecuentmente 
es difícil de ubicar en la práctica. Se ha dicho 
que el éxito de la prevención es invisible, carece 
de dramatismo, frecuentemente requiere cam-
bios persistentes de conducta y puede tardar 
mucho en lograr resultados. Las estadísticas 
vitales tienen poco efecto emocional y los 

evitable se acepta como normal; las adverten-
cias preventivas pueden ser inconsistentes. A 
pesar de sus obvias ventajas, las empresas no in-
vierten en la prevención de las enfermedades de 

que se incorpore como una cultura de salud.

Al ubicar la prevención de enfermedades en la 
adopción de ciertos estilos de vida favorables 
a la salud, irremediablemente se conforma 
como un atentado a las libertades. Sólo en la 
medida en que tal prevención se convierta en 
un valor que el individuo es capaz de defen-

La responsabilidad del médico entonces no 
es ordenar sino convencer, es alcanzar logros 
afectivos y no sólo cognoscitivos, es persuadir 
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para promover conductas y no sólo simularlas, es 
incorporar la salud auténticamente en la escala 
personal de los individuos. Por lo pronto, el valor 
de la medicina curativa no se puede cuestionar 
ni considerarla el mal menor puesto que se fra-
casó al prevenir. La enfermedad en su conjunto 
no es evitable en una sociedad como la nuestra; 
lo son ciertas enfermedades en algunos indivi-
duos y bajo determinadas circunstancias. Hoy 
por hoy, sin desdeñar los esfuerzos preventivos, 
es necesario estar al acecho de la aparición de 

1. 

-

2. 

3. -

4. 

-

6. -

7. 

8. 
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RESUMEN

Entre 1917 y 1920, la encefalitis letárgica fue una 
enfermedad neurológica epidémica, a menudo 
mortal. En adultos adoptó típicamente diversas 
manifestaciones somáticas de presentación varia-
ble (extrapiramidalismo [parkinsonismo posten-
cefalítico]/disfunción de nervios craneales). Esta 
enfermedad misteriosa, epidémica y devastadora 
causó la muerte de cerca de 500,000 personas en 
Europa central entre 1917 y 1920. Se le denominó 

de 1940 esta enfermedad continuó ocurriendo es-
porádicamente, pero no más de manera epidémica. 
La descripción original de la encefalitis letárgica 
se ha atribuido al Barón Constantin Von Economo; 
sin embargo, éste nunca estableció una relación 
entre el microorganismo etiológico de la influen-
za con la encefalitis letárgica. Esta asociación se 
aclaró después de varias décadas (Vilensky y su 
grupo, 2008). En la actualidad se considera un 
trastorno poco frecuente, con casos esporádicos 
mencionados en la bibliografía médica después 
de 1921; recientemente se identificaron diversos 
agentes que comparten la fisiopatología de esta 
entidad y neurotropismo dirigido a la sustancia 
negra del mesencéfalo, entre ellos: seroconversión 
del coxsackievirus B3, virus de la encefalitis japo-
nesa, virus de la influenza N1H1 (VIN1H1), virus 
de St. Louis, herpes virus humano tipo 8, virus del 
Oeste del Nilo (VON) y poliovirus. Comunicamos 
un caso de encefalitis letárgica sin determinación 
de su causa.

Palabras clave: encefalitis letárgica, parkinsonismo 
postencefalítico, enfermedad del sueño, virus de la 

virus del Oeste del Nilo, poliovirus.
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Lethargic Encephalitis: 
Disease or Syndrome? 
Up-to-day in the 
Ethiopatogenics of the Von 
Economo Disease

ABSTRACT

Between 1917-1920, the encephalitis lethargic was 
an epidemic neurological disease, often lethal. In 
adults it adopted various somatic manifestations with 
variable presentation (extrapyramidal symptoms [post-
encephalitic parkinsonism]/ cranial nerve dysfunction). 
This mysterious, epidemic and devastating disease 
led to the death of nearly 500,000 peoples in Central 

sickness”. After 1940 the disease continued sporadi-
cally, but never in an epidemic manner. The original 
description is attributed to the Baron Constantin Von 

microorganism with the development of encephalitis. 
This association was cleared after several decades until 
2008. Currently it is considered a rare disorder with 
sporadic cases mentioned in the literature after 1921. 

the substantia nigra bilaterally including: Coxsackie-
virus-seroconversion-B3, Japanese encephalitis virus, 

St. Louis virus, West Nile virus, and polioviruses. We 
present a case with lethargic encephalitis without 

Key words: lethargic encephalitis, post-encephalitic 
parkinsonism, sleeping sickness, Constantin Von 

West Nile virus, polioviruses.
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Arrazola-Cortés E y col.: Encefalitis letárgica

Paciente masculino de 17 años de edad, origina-
rio y residente de Cherán, Michoacán, México, 
estudiante de bachillerato, soltero, sin hijos, 
diestro, católico. 

Inició su padecimiento el 4 de agosto de 2010 

a pequeños esfuerzos de rápida evolución (un 
día), respiración paradójica y tiros intercostales, 
siguió inmediatamente con cuadriparesia, som-
nolencia y progresó  rápidamente al estupor. 
Fue enviado al Centro Médico Nacional 20 
de Noviembre el 19 de agosto de 2010, con 
resonancia magnética de encéfalo que mostró 
hiperintensidad en T2 y FLAIR (Figura 1 A y B) e 
hipointensidad en T1 simple y sin reforzamiento 
con medio de contraste (Figura 1 C y D) en la 
sustancia negra bilateral; la punción lumbar, 
con estudio citoquímico de líquido cefalorra-

quídeo mostró: leucocitos 74 X C,  linfocitos 
100%, glucosa 48 g/dL, proteínas 28 mg/dL; los 
cultivos para hongos, bacterias y virus fueron 
negativos; TORCH negativo, panel viral negativo, 
anti-Gq1B negativo, anticuerpos contra el virus 
del Oeste del Nilo negativos, citológico normal. 
Recibió tratamiento con aciclovir, dexametasona 
e IgG durante cinco días.

Dos días posteriores a su ingreso cursó con 
mutismo acinético hasta el 26 de agosto de 
2010 (Figura 2), cuando logró comunicarse con 
movimientos sutiles de los dedos, se documentó 
oftalmoplejía hacia todas direcciones con mayor 

que parkinsonismo (rigidez generalizada, rueda 
dentada, temblor de reposo con fascies inexpre-
siva e incapacidad para la deambulación, (Figura 
4). El 28 de agosto de 2010 se instauró trata-
miento con levodopa/carbidopa 12.5/125 cada 
6 horas, con lo que se redujeron los síntomas 
extrapiramidales (facies inexpresiva, temblor de 
reposo, rigidez con rueda dentada), en el curso 
de dos días el paciente inició la deambulación 
con marcha festinante, propulsiva, acompañada 
de disminución de braceo de manera simétrica 
(Figura 5), hipofonía, inestabilidad postural con 
evolución tendiente a la mejoría. La resonan-
cia magnética nuclear de encéfalo de control 
realizada el 2 de septiembre de 2010 mostró 
los mismos cambios de intensidad en las mis-
mas secuencias, pero con disminución de las 
lesiones. Fue egresado a su domicilio el 10 de 
septiembre de 2010.

La encefalitis letárgica epidémica afectó a un 
gran número de individuos en Europa central 
entre 1916 y 1920,1 causando la muerte de 
más de 500,000 personas. Constantin Von Eco-
nomo (Figura 5) documentó las características 
clínico-patológicas (Figura 6), durante lo que 
parece haber sido uno de los primeros brotes de 

Figura 1. Resonancia magnética nuclear del encéfalo. 
A y B. Nótese la hiperintensidad en la sustancia negra 
en secuencias FLAIR y T2. C y D. Hipointensidad 
inusual en fases T1 simple y contrastada (asteriscos).
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Figura 2. El paciente muestra somnolencia excesiva, despierta al estímulo intenso, pero vuelve a quedarse 
dormido al cesar el estímulo.

Figura 3. A-E: Oftalmoplejía internuclear. F. Limitación para la supraversión de la mirada.

2 sus observaciones 
y deducciones se registraron en publicaciones 
subsecuentes de este autor.3-6 Popularmente 
se denominó a la encefalitis letárgica como 

apareciendo esporádicamente, pero a partir de 
1940 no más de manera epidémica. El parkin-
sonismo postencefalítico fue la secuela más 

común a largo plazo que seguía a las manifes-
taciones tempranas del trastorno y en ocasiones 
después de un periodo intermedio de aparente 
recuperación de meses a años. La estrecha si-
militud entre la encefalitis letárgica y la llamada 

de la primera Guerra Mundial ha sido motivo de 
controversia desde la descripción original de Von 
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Figura 5. Fotograma que ilustra la secuencia de movimientos para la deambulación así como la mejoría poste-

festinante, pasos cortos, braceo disminuido, giros compuestos.

Figura 4. Rigidez, signo de la rueda dentada, bradis-
cinecia y fascies inexpresiva.

Figura 6. Fotografía del barón Constantin von Eco-
nomo en 1917.

Economo en 1917, por tanto, se han utilizado ar-
gumentos epidemiológicos para reforzar y refutar 
las similitudes de estas dos condiciones clínicas.

Constantin Von Economo describió lesiones en 
la sustancia negra en la forma crónica en 1919 
y señaló la importancia de sus núcleos en sín-
dromes extrapiramidales en el mismo año que 
Trétajacoff, de manera independiente, describió 
la degeneración de la sustancia negra como 
el sello neuropatológico en la enfermedad de 

Parkinson idiopática. Economo distinguió la 
encefalitis letárgica de la encefalitis hemorrágica 
y la gripe española que ocurrió en 1918-1919, 
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de otras formas de encefalitis epidémica en el 
decenio de 1920. Hizo una revisión de estos 
padecimientos en 1931 durante el primer con-
greso internacional de neurología celebrado en 
Berna, Suiza. Los estudios de Economo siguen 
ejerciendo un gran efecto hasta nuestros días.7

El estudio anatomopatológico de especímenes 
cerebrales de pacientes que fallecieron de 
encefalitis letárgica ofrecieron a Von Economo 
la oportunidad para introducirse a la función 
del sueño (Figura 7). En 1918 postuló un me-
canismo de regulación del sueño con mayor 
exactitud  por sus observaciones clínicas entre 
1923 y 1925.8

En su descripción de 1916-1917 Economo des-
cribió tres patrones clínicos:

La forma somnolencia-oftalmopléjica: se distin-

consiste en malestar general, cefalea y febrícula, 

súbita, las mialgias y los síntomas de las vías 
-

za, estaban ausentes. El paciente mostraba 
incremento de la somnolencia hasta caer en un 
sueño profundo del cual podía ser fácilmente 
despertado, y recaía nuevamente en un sueño 
profundo cuando cesaba el estímulo; la somno-
lencia duraba una o dos semanas, más tarde, ésta 
empeoraba y resultaba en coma conduciendo 
a la muerte o se reducía gradualmente hasta 
la recuperación total. La aparición de parálisis 
durante los primeros días de la enfermedad, 
especialmente de los músculos oculomotores, 
primordialmente los rectos internos y exter-
nos con ptosis y diplopía secundaria, fue una 
característica consistente, las extremidades a 
menudo se volvían débiles o hipotónicas, oca-
sionalmente los grupos musculares mostraban 
rigidez, también describió la fascies inexpresiva; 
la mortalidad asociada con este patrón era de 
50%, pero la debilidad crónica y las secuelas 

neurológicas no fueron comunes en esta forma 
de encefalitis letárgica.

La forma hipercinética de la encefalitis letár-
gica se distinguía por piernas inquietas como 
síntoma dominante, la cual asumía la forma de 
alteraciones motoras incluyendo sacudidas o 
contracciones de grupos musculares sobre un 
fondo de ansiedad, incluso en un estado mental 
frenético. El inicio era más súbito que en la forma 
somnolencia-oftalmopléjica, a menudo acompa-
ñada de dolor en espalda y cuello, postración y 
debilidad, seguidos de reposo motor y mental. 
El insomnio o la inversión de patrones del sueño 
fueron síntomas comunes, aunque esta forma de 
encefalitis letárgica era poco parecida a la forma 

Figura 7. Primera descripción de encefalitis letárgica 
por Von Economo en 1917 en la publicación Wien 
Klin Wshr 1917;30:581-3.
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somnolienta, ambas indicaban una profunda 

una lesión en áreas funcionales relacionadas en 
el encéfalo. La ptosis y diplopía no eran frecuen-
tes en este patrón, a medida que la enfermedad 
progresaba los movimientos involuntarios incre-
mentados interferían con las acciones voluntarias, 

letárgica de la corea. El pronóstico de este patrón 
era variable. La mortalidad en las etapas iniciales 
de la enfermedad fue tan alta como en la forma 
somnolencia-oftalmopléjica, esta forma seguía fre-
cuentemente el patrón de la forma somnolienta y 
ocasionalmente el de la forma acinética-amiostá-
tica, las etapas tardías de esta forma se asociaban 
con una mortalidad más baja respecto a las otras 
(40%). La recuperación total fue menos común 
que en la forma somnolienta.

Aunque la forma acinética-amiostática era la mani-
festación menos común de la encefalitis letárgica 
aguda, ésta se asociaba con una alta proporción 
de secuelas crónicas, en esta forma crónica, Von 
Economo designó a la enfermedad como parkin-

descrita previamente por James Parkinson en 1817. 
Estos pacientes también exhibían alteración del 
patrón sueño-vigilia, oftalmoplejía, diplopía, ptosis 
y debilidad general de los músculos oculares. La 
mortalidad en la etapa aguda de esta forma era 
menor que en las demás, aunque ésta tenía más 
probabilidad de  progresión a una forma crónica. 

La evolución de esta forma de encefalitis letárgi-
ca hacia el parkinsonismo crónico se reconoció 
en 1921.

Parkinsonismo postencefalítico: este síndrome 
se denominó así por la constelación clínica 
muy similar a la enfermedad de Parkinson idio-
pática, aunque establecer una diferencia entre 
parkinsonismo postencefalítico y enfermedad 
de Parkinson idiopática en ocasiones resultaba 
difícil; sin embargo, estos trastornos no resulta-

Figura 8. Dibujos originales de von Economo en los 
que delimita y menciona las estructuras relacionadas 
con la función del sueño en el tallo cerebral y las 
afectadas en la encefalitis letárgica.

Figura 9. Histopatología de encefalitis letárgica en 
fase aguda. A y B. Tinción de manguitos corticales 
teñidos, neuronofagia y congestión. D y E. Degene-

proliferación glial, respectivamente. F
tálamo óptico. G y H. Congestión glial, proliferación 
y trombosis de puente bajo y bulbo, respectivamente. 
I. Degeneración cerebelosa.

ban clínicamente del todo idénticos. La principal 
diferencia fue la edad de inicio, el inicio del 
parkinsonismo postencefalítico sobrevenía en 
cualquier grupo de edad, incluida la población 
infantil. Otras diferencias clínicas incluían la 
ausencia en el parkinsonismo postencefalítico 
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de la enfermedad de Parkinson idiopática, el 
parkinsonismo postencefalítico progresaba más 
rápido y en brotes, a diferencia de la progresión 
lenta de la enfermedad de Parkinson idiopática. 
Von  Economo discernió que en ambas entidades 
existían alteraciones de estructuras similares.

que pueden causar encefalitis; sin embargo, 
ninguno de ellos produce de manera consistente 
el espectro típico de síntomas y subsecuentes 
secuelas parkinsónicas que caracterizan a la 
encefalitis letárgica.3 

Las reacciones secundarias a agentes infeccio-
sos, toxinas ambientales y bacterianas también 
pueden producir síntomas encefalíticos ines-

las que se observan en la encefalitis letárgica 
pueden ser causadas por una gran cantidad 
de virus y toxinas. Sin embargo, para que un 

encefalitis letárgica, éste debe cumplir diversos 
criterios. Primero, éstos deben ser capaces de 
causar no sólo síntomas encefalopáticos ge-
nerales, sino también el espectro de síntomas 
típicos de encefalitis letárgica.9 Además, la 
enfermedad debe cumplir criterios epidemioló-
gicos de certeza: ocurrencia en pequeños brotes 

del invierno o principio de la primavera, sin 
evidencia de contagio directo, infección en la 
población de todas las edades, causa de muerte 
en 20 a 50% de los casos, con parkinsonismo 
crónico como secuela.10 Aunque algunos casos 
esporádicos similares a la encefalitis letárgica 
se describen ocasionalmente, es evidente que 
la enfermedad en forma epidémica ha desapa-
recido. Los arbovirus, incluidos en las familias 
Togaviridae y Flaviviridae, entre otros, son virus 
ARN trasmitidos por artrópodos pequeños que 
cumplen muchos de estos criterios. Sin embar-
go, las encefalitis epidémicas relacionadas con 
arbovirus causan síntomas exactamente iguales 

Figura 10. Imágenes en T1 que muestran hipointensi-

Figura 11. Imágenes en T1 con administración de 
medio de contraste, las lesiones de la sustancia negra 

continúa apreciándose disconjugación de la mirada.

a los de la encefalitis letárgica, pero tienen una 
patrón estacionario prácticamente contrario al 
asociado con esta última, 
del verano y principios del otoño.11

La encefalitis letárgica inicialmente se con-
fundía con poliomielitis; sin embargo, se 
reconoció que los síntomas, estacionalidad y 
especialmente la edad de distribución de casos 
de poliomielitis no fueron consistentes con 
encefalitis letárgica.
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El grupo de enterovirus (picornaviridae), al 
cual pertenece el poliovirus, también incluye 
al coxsackievirus y ecovirus, algunos pueden 
causar encefalitis. Sin embargo, ninguno se 
distingue por causar la gama total de síntomas 
de la encefalitis letárgica y la mayor parte de 
ellos, al igual que con la poliomielitis, tienden 
a causar enfermedades predominantemente de 
la infancia.12 Los autores concluyen que, aunque 
la patología y epidemiología del parkinsonismo 
postencefalítico son consistentes con un origen 
viral, ninguno resulta con secuelas parkinsóni-
cas crónicas parecidas a las del parkinsonismo 
postencefalítico. Los efectos colaterales de la 

Figura 12. Resonancia magnética nuclear en fase T2 
(A) y FLAIR (B). Predomina la hiperintensidad de la 
sustancia negra en estas secuencias.

Figura 13

toxicidad por fármacos, toxinas ambientales 
o neurotoxinas producidas por bacterias son 
causas alternas con repercusión en el sistema 
nervioso central. Recientemente se reconocie-
ron subtipos desconocidos de herpes virus, por 
ejemplo, herpes virus humano 8, que fue identi-

y quizá también sea una causa enigmática de 
encefalitis letárgica.13

observa principalmente en poblaciones pediátri-
cas en Asia, a menudo sobreviene en el pico de 
las enfermedades virales y puede ser mortal.14 

El líquido cefalorraquídeo generalmente es 
normal y el encéfalo muestra mínimos cambios 
histopatológicos; sin embargo, muestra conges-
tión severa en autopsias. Se ha reportado que el 
virus se ha recuperado en titulaciones bajas en 
tejidos extrapulmonares, incluidas las menin-
ges.15 Una condición más grave, la encefalopatía 
necrotizante aguda, también se ha relacionado 

patógenos virales.16

El síndrome de encefalitis postinfluenza es 
extremadamente raro y, en contraste con la ence-
falopatía, ocurre dos o tres semanas después de la 
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-

hay recuperación. Se ha propuesto un mecanismo 
autoinmunitario; sin embargo, la asociación con 

el virus no se ha obtenido del encéfalo o del  líqui-
do cefalorraquídeo. Por otro lado, el ARN del virus 

cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa 
(RT-PCR) del líquido cefalorraquídeo y la serología 

elevación en la titulación.17

-
cefalitis viral, pero ésta es poco frecuente, en 
un estudio de 11 años de más de 22,000 culti-
vos de muestras de líquido cefalorraquídeo de 
pacientes con meningoencefalitis se obtuvo el 
aislamiento de 1,270 virus, pero sin casos de 

18 

El periodo de los brotes de las dos enfermedades 

contra la hipótesis que vincula a la encefalitis 
-

mera se deba a una respuesta autoinmunitaria 

soporte experimental de la teoría autoinmuni-
taria proviene del estudio de una inmunización 
única en conejos. La infección por el virus de 

Bellamy/42 y A/New Jersy/76), pero no otras 

para una proteína neural de 37 kDa, también 
presente en humanos.19

Es frustrante que después de al menos un siglo 
de esfuerzo se conozca muy poco acerca del 
origen de la encefalopatía letárgica. Existen 
numerosas limitaciones técnicas que podrían 
dar falsos negativos experimentales. En la 

los cadáveres, por tanto, se produce autolisis 
que provoca degradación viral, después de 

la cual el encéfalo es notoriamente difícil de 

es el problema común para inhibidores de 
PCR, todos estos factores pueden afectar de 
manera adversa su sensibilidad (Figura 14 y 
Cuadro 1).20 

La causa de la forma epidémica nunca se ha 
explicado de manera satisfactoria y es motivo de 
controversia. La hipótesis aceptada más amplia-

el microorganismo principalmente implicado. 
Esto se debe, sobre todo, a la propagación pan-
démica de este virus durante la primera Guerra 
Mundial. Por tanto, una estrecha relación cau-
sal entre ambos trastornos fue considerada por 
muchas autoridades aún con escepticismo, y se 
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épocas pasadas. 
La encefalitis letárgica se consideró una enferme-
dad psiquiátrica por excelencia. La vasta mayoría 

Cuadro 1

Referencia Tipo Hallazgos Detalles clínicos Comentarios 

Martilla y su 
grupo,
1977

S  No se encontraron diferencias 
entre 23 casos de  parkinsonis-
mo postencefalítico y 421 casos 
de enfermedad de Parkinson en 
controles para anticuerpos para 

No se proporcionaron detalles 
sobre cómo se distinguió el  
parkinsonismo postencefalí-
tico de la encefalitis letárgica

Los autores indicaron que  los re-
sultados no apoyan los hallazgos de 
Gamboa y col. (1974)

Martilla y su 
grupo,
1977 b

S   No se encontraron diferencias 

parkinsonismo postencefalítico y 
55 casos de enfermedad de Par-
kinson y controles pareados so-
bre anticuerpos para cromatina 

muy similar a los pacientes con   
parkinsonismo postencefalítico 
como en el estudio de Martilla 
y col. 1977ª

Pacientes con   parkinsonismo 
postencefalítico ya sea que 
hayan tenido recuperación de 
encefalitis o crisis oculogíricas

Los autores consideraron que las 
concentraciones de anticuerpos de 
pacientes que están asociados con 
el virus tienen mayor probabilidad 
del haber causado la pandemia de 

Issacson y su 
grupo, 
1995

R No lograron detectar ARN del 

con   parkinsonismo postence-
falítico

Sin datos clínicos proporcio-
nados

Implica que el virus podría haber 
sido detectado durante la fase de la 
enfermedad

McCall y su 
grupo, 2001

R Detección de ß2-microglolulina 
de 2 pacientes con encefalitis 
letárgica, 3 posibles pacientes 
y 2 víctimas de   parkinsonismo 
postencefalítico, pero con inca-
pacidad para detectar fragmentos 

4/6  casos de  parkinsonismo 
postencefalítico tuvieron crisis 
oculogíricas; todos tuvieron 
características encefalíticas 
consistentes con Von Eco-
nomo

Los autores notaron la posibilidad de 

por ejemplo, autoinmunidad de 
encefalitis letárgica

Gamboa y su 
grupo, 1974

A Los antígenos NWS y WSN de-
tectados en el hipotálamo y el 
mesencéfalo de 6 pacientes con   
parkinsonismo postencefalítico, 
pero pacientes sin enfermedad 
de Parkinson

4/6 tuvieron crisis oculogíri-
cas, todos tuvieron caracte-
rísticas consistentes con Von 
Economo

El estado de los resultados de los pa-
cientes no son pruebas concluyentes 
del origen de la encefalitis letárgica

Elizan y Ca-
sals, 1998

A Inmunohistoquímica negativa 
para diversas cromatinas de 
influenza incluyendo en una 
encefalitis letárgica aguda y un 
cerebro con   parkinsonismo 
postencefalítico 

Parkinsonismo postencefalí-
tico que haya ocurrido con 
crisis oculogíricas, los casos 
de encefalitis letárgica fueron 
masculinos de 20 años de 
edad quienes fallecieron una 
semana después de padecer 

y coma

Los autores sugieren que los resul-
tados negativos posiblemente se 
deben a la detección de antígenos 
no sensibles, una evaluación del 
antígeno, evaluación antigénica de 
manera no apropiada o virus ausente 
durante el fallecimiento

Tomado de la referencia 20.
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de quienes supervivieron al periodo inicial del 
trastorno se encontraron llenos de afecciones 
neurológicas (parkinsonismo principalmente), 
así como alteraciones psiquiátricas que variaban 
desde el nerviosismo y pérdida de concentración, 
hasta un síndrome que era difícil de distinguir 
de la esquizofrenia. La mayoría de las víctimas 
tenía menos de 40 años de edad al momento de 
la infección, por lo que estas secuelas neurop-
siquiátricas representaban un problema a largo 
plazo para los pacientes y sus familiares. La in-

enfermedad resultaba en un periodo prolongado 
de aparente bienestar que se interponía entre la 
recuperación del ataque inicial y la aparición de 
secuelas, típicamente en un intervalo variable de 
meses a años e, incluso, décadas.21 

Importantes investigaciones revelaron la 
notable mutabilidad genética del virus de la 

acuerdo con modelos actuales ocurren cuan-

emergencia súbita de una cepa nueva del virus, 
esto provee un cambio inmunológico para los 
huéspedes potenciales no preparados. El des-
plazamiento antigénico es el proceso durante 

adquiere un nuevo gen de hemaglutinina, 

muy marcada a la expresada previamente por 
este virus, por intercambio de cromatina con 
otro virus, con la posibilidad más temible de 
que se inicie en la actualidad la introducción 
del gen de hemaglutinina del virus de la in-

patogénico. Este proceso es distinto del que 

antigénico” en la constitución de aminoácidos 

proteínas neuraminidasa (N), las cuales alteran 
las propiedades de unión a anticuerpos del 
virus sin alterar radicalmente otras propiedades 
del virus.22

Se ha descrito un daño de la sustancia negra en la 
poliomielitis asociada con vacunación, además, 
se ha postulado que la infección por poliovirus 
es un posible factor de riesgo tardío de enfer-
medad de Parkinson. Existen diversos reportes 
de incremento en la incidencia de enfermedad 
de Parkinson idiopática en adultos que tuvieron 
diagnóstico de poliomielitis en la infancia.23-25 

El líquido cefalorraquídeo generalmente es normal y 
el encéfalo muestra mínimos cambios histopatológi-
cos, con congestión grave observada en autopsias. 

Otros agentes implicados en la encefalitis letár-
gica, aunque de manera infrecuente, además de 
los ya comentados, son: el virus del sarampión, 
de Epstein-Barr y Coxsackie B.26 

En una revisión reciente de 2011 se reforzó la 
correlación entre estas entidades y la subsecuente 
aparición de encefalitis letárgica, con especial 
atención nuevamente a las diversas cepas del virus 

-
falitis japonesa, virus del Oeste del Nilo y el VIH, 

anticuerpos antineuronales contra ganglios basales 
obtenidos por inmunoabsorción (Anti-GB-Abs).27

Las características histopatológicas observadas 
de manera consistente en necropsias de pacien-
tes con encefalitis letárgica son:

-
gica con hallazgos macroscópicos negativos 
en la mayoría.

-
geas ocasionales.

Especial daño de la sustancia negra, locus 
ceruleus y otras áreas del tallo cerebral; no 
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se observan cuerpos de Lewy, pero con am-

(sin placas).

-
les, el mesencéfalo, el puente y el acueducto 
de Silvio.

Neuronofagia (menor a mayor).

Daño menor de la corteza cerebral y el 
cerebelo.28,29

La resonancia magnética ilustra diversos puntos 
de interés, primero demuestra que los pacien-
tes con encefalitis letárgica tienen correlación 
clínico-radiológica, aunque se ha descrito pre-
viamente despigmentación en la sustancia negra 
en piezas patológicas,30 estos cambios pueden 
demostrarse in vivo con estudios de resonancia 
magnética, que ayudan a los médicos en el diag-
nóstico de este síndrome complicado. Segundo, 
las lesiones se encuentran bien localizadas en la 
sustancia negra de manera bilateral. Esto corre-
laciona bien con los signos extrapiramidales del 
paciente, en un individuo sano, la sustancia ne-
gra, una región que conecta los ganglios basales 
con el estriado, consiste en células oscuras pigmen-
tadas y producen dopamina, un neurotrasmisor 
químico, los ganglios basales modulan la acción 
de la dopamina, responsable de la planeación 
y el control automático de los movimientos del 
cuerpo a través de la vía talámica-corticobasal. El 
agotamiento bilateral de dopamina de la sustancia 
negra interrumpe esta vía y produce bradicinesia 
con rigidez; sin embargo, aun no se aclara por qué 
la sustancia negra se daña de manera selectiva 
en la meningoencefalitis; desafortunadamente, 
es difícil aislar el agente etiológico en la mayor 
parte de las ocasiones en cultivos para virus o 
bacterias. Tercero, las lesiones en la resonancia 
magnética muestran la evolución rápida y progre-

sión subsecuente de la enfermedad, la resonancia 
magnética en un inicio revela cambios bilaterales 
en la sustancia negra, sugerente de un proceso muy 
agudo, tres semanas más tarde muestra lesiones 
hipointensas inusuales con bordes de alta señal en 
imágenes de T1 ponderado, la causa del borde de 
alta señal aún no es clara, pero puede representar 
atrapamiento iónico paramagnético. Estos cambios 
aún persisten tres meses después, lo que sugiere 
que probablemente representan áreas de daño 
focal con encefalomalacia quística. En conclusión, 
aunque la despigmentación de la sustancia negra 
se ha descrito previamente en piezas patológicas de 
pacientes con encefalitis letárgica, es raro encontrar 

manera bilateral.30

Howard y Less propusieron siete criterios mayo-
res para el diagnóstico de encefalopatía letárgica, 

aguda o subaguda con al menos tres de los 
siguientes criterios: a) signos de daño de los 
ganglios basales, b) crisis oculogiras, c) oftalmo-
plejía, d) comportamiento obsesivo-compulsivo, 
d) mutismo acinético, e) irregularidad respirato-
ria central, f) somnolencia, inversión del sueño 
o ambos.31

Aunque recientemente no se han reportado bro-
tes de encefalopatía letárgica, ésta aún ocurre 
de manera regular, por tanto, al encontrase con 
un caso sugerente de encefalopatía letárgica, 
con las características clínico-radiológicas 

el agente etiológico durante el transcurso de la 
historia médica, recientemente se sugirió rea-
lizar extensas investigaciones de laboratorio y 

precisa al agente implicado. Entre estos estudios 
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destacan: anticuerpos intraneuronales (anti-BG-
Abs) contra ganglios basales detectados por 
inmunoabsorción, imágenes de tomografía por 
emisión de positrones con 18 -
sa (18F-FDG PET) y 18 18F-DOPA) y, 
en casos selectos, videoelectroencefalograma. 
En un estudio realizado en 2009 por López-Al-
berola y su grupo, en la universidad de Miami, 
se evaluaron ocho pacientes (5/3) de 2 a 28 años 
de edad (media: 9.3 ± 9.5) con encefalopatía, 
trastornos del sueño y síntomas extrapirami-
dales que estuvieron presentes en todos los 
casos. Los exámenes de laboratorio mostraron 
leucocitosis en el líquido cefalorraquídeo en 
5 de 8 pacientes, las imágenes de resonancia 
magnética mostraron anormalidades estructura-
les en 7 de 8 casos y los estudios de 18F-FDG PET 
mostraron hipermetabolismo gangliónico basal 
en 4 de 7 pacientes, el tratamiento aprobado 
incluyó inmunomodulación y terapia sintomá-
tica. No se reportó la mortalidad en esta serie; 
sin embargo, continúan ocurriendo casos de 
encefalitis letárgica, aunque de manera espo-
rádica. El diagnóstico debe establecerse sobre 
la sospecha clínica con apoyo de exámenes de 
laboratorio y estudios de imagen, lo que permi-
tirá el diagnóstico y tratamiento oportunos, por 
tanto, en pacientes con sospecha de encefalitis 
letárgica se sugiere que, además de los estudios 
convencionales como reacción en cadena de 
la polimerasa por transcriptasa inversa para 
arbovirus, enterovirus y las diversas cepas de 

anticuerpos intraneuronales (anti-BG-Abs).32

Entre 1917 y 1920, la encefalitis letárgica fue 
una enfermedad neurológica epidémica, a 
menudo letal, con mortalidad de alrededor 
de 500,000 personas entre 1917 y 1940; en 

manera esporádica. Sin embargo, en la primera 
década del siglo XXI –con el desarrollo de in-

novadores auxiliares de bioingeniería, mejoría 
de la tecnología imagenológica y una amplia 
gama de medios tecnológicos para obtener 

diversos agentes implicados en la aparición de 
encefalitis letárgica, por tanto, a propósito de 
nuestro caso informado, quien cursó estricta-
mente con los criterios clínicos y paraclínicos 

agente causal y en cualquier caso similar deben 
tenerse en cuenta los diversos agentes etiológi-

N1H1 (ANWS/33, A/WSN/33, A/Bellamy/42 y 
A/New Jersey/76), coxsackievirus, el virus de la 
encefalitis japonesa, virus del Oeste del Nilo, 
virus de St. Louis y el VIH, herpes virus humano 
tipo 8, vacunación postpoliomielitis y sarampión 
en casos infantiles. Por tanto, no debe menos-
preciarse la realización de reacción en cadena 
de la polimerasa por transcriptasa inversa para la 
determinación de los mismos, así como las prue-
bas imagenológicas adicionales mencionadas 
(tomografía por emisión de positrones con 18F-

18

todos los avances tecnológicos se establece que 
la encefalitis letárgica no sólo es una entidad 
estrechamente asociada de manera aislada con 

amplia gama de agentes y posibilidades que hay 
que considerar. Por tal motivo, sugerimos que 
la encefalitis letárgica o la enfermedad de Von 
Economo debe llamarse a futuro síndrome de 
encefalitis letárgica o síndrome de Von Economo 
porque con los recientes avances en la medici-
na se ha demostrado que no sólo el virus de la 

de esta entidad, sino que diversos enterovirus 
son productores de anticuerpos anti-GB con 
afección predominante en masas grises centrales 
y, de manera particular, en la sustancia negra 
bilateral. Por tanto, ante un  caso de encefalitis 
letárgica deben agotarse todas las posibilidades 
diagnósticas.
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RESUMEN

Se comunica el caso de un paciente de 66 años de edad 
que cuatro semanas posteriores al retiro de catéter central 
en posición subclavia derecha tuvo astenia, adinamia, ce-
falea, aumento de volumen en el lado derecho del cuello 
y dolor. El ultrasonido doppler de vasos del cuello y la TAC 
contrastada corroboraron el diagnóstico de trombosis ve-
nosa yugular derecha y de la vena subclavia ipsilateral. Se 
inició tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso 
molecular durante cinco días y posteriormente anticoagula-
ción formal con antagonista de la vitamina K. Si bien existe 
poca información de casos comunicados, se han realizado 
algunos estudios que reportan como causas más frecuentes: 
malignidad (32.7%), catéteres venosos (22.4%) y estados 
protrombóticos (8.2%). El cuadro clínico asociado en orden 

en la región trombosada, masa palpable en el cuello y signo 
del cordón, entre otros. El ultrasonido doppler y la TAC son 
los estudios de gabinete de elección para corroborar el 
diagnóstico. El tratamiento es con anticoagulación.

Palabras clave: trombosis venosa yugular, catéter venoso 
central, heparina, antagonistas de la vitamina K.

Left Jugular Venous 
Thrombosis

ABSTRACT

This paper reports the case of a 66-year-old man, who 
four weeks after right subclavian central venous catheter 
was retired began with asthenia, adynamia, headache, 
pain and swelling in the right neck area. A Doppler and 
a contrast CT corroborated the diagnosis of right jugular 
vein and ipsilateral subclavian vein thrombosis. Antico-
agulation treatment with low molecular weight heparin 

anticoagulation with vitamin K antagonist. There is little 
information regarding this pathology but some studies 
have reported among the causes: malignancy 32.7%, 
venous catheters 22.4% and prothrombotic 8.2%. The 
clinical manifestations in frequency order is: fever, in-
creased white blood count, neck pain in the thrombi 
region, swelling in the neck area and string sign among 
others. Doppler US and CT are the gold standard for 
diagnosis, and the treatment is based on anticoagulation. 

Key words: jugular venous thrombosis, central venous 
catheter, heparine, vitamin K antagonists.
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Masculino de 66 años de edad, sin antecedentes 
heredofamiliares de importancia para el pade-
cimiento actual. Tabaquismo positivo a razón 
de 20 cigarrillos al día durante 20 años, con 
índice tabáquico de 20. Tenía diagnóstico de 
hipertiroidismo en tratamiento con tiamazol, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica en tra-

así como hipertensión arterial sistémica tratada 
con nebivolol. Tenía el antecedente de neumonía 
adquirida en la comunidad que requirió manejo 
intrahospitalario con colocación de catéter en la 
región subclavia derecha para la administración 
de líquidos y fármacos durante siete días, con 
egreso del hospital en adecuadas condiciones 
cuatro semanas previas al inicio de su padeci-
miento actual, mismo que inició tres días previos 
a su ingreso con astenia, adinamia, cefalea 
frontal bilateral de tipo opresivo, constante, con 
irradiación a la región occipital. De manera con-
comitante se observó aumento de volumen en 
la región cervical derecha y eritema, con dolor 
a la palpación y sensación de induración sobre 
el trayecto del vaso sanguíneo. 

Se le recibió con signos vitales estables. A la 
exploración física destacó el aumento de vo-
lumen del lado derecho del cuello y del hueco 
supraclavicular ipsilateral, con eritema locali-
zado, induración, signo de la cuerda positivo, 
pulso carotídeo derecho con disminución de la 
amplitud y sin soplo. 

La tomografía con contraste de cuello reportó 
trombosis de la vena yugular externa derecha y 
de la vena subclavia ipsilateral. 

Se continuó protocolo diagnóstico con TAC 
toracoabdominal, panendoscopia y colonos-
copia sin encontrarse un factor asociado y se 
inició anticoagulación formal, inicialmente con 
enoxaparina a dosis terapéutica de 60 mg SC 
cada 12 horas y posteriormente con acenocu-
marina a dosis inicial de 4 mg hasta alcanzar el 

INR deseado. Se dio de alta por mejoría clínica 
y el seguimiento y la anticoagulación formal 
continúan en la consulta externa.

Aunque es menos común que la trombosis veno-
sa profunda de miembros pélvicos, la trombosis 
venosa de miembros superiores está en aumento 
con 4% de los casos. Hasta ahora el principal 
factor predisponente es un catéter venoso cen-
tral, que se asocia, incluso, en 75% de los casos.1

Si bien existe poca información de casos comu-
nicados, se han realizado algunos estudios que 
reportan como causas mas frecuentes: maligni-
dad (32.7%), catéteres venosos (22.4%) y estados 
protrombóticos (8.2%).2 Por el contrario, Mari-
nella y colaboradores informan las siguientes 
causas más frecuentes: catéteres venosos (72%), 
infección (28%), malignidad extratorácica (22%), 

3

Además de estas asociaciones, se reportan otros 
factores de riesgo de trombosis yugular, como 
los trastornos hereditarios de la coagulación, 

es el más frecuente, seguido de la mutación de 
la protrombina G20210A.4

Entre los factores adquiridos, la edad juega un 
papel importante, con dos grupos etarios: el 
primero es en niños pequeños y el segundo en 
personas mayores. A medida que la edad es 
mayor el riesgo de trombosis asociada con los 
catéteres se incrementa. 

Otros factores predisponentes son una cuenta 
elevada de plaquetas al momento de la coloca-
ción y trombosis previas.4
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También deben considerarse los factores exter-
nos asociados con la trombosis, como el tipo 
de catéter utilizado; los fabricados de silicón 
o poliuretano se asocian con menor riesgo de 
trombosis que los de polietileno.

De igual manera, el riesgo se incrementa a 
medida que aumenta el número de lúmenes; 
el sitio de inserción del catéter continúa 
siendo un aspecto controvertido, porque las 
series y los estudios clínicos controlados sólo 
han comparado catéteres subclavios versus 
femorales, la trombosis femoral ha sido más 
frecuente.4

En cuanto a las manifestaciones clínicas, hay 
dos tipos de trombosis venosa: la clínica-

subclínica.4

El cuadro clínico asociado en orden de fre-

cervical en la región trombosada, masa palpable 
en el cuello, signo del cordón, sepsis, complica-
ciones pleuropulmonares, síndrome de la vena 
cava superior y quilotórax.5 

Para el diagnóstico se requiere principalmente 
una alta sospecha clínica, existen cuadros que 
pueden cursar de manera asintomática, por lo que 
la pericia y la experiencia clínica del médico son 

por imagen (ultrasonido o venografía) y síntomas 
como dolor, calor, edema, cambios de coloración 
violáceos o circulación colateral visible.4 

Desde el punto de vista radiológico, puede 
encontrarse una imagen que rodea al catéter 
venoso central o una imagen de trombo mu-

ral. El estudio de imagen más utilizado para el 
diagnóstico de trombosis yugular es el Doppler, 
porque no es invasivo y tiene sensibilidad de 56 

puede realizarse TAC de cuello con contraste 
como estudio inicial.6,7 

Se han descrito, en orden de frecuencia, las 
siguientes complicaciones: tromboembolia pul-
monar, infección local, síndrome postrombótico 
y embolismo recurrente. 

El síndrome postrombótico se distingue por hi-
pertensión venosa, aumento de volumen de la 
extremidad y dolor, mismo que se ha reportado 
incluso en 80% de los pacientes.4 

La complicación con mayor repercusión en el 
pronóstico y el riesgo del paciente es la tromboe-
mbolia pulmonar, cuya incidencia aproximada 
es de 15 a 17%.4 

Un análisis de Cochrane mostró que no existe 
beneficio con la administración profiláctica 
de heparina o antagonistas de la vitamina 
K en la prevención de la mortalidad en los 
pacientes con trombosis sintomática; sin em-
bargo, la administración de antagonistas de 
la vitamina K disminuye significativamente 
los síntomas.8 

Los pacientes son tratados con un curso corto de 
heparina o análogos, seguido por antagonistas de 
la vitamina K durante tres a seis meses. 

La duración de la administración de heparina 
o análogos debe ser, al menos, de cinco días. 
Si bien la duración óptima del tratamiento con 
warfarina se desconoce, el periodo de tres a seis 
meses se ha asociado con baja recurrencia.8 
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En cuanto al inicio con anticoagulantes orales se 
recomienda alcanzar como objetivo un INR de 
2.5, con grado de evidencia 1A, así como ini-
ciarlos junto con la anticoagulación parenteral, 
que deberá mantenerse durante cinco días hasta 
que el INR sea mayor de 2.0 durante al menos 
dos días consecutivos (grado de evidencia 1C).9 

Los pacientes con trombosis venosa proximal 
deben recibir tratamiento, al menos, durante 
tres meses.9

Se comunicó el caso de un paciente que inició 
con síntomas asociados con trombosis de la 
vena yugular, en el que la sospecha clínica fue 
fundamental para realizar el diagnóstico. 

Éste es un caso poco frecuente, por lo que su 
informe puede ayudar a mejorar la cifra de casos 
diagnosticados y tratados. 

El paciente tenía el antecedente de catéter veno-
so central, pero al no encontrarse en el momento 
del diagnóstico (cuatro semanas después), tuvo 
que hacerse el diagnóstico diferencial con otras 
posibles causas, sobre todo de tipo neoplásico 
por la aparición subaguda y la edad del pacien-

te. Al no encontrarse evidencia de enfermedad 
maligna, se inició la anticoagulación como 
dictan las guías. 

1. 

2. 

Rev Med Interne 1998;19:399-408.

3. 

4. 

6. 

2000;24:197-9.

7. 

8. 

9. 
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1 Médico internista. Jefe del servicio de Medicina 
Interna. 
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de Cuidados Intensivos. 

de Salud del Estado de México. 
3 Médico adscrito al servicio de Medicina Interna, 
Hospital General de Zona 197, IMSS.

RESUMEN

El pioderma gangrenoso es una dermatosis cutáneo-
ulcerativa poco común asociada con una variedad 
de enfermedades sistémicas. El diagnóstico puede 
ser difícil, debido a que es un trastorno cutáneo poco 
entendido; muchos pacientes requieren tratamientos 
prolongados. Se comunican dos casos clínicos de pio-
derma gangrenoso documentados por biopsia y cuadro 
clínico atendidos en una misma localidad, pero en 
instituciones de salud diferentes; uno de ellos asociado 

Palabras clave: pioderma gangrenoso, patergia, úl-
ceras.

Pyoderma Gangrenosum

ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is an unusual cutaneous-
ulcerative dermatosis associated with a variety of sys-

it is a little understood skin-disorder; many patients 
require prolonged treatment. This paper reports the 
case of two patients with pyoderma gangrenosum 
documented by biopsy and clinical data in one loca-
tion but in different health institutions; in one patient 

Key words: pyoderma gangrenosum, pathergy, ulcers.
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El pioderma gangrenoso es una enfermedad 

de patogenia desconocida; pertenece al espectro 
de las dermatosis neutrofílicas. Con frecuencia 
es destructiva; se distingue por un nódulo o 
pústula dolorosa que se rompe y forma una úl-
cera, misma que se agranda progresivamente.1 
Las lesiones pueden aparecer solas o asociadas 
con otros trastornos sistémicos; se ha asociado 
incluso en 70% con enfermedades sistémicas.2

La frecuencia e incidencia del pioderma gan-
grenoso en México se desconoce, pero se ha 
estimado entre 3-10 pacientes por millón de 
habitantes por año. Ocurre a cualquier edad, 
pero es más frecuente entre los 20 y 50 años, 
con predominio en el sexo femenino.3

Se comunican dos casos atendidos en una mis-
ma localidad, pero en Instituciones de salud 
diferentes.

Paciente masculino de 53 años de edad, con 
cuadro de seis meses de evolución que consistía 
en aumento de volumen del testículo derecho, 
dos meses posteriores aparecieron pústulas que 
evolucionaron a úlceras muy dolorosas que 
se extendían a todo el cuerpo hasta exponer 
el hueso, sin afectar las extremidades. Acudió 
al hospital, donde inicialmente los síntomas 
fueron atribuidos a posible latrodectismo. Se 
observaron lesiones ulcerativas dolorosas en el 
cuello anterior y posterior, los brazos, los ante-
brazos, las manos (Figura 1), el tórax posterior, 
los glúteos, los muslos con costras melicéricas 
y la cara (Figura 2).

El testículo derecho se palpó pétreo y aumentado 
de volumen. El ultrasonido testicular informó: 
masa testicular, probable neoplasia, hidrocele, 

Figura 1. Lesión excavada con exposición de los 
tendones en la mano izquierda.

Figura 2. Úlcera con bordes necróticos en la región 
frontal.

quiste de epidídimo. Los cultivos se encontraron 
sin crecimiento bacteriano. Los estudios de la-
boratorio reportaron: C-ANCA negativo, glucosa 
102, BUN 32, creatinina 1.2, sodio 140, potasio 

plaquetas 262,000 y hemoglobina 13.8. La 

neutrofílico. Se concluyó el diagnóstico de pio-
derma gangrenoso por el reporte histopatológico 
y las características de las lesiones. El paciente 
recibió tratamiento con esteroide IV, con lo que 
la extensión de las lesiones se limitó; el paciente 
fue enviado a otra unidad hospitalaria para el 
tratamiento del cáncer testicular.
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Paciente masculino de 44 años de edad, con 
diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada hacía 13 
años y tratada con metformina. Inició su padeci-
miento 4 meses antes con pápulas eritematosas 
dolorosas que se extendieron y destruyeron el 
tejido adyacente desde la piel hasta exponer 
los músculos y los tendones, inicialmente en 
los miembros pélvicos en la región tibial y pos-
teriormente en el tórax posterior y la nuca. Se 
diagnosticaron como escaras de decúbito pese a 
que las lesiones no estaban en zonas de apoyo ni 
el paciente había estado en reposo prolongado. 
Las lesiones de los miembros pélvicos se con-
sideraron úlceras varicosas, pero el ultrasonido 
doppler descartó este padecimiento vascular. 
También se diagnosticó latrodectismo.

El paciente tenía una lesión redondeada excava-
da, profunda, de 4 cm de diámetro hasta la fascia 
muscular. Otra lesión en el tórax posterior tenía 
bordes activos de más de 10 cm de diámetro, 
era destructiva, con bordes irregulares y expo-
sición del músculo trapecio y del tejido celular 
subcutáneo. Figura 3

Figura 3. Úlceras extensas con bordes necróticos en 
ambas extremidades inferiores.   

Figura 4. Úlcera destructiva con exposición muscular 
en el hombro y la región dorsal.

En las extremidades inferiores las lesiones 
eran necróticas con bordes activos, excavadas, 
destructivas, abarcaban más de la mitad de la 
extremidad inferior con exposición de los ten-
dones y los músculos de la región tibial. Figura 4

No había secreción purulenta, los cultivos de las 
lesiones no mostraron crecimiento bacteriano. 
El paciente recibió tratamiento con ceftriaxona 
y amikacina sin mostrar mejoría. 

necrosis coagulativa extensa.

Se dio tratamiento con dapsona y esteroide, 
con lo que las lesiones se limitaron; el paciente 
fue enviado al servicio de Cirugía Plástica para 

El pioderma gangrenoso fue reportado por 
primera vez en 1924 y descrito en 1930 por 
Brunsting y Goeckerman. Su nombre se debe 
a que inicialmente se creyó que una infección 
estreptocócica causaba la lesión gangrenosa. 
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Puede manifestarse de forma idiopática en 40 
a 50% de los casos, aunque algunos artículos 
reportan que de 17 a 74% de los pacientes tiene 
una enfermedad sistémica asociada.2

Etiopatogenia

La causa real todavía se desconoce. Se ha 
propuesto que se debe a alteraciones de la 
inmunidad humoral y celular, por ejemplo, 
defectos en la quimiotaxis o en la función de 

de patergia, que corresponde a la aparición de 
nuevas lesiones o a la agravamiento de lesio-
nes preexistentes después de un traumatismo 

-
rada, incontrolada o exagerada ante estímulos 

4 Las células predominantemente 

juega un papel fundamental en la patogénesis. 

Un factor leucocitario que aumenta la mi-

actividad quimiotáctica.

variaciones metabólicas de los leucocitos.

A menudo se detecta hipergammaglobuli-
nemia monoclonal o policlonal.5

Los hallazgos histopatológicos son muy va-
riables, no patognomónicos y dependen de 
la cronología de la lesión y el lugar de donde 
se tomó la biopsia.6 Siempre es característico 

sobre todo en las lesiones tempranas con afec-
tación folicular y perifolicular. En las tardías 

tipo mixto. En las zonas de avance de la lesión, 

linfoplasmocitario. Varios autores han descrito 

intramurales de C3 en los vasos de las lesiones 
del pioderma indistinguibles de los asociados 
con las vasculitis por inmunocomplejos.7

-
guientes variantes clínicas:

Ulcerativa o forma clásica: úlcera grande muy 
dolorosa con base necrótica rezumante y bordes 
socavados, sobreelevados, rodeada de un halo 
eritematoso. Comienza como un nódulo doloroso 
profundo o como una pústula hemorrágica super-

eliminando un exudado purulento y hemorrágico. 
Habitualmente se localiza en las zonas pretibiales, 

de traumatismo, pero se han descrito casos con 
afectación en otras zonas, como las mamas, el 
dorso de las manos, la cabeza, el cuello y zonas 
periestomales. Por lo general requiere tratamiento 
sistémico inmunosupresor.1

Pustular: es una variante excepcional de la en-
fermedad. Suele iniciar con una o varias pústulas 

pueden ulcerarse y dan lugar a una lesión muy 
dolorosa y persistente durante meses. Se localiza 

de las extremidades. Esta forma está limitada 

intestinal.2

Ampolloso: vesículas y ampollas hemorrágicas 
color gris azulado de comienzo agudo, super-

eritematoso. Suele afectar la cara y las cuatro 
extremidades. Se asocia con enfermedades 
mieloproliferativas y puede ser la forma de 
presentación de leucemias, síndromes mielo-
proliferativos y mielodisplásicos. En todo los 
pacientes con dignóstico de pioderma gangre-



96

Medicina Interna de México Volumen 30, Núm. 1, enero-febrero, 2014

noso ampolloso debe descartarse una neoplasia 
hematológica, porque indica mal pronóstico.8

Vegetante: forma localizada, no agresiva, con 
lesiones verrugosas y ulceradas, bordes no 
socavados y base no purulenta, lentamente pro-
gresiva. Con frecuencia responde a tratamiento 
tópico, intralesional o a tratamiento sistémico 
menos agresivo. Es más frecuente en el tronco.

Periostomal: lesiones en el área periostomal 
en pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal con ileostomía o colostomía, esto 
suele interferir con la colocación de la bolsa 
colectora. Se asocia principalmente con enfer-

neoplasias.

Genital: úlceras localizadas en la vulva, el pene 
o el escroto; el diagnóstico diferencial se hace 
con la enfermedad de Behcet.

Extracutáneo: afecta el pulmón, el corazón, el 
sistema nervioso central, el aparato digestivo, 
los ojos, el hígado, el bazo y los ganglios en 
ausencia de lesiones cutáneas.

El pioderma gangrenoso puede acompañarse 
de manifestaciones sistémicas, como ataque al 

con afección pulmonar es la más frecuente y se 

9

Davis y colaboradores propusieron los siguien-
tes criterios para el diagnóstico de pioderma 
gangrenoso:

Criterios mayores

1.  Úlceras cutáneas dolorosas, necróticas, con 
borde violáceo irregular, que pueden crecer 

1 a 2 cm al día o aumentar su tamaño hasta 
50% en un mes.

2.  Exclusión de otras causas de úlcera cutánea.

Criterios menores

1.  Antecedente sugerente de fenómeno de pa-
tergia o hallazgo de cicatrices cribiformes.

2.  Enfermedades sistémicas asociadas con pio-
derma gangrenoso.

3.  Hallazgos histopatológicos (neutrofilia o 

aunque esta última puede estar ausente).

4.  Respuesta rápida al tratamiento con glu-
cocorticoides sistémicos (disminución del 
tamaño de las lesiones en 50% en un mes).3

El diagnóstico es fundamentalmente clínico y 
la biopsia sólo es una herramienta de apoyo 
que ayuda a descartar otros procesos.10 No hay 

diagnóstico del pioderma gangrenoso, pero es 
común encontrar leucocitosis con predominio 
de polimorfonucleares y elevación de reactantes 
de fase aguda. Se han descrito algunos casos 
de pioderma gangrenoso con anticuerpos anti-

que estos anticuerpos estén implicados en la 
patogénesis de la enfermedad.11

Es amplio. En el síndrome de Sweet hay apari-

de pápulas eritematosas. La biopsia revela un 

edema subepidérmico. Ambos procesos pueden 
coincidir en el mismo paciente. Se les conside-
ra formas clínicas diferentes de las dermatosis 
neutrofílicas.12
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Las lesiones iniciales del pioderma gangrenoso 
pueden confundirse con foliculitis, forunculosis 
o ectima. A menudo, la falta de respuesta a un 
tratamiento antibiótico empírico indica que po-
dría tratarse de pioderma gangrenoso. Las úlceras 
producidas por leishmaniasis, micobacterias o 
micosis profundas pueden parecerse a las del 
pioderma gangrenoso. De igual manera, deberá 
descartarse vasculitis, sobre todo en pacientes con 
afecciones reumatológicas, como lupus eritema-
toso sistémico, artritis reumatoide, enfermedad de 
Behçet o granulomatosis de Wegener.13

El abordaje terapéutico depende de: la exten-
sión y profundidad de la lesión, padecimientos 
asociados, estado general del paciente, riesgos 
y tolerancia del tratamiento prolongado elegido. 
El objetivo del tratamiento es reducir el proceso 

reducir el dolor y controlar la enfermedad sub-
yacente con mínimos efectos adversos.4

Tratamiento tópico. El tratamiento tópico es habi-
tualmente inefectivo sin el tratamiento sistémico. 
Debido al fenómeno de patergia se recomienda 
no realizar desbridamientos de la úlcera. Local-
mente deberá tratarse con lavados con solución 

más efectivo es el diacetato de triamcinolona 
(5 mg/mL), inyectado dos veces por semana en 
los bordes de la úlcera. Las inyecciones intra-

en casos severos. Se ha administrado con éxito 
ácido hialurónico, el cual mejora la granulación 
de las lesiones.3

Tratamiento sistémico. La inmunosupresión es 
la base en el tratamiento del pioderma gan-
grenoso y en la actualidad los fármacos mejor 
estudiados son los corticoesteroides sistémicos 
y la ciclosporina A. 

El tratamiento sistémico inicial consiste en 
prednisona a dosis de 1-2 mg/kg/día. La 
respuesta, cuando ocurre, se observa en dos 
a cuatro semanas, a partir de ese momento 
se recomienda disminuir la dosis hasta la 
suspensión. Otras alternativas son pulsos de 
metilprednisolona a dosis de 1 g/día hasta por 
cinco días, sobre todo en casos resistentes a 
otros tratamientos.14

La ciclosporina A inhibe la activación de los 
linfocitos T y es, sin duda, uno de los tratamien-
tos de elección contra el pioderma gangrenoso. 

casos de resistencia a los mismos. A dosis bajas 
de 3-5 mg/kg/día durante una a tres semanas 
puede producir buena respuesta clínica. El 
tratamiento se mantiene durante meses hasta 
obtener la curación. El tacrolimus se ha admi-
nistrado con buena respuesta a dosis de 0.1-0.3 
mg/kg/día.

La azatioprina también se administra como 
ahorrador de corticoesteroides a dosis de 100-
150 mg/día; es una buena opción cuando el 
pioderma gangrenoso se asocia con enfermedad 

La dapsona a dosis de 100-200 mg/día, por su 
capacidad de inhibir la migración de los neutró-

esteroides sistémicos.5

El tratamiento con fármacos antifactor de necro-

adalimumab, etanercept). Según la respuesta 
se recomiendan dosis de mantenimiento cada 
ocho semanas hasta lograr la curación. El más 

en las semanas 0, 2 y 6 y después cada 8 sema-
nas. Es de primera elección cuando el pioderma 
gangrenoso se asocia con enfermedad de Crohn 
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El pioderma gangrenoso es un trastorno cutáneo 
poco entendido y de difícil diagnóstico; mu-
chos de los pacientes que lo padecen requieren 
tratamientos prolongados. Existen varias op-
ciones terapéuticas y su elección depende de 
las características del paciente, del curso de la 
enfermedad y de las afecciones asociadas.

-

-

-

Rare Dis 2007;2:11-19.

-

-
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Ascitis quilosa como 
manifestación inicial de 
cáncer de colon
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2 Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajío, 
León, Guanajuato. RESUMEN

La ascitis quilosa es una manifestación poco común 
de múltiples enfermedades. La mayoría de los casos 
es secundaria a traumatismo directo de los vasos lin-
fáticos peritoneales; sin embargo, cuando no es así, 
existen pocas causas atraumáticas per se, como las 
neoplásicas, de las cuales son esporádicos los casos 
en los que la neoplasia no es de origen linfático. 
Comunicamos el caso de una paciente en quien el 
proceso diagnóstico de un adenocarcinoma de colon 
surgió de la ascitis quilosa como manifestación inicial.

Palabras clave: ascitis quilosa, quiloperitoneo, adeno-
carcinoma de colon.

Chylous Ascites as Initial 
Manifestation of Colon 
Cancer

ABSTRACT

Chylous ascites is a rare presentation of multiple pa-
thologies. Most cases are secondary to direct trauma 
to peritoneal lymph vessels; however, when it is not, 
there are few atraumatic causes per se, within these 
neoplastic ones, from which cases where malignancy 
has not a lymphatic origin are sporadic. We report 
the case of a patient in who the diagnostic process of 
colon adenocarcinoma started with chylous ascites as 
the initial manifestation.

Key words: chylous ascites, chyloperitoneum, colon 
adenocarcinoma.
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La ascitis quilosa es una manifestación poco 
común de diferentes enfermedades. En muchos 
de los casos reportados en la bibliografía el 

traumatismo externo o directo a los vasos linfáti-
cos en la cavidad peritoneal. En la bibliografía se 
describe el líquido de ascitis quilosa, en términos 
macroscópicos, con coloración blanca opaca 
similar a la de la leche.

Entre las causas atraumáticas están las neoplá-
sicas, como las de origen linfático, pero existen 
pocos casos reportados secundarios a tumores 
de otra índole: misceláneos, ginecológicos y 
gastrointestinales.

Las manifestaciones clínicas se deben principal-
mente a la acumulación de líquido en la cavidad 
abdominal, suelen ser: dolor, náusea, vómito y 
alteraciones en el hábito intestinal.

Cuando al realizar la paracentesis se encuentra 
líquido con las características mencionadas, 
deben determinarse las concentraciones de 
triglicéridos; sin embargo, éste no es un estudio 
de rutina en todos los casos. En términos ma-
croscópicos, el líquido algunas veces puede no 
mostrar las características típicas, en ocasiones 
puede simular pus, o el color blanco lechoso 
puede ser sustituido por un color más amarillo, 
con cifras de triglicéridos en el intervalo de una 
ascitis quilosa. 

Una vez realizado lo anterior, el tratamiento 
debe dirigirse a la causa desencadenante. Si es 
por obstrucción o destrucción, debe realizarse 
algún tipo de derivación o descompresión; si 
la causa es infecciosa, dar tratamiento anti-
microbiano; si es por medicamentos, deben 
suspenderse los mismos, etc. En la bibliografía se 
reportan tratamientos con el objetivo de dismi-
nuir la producción del quilo, como la nutrición 
parenteral total, disminución en la ingestión de 
grasas en la dieta, o la administración de me-

dicamentos como somatostatina y derivados, 

mediante linfografía diagnóstica terapéutica. Las 
medidas anteriores tienen resultados terapéuti-
cos variables; sin embargo, son válidas desde 

Paciente femenina de 59 años de edad con 
diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con 
metformina a dosis de 850 mg/día, hipertensión 
arterial sistémica en tratamiento con irbersartán 
y enfermedad renal crónica en estadio II de la 

-

B secundaria a hepatitis autoinmunitaria diag-
nosticada mediante biopsia hepática en febrero 
de 2013, en tratamiento con espironolactona 
a dosis de 200 mg/día, furosemida 80 mg/día, 
omeprazol 20 mg/día, azatioprina 50 mg/día y 
prednisona 20 mg/día.

Su padecimiento actual inició en octubre de 
2012 con ascitis, que llegó a grado IV en marzo 
de 2013, además de dolor abdominal difuso, 
punzante, acompañado de disnea de medianos 
esfuerzos. Por lo anterior se realizó una para-
centesis evacuadora, con análisis del líquido 
de ascitis (Cuadro 1), la paciente recibió trata-
miento intravenoso con ceftriaxona únicamente 
y egresó a su domicilio. Posteriormente la ascitis 
recidivó requiriendo paracentesis evacuadora, 
con disminución de los síntomas. El día 10 de 
mayo la paciente inició con vómito de contenido 

-
dominal tipo punzante de moderada intensidad 
irradiado a la región lumbar, clínicamente tenía 
datos de deshidratación, por lo que se decidió su 
hospitalización para que recibiera tratamiento. 

A la exploración física se observaron los si-
guientes signos vitales: presión arterial 100/70 
mmHg, frecuencia cardiaca 104 por minuto, 
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frecuencia respiratoria 25 por minuto y tempe-
ratura corporal 36ºC. La paciente tenía palidez 
mucotegumentaria generalizada, mucosas orales 
mal hidratadas, ruidos respiratorios disminuidos 
en la región subescapular bilateral, soplo aórtico 
holosistólico grado II/IV, abdomen globoso a ex-
pensas de ascitis grado III, red venosa colateral, 
peristalsis audible, con signo de la ola positivo, 
doloroso a la palpación profunda, signo de rebo-
te positivo, extremidades inferiores con edema +. 
No se palparon adenopatías regionales.

Durante su estancia se inició tratamiento con 
hidratación intravenosa y antiemético, se realizó 
paracentesis evacuadora y diagnóstica, de la que 
se obtuvo un líquido amarillo turbio (Figura 1) 
que se envió a análisis bioquímico completo, 
cuyo reporte se muestra en el Cuadro 1; resalta 
la cifra de triglicéridos, por lo que se determinó 
el diagnóstico de ascitis quilosa y se inició el 
protocolo de estudio correspondiente.

en la vena porta con dilatación de la misma y 
abundante líquido de ascitis.

Se realizó nuevamente paracentesis evacuado-
ra, cuya muestra de líquido se envió al servicio 
de Patología para la realización de cultivos de 
hongos y tuberculosis, estos dos últimos tuvieron 
resultados negativos. 

El reporte patológico del líquido de ascitis fue 
positivo para células neoplásicas de carcinoma, 
morfológicamente sugirió un adenocarcinoma 
metastásico con mesotelio reactivo en fondo con 

Se solicitaron marcadores tumorales con resul-
tados de antígeno CA-125 de 125.6 U/mL, CA 
15-3 de 15.4 U/mL, CA 19-9 de 4.1 U/mL y 
alfafetoproteína de 0.96 ng/mL.

El TAC de tórax, de abdomen y de pelvis con 
contraste oral evidenció líquido abundante en 
la cavidad abdominal. Figura 3

La endoscopia superior mostró hallazgos de 

-
da erosiva de antro. La colonoscopia evidenció 
una lesión nodular eritematosa friable de aspecto 

a la que se le tomó biopsia y que no permitió 
la exploración del colon ascendente. La biopsia 
fue positiva para malignidad de tipo adenocar-
cinoma moderadamente a poco diferenciado, 

Figura 4

A su ingreso a hospitalización se reportó una 
biometría hemática con 14.98 103/uL leucocitos, 

el cultivo de líquido ascítico fue positivo para  
E. coli BLEE a las 9 horas, sensible a imipenem; 
se inició tratamiento intravenoso y nutrición Figura 1. Líquido de ascitis.  
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Cuadro 1. Análisis de líquido de ascitis

Fecha 21/03/2013 21/04/2013 14/05/2013

Aspecto macroscópico Amarillo turbio Amarillo 
turbio

Amarillo turbio

pH 7.5 8 7.5 
Proteínas 6000 mg/dL 500 mg/dL 6,270 mg/dL
Glucosa 83 mg/dL 166 mg/dL 81 mg/dL
Leucocitos 600/mm3 Leucocitos 3-5 por campo 3,802/mm3

Diferencial Polimorfonucleares 58%, lin-
focitos 37%, monocitos 5% 

Eritrocitos incontables Polimorfonucleares 97%, lin-
focitos 2%, monocitos 1%

Triglicéridos - 512 mg/dL 655 mg/dL
Resto de análisis bioquímico - Lactato deshidrogenasa 1,507 

U/L, amilasa 50 U/L, colesterol 
90 mg/dL 

Colesterol 77 mg/dL

Cultivos Negativo a bacterias Negativo a bacterias, hongos 
y tuberculosis 

Positivo a E. coli, negativo a 
micobacterias y hongos 

Figura 2.  Estudio histopatológico del líquido de 
ascitis. Se realizó tinción con hematoxilina y eosina, 
con evidencia de fondo con moderada cantidad de 

-
derada cantidad de células epiteliales con escasa a 
moderada cantidad de citoplasma claro vacuolado y 
núcleo hipercromático de contornos irregulares con 
cromatina en grumos gruesos. Éstas se disponen en 
grupos.

Figura 3. Tomografía de abdomen con contraste oral, 
corte axial y coronal, que muestra abundante líquido 
en la cavidad abdominal.

parenteral total debido a la distensión abdominal 
con imposibilidad para la alimentación enteral 
que posteriormente remitió, y se colocó sonda 
nasoyeyunal para alimentación. Por los hallazgos 
histopatológicos de la biopsia de colon, la pa-
ciente fue valorada por el servicio de Oncología 

médica y quirúrgica, que determinó que era apta 
para recibir tratamiento paliativo, la paciente 
egresó en mejores condiciones a su domicilio 

consulta externa.

La ascitis quilosa o quiloperitoneo es una forma 
poco frecuente de ascitis que se distingue por 
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Figura 4. Estudio histopatológico de biopsia de colon. 
Se realizó tinción con hematoxilina y eosina. Se identi-

circular regular con células cilíndricas de citoplasma 
claro y núcleo hipercromático de localización basal. 
Éstas alternan con células epiteliales neoplásicas 
dispuestas de forma suelta y en pequeños grupos, 
tienen moderada cantidad de citoplasma y núcleo 
hipercromático de contornos rígidos e irregulares con 
cromatina en grumos gruesos y nucléolo pequeño.

concentraciones altas de triglicéridos.

En México se han reportado diferentes causas de 
ascitis quilosa, principalmente procedimientos 
quirúrgicos, y atraumáticas muy diversas, como en-
fermedad de Castleman1 y pericarditis constrictiva.

No existe predominio de edad, puede afectar 
a pacientes en la séptima década de la vida, 
principalmente de origen neoplásico,2 y recién 
nacidos con alteraciones congénitas del sistema 
linfático. También se han informado casos en pa-
cientes embarazadas.3 Su incidencia varía 1 por 
cada 20,000 a 187,000 admisiones en hospitales 
de tercer nivel.4,5

La incidencia de la ascitis quilosa ha aumentado, 
junto con la incidencia de enfermedades neo-
plásicas, así como las múltiples intervenciones 

y procedimientos como radioterapia a los que 
son sometidos los pacientes.4 

Las causas informadas en la bibliografía son 
múltiples; sin embargo, en general, pueden agru-
parse en: neoplásicas, traumáticas, infecciosas, 
congénitas y misceláneas. Existen casos secunda-
rios a pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia, 
incluso iatrogénicas, en particular secundarias a 
intervención quirúrgica que implica la cavidad 
torácica o la aorta y el espacio retroperitoneal.6,7 

En una revisión sistemática de ascitis quilosa se 
reportaron 41 causas diferentes de ascitis quilosa 
atraumática. Las anomalías de origen linfático 
representaron 8% de los casos en población 
adulta, la linfangiectasia fue la más frecuente. 

La segunda causa fue neoplásica en 17% de los 
casos. Se reportan varios tipos de cáncer en 7%: 
sarcomas 2%, tumores neuroendocrinos 3%, 
linfomas 5% y leucemias 1%. La enfermedad 
maligna se encuentra casi exclusivamente en 
los adultos: 25% vs 2% en niños. Por último, en 
los adultos la cirrosis fue la causa en 11% y las 
infecciones por micobacterias en 10%.8

Entre las neoplasias más frecuentes asociadas con 
la ascitis quilosa están los linfomas y esporádica-
mente neoplasias gastrointestinales,7 como el caso 
de nuestra paciente. Entre las causas misceláneas, 
destaca la asociada con fármacos. En 1993 se 
comunicó el caso de un paciente con asociación 
con manidipino.9 Desde entonces, se han publi-
cado varios informes, la mayor parte relacionados 
con los antagonistas del calcio10 y algunos casos 
secundarios a un inhibidor directo de la renina.11

La cirrosis hepática y las afecciones pericárdicas 
pueden cursar al mismo tiempo con quilotórax.12 

Se han informado casos de pacientes embara-
zadas, pero con antecedente de traumatismos 
leves3 13 
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También existen causas de afección sistémica, 
como la amiloidosis,14 y afecciones extrínsecas a 
la cavidad abdominal, como la pericarditis cons-
trictiva,15 trombosis de la vena porta,16 síndrome 
DRESS,17 sarcoidosis18 y enfermedad de Whipple.19 

La causa más frecuente de ascitis quilosa en 
países occidentales es la malignidad. En con-
traste, las infecciones, como la tuberculosis y la 

países en desarrollo.20,21 La infección con Myco-
bacterium avium intracellulare se ha descrito en 
pacientes con VIH.21,22

La ascitis quilosa es un fenómeno inusual donde 
hay acumulación de quilo en la cavidad perito-
neal. El mecanismo se explica por destrucción 
u obstrucción de los vasos linfáticos. Los lípidos 
de cadena corta son absorbidos en la circula-
ción directamente desde el intestino delgado, 
mientras que los lípidos de cadena larga (> 12 
moléculas de carbono) son absorbidos en los 

por los ácidos biliares. Éstos convergen en la 
cisterna del quilo, drenando hacia el conducto 

de la vena cava superior.2 

Asimismo, la presión venosa alta puede incre-

conducto torácico, que resulta en aumento de 

abdomen.23

Un causa adicional de daño indirecto es la 

linfáticos en el intestino delgado y el mesenterio, 
originando extravasación del líquido. En pacien-
tes sometidas a radiación de todo el abdomen 
para el tratamiento de cánceres ginecológicos, 
la incidencia es de 3%.24 

Aunque el mecanismo por el que los blo-
queadores de los canales de calcio inducen 

quiloperitoneo no es claro, algunos estudios 
han informado que estos agentes previenen la 

del líquido.25,26

La presión sinusoidal hepática en la cirrosis 
ocasiona que se sobrepase la capacidad de 
la función de los vasos linfáticos del hígado, 
escapando el líquido a la cavidad peritoneal.12 

la presión externa (masa), la exudación de la 
linfa a través de las paredes de los vasos retro-
peritoneales dilatados que carecen de válvulas 
y el traumatismo directo o la obstrucción del 

-
tológicos descritos.27 

El dolor abdominal es el principal motivo de con-
sulta. Éste puede ser crónico o de inicio súbito, 
inicialmente puede ocasionar confusión con un 
cuadro de abdomen agudo, que incluso puede 
llevar al paciente a una cirugía28 o detectarse 
durante la misma (por ejemplo, durante una 
cesárea).3 Suponemos que lo anterior depende 
no sólo de la velocidad de su evolución, sino 
también del volumen.

Otros síntomas son: distensión abdominal, ma-
lestar, anorexia, náusea, disnea y edema de los 
miembros inferiores.2 

En la bibliografía se reporta distensión peritoneal 
en 81% de los casos, signos de irritación perito-

3%, diarrea en 1%, disfagia en 1%, edema de las 
extremidades inferiores en 1%, y como hallazgo 
incidental inicial de la ascitis quilosa en 3%. En 
31% de los pacientes sin distensión abdominal 
el origen de la ascitis fue una infección por 
micobacterias. En éstos también se reporta una 
incidencia de pancreatitis aguda o crónica en 
17%. En 55% de los pacientes con irritación 
peritoneal como signo principal, se encontró 
infección por Mycobacterium avium.7
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Otras características incluyen: pérdida de peso, 
desnutrición, náusea, adenomegalias, saciedad 

4 

Para realizar el diagnóstico, una muestra de 
líquido de ascitis (adquirido por paracentesis 
o durante laparotomía) con concentración de 
triglicéridos dos a ocho veces la del plasma se 
considera ascitis quilosa. Algunos autores han 
establecido indicadores absolutos, como un con-
tenido lipídico peritoneal mayor de 200 mg/dL.29

Todo líquido de ascitis debe someterse a estudio 
citoquímico y citológico; la muestra debe enviar-
se al servicio de patología para realizar cultivos 
en general y, si lo amerita, para tuberculosis (o 
inicialmente medición de la adenosina desami-
nasa) y hongos, gradiente albúmina sérica y del 
líquido y demás estudios que ayuden a realizar 
el diagnóstico diferencial.

Los estudios de gabinete son auxiliares en la 
búsqueda de la causa de la ascitis quilosa. La TC 
muestra líquido libre en la cavidad abdominal 
principalmente.28 También es útil para identi-

patológicos. En la bibliografía, se menciona a la 
linfangiografía como el estudio de elección para 

linfático desde la cisterna o en el retroperitoneo. 
Sin embargo, si la fuga es, por ejemplo, de los 
vasos linfáticos hepáticos, puede no ser útil.30

La evaluación con la tomografía por emisión de 
positrones puede ayudar en la búsqueda de datos 
sugerentes de malignidad. 23

Una vez hecho el diagnóstico, el manejo se 
enfoca al alivio de los síntomas que ocasiona 
la ascitis y el tratamiento dirigido a la causa 
desencadenante.

El ayuno forma parte del tratamiento dietético, 
en los casos en que esté indicado debe iniciarse 

nutrición parenteral total y cuando se da dieta, 
ésta debe ser baja en grasas con triglicéridos de 
cadena media. 

En los casos en que la causa puede curarse 
mediante intervención quirúrgica, ésta se debe 
llevar a cabo.

Se reportan múltiples casos donde la administra-
ción de octreótido contribuye a la disminución 
de la producción de líquido; sin embargo, esta 
medida sigue siendo motivo de controversia.20,31

Se reportan casos de éxito con la administración 
de somatostatina, la cual disminuye la secreción 
gástrica, pancreática e intestinal y disminuye 

disminuir la producción linfática.2

En pacientes en quienes la causa es un tumor 
maligno, el tratamiento es esencialmente palia-
tivo, con paracentesis seriadas, asimismo, puede 
resultar en hipoproteinemia, desnutrición e, 
incluso, peritonitis agregada. La quimioterapia 
concomitante también puede contribuir al alivio 
de la ascitis.32 

La intervención quirúrgica puede ser apropiada 
en casos resistentes. Los métodos descritos in-
cluyen derivación peritoneo-venosa sólo cuando 
el tratamiento conservador falla.33 

En una revisión de 156 pacientes con ascitis 
quilosa, 51 pacientes fueron exitosamente 
tratados con intervención quirúrgica y 105 pa-
cientes recibieron tratamiento conservador.

Con los regímenes conservadores de rutina el 
cierre de la fístula linfática puede tardar varias 
semanas a dos meses.34

El pronóstico de los pacientes depende de la 
enfermedad subyacente y de las comorbilidades 
asociadas.
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La ascitis quilosa es una entidad poco frecuente 
y poco sospechada inicialmente, por lo que es 
recomendable realizar un estudio bioquímico 
más completo del líquido de ascitis a pesar de no 
tener características macroscópicas sugerentes.

La ascitis quilosa es una manifestación principal 
de una entidad patológica subyacente, por lo que 
siempre debe realizarse su abordaje diagnóstico 
etiológico.

A pesar de que las neoplasias del tejido linfático 
son las principales desencadenantes de ascitis 
quilosa en adultos, debe hacerse una evaluación 
completa en búsqueda de otro sitio de cáncer 
primario, principalmente en el aparato digestivo. 

-

-

-

-

2008;28:119-120.
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Edema pulmonar en 
hemorragia subaracnoidea
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RESUMEN

La hemorragia subaracnoidea tiene diferentes 
manifestaciones extraneurológicas. La disfunción 

disfunción miocárdica y edema agudo pulmonar. 
La liberación masiva de catecolaminas durante la 
hemorragia subaracnoidea condiciona lesión de las 
células miocárdicas, de los capilares pulmonares 
y edema pulmonar. Los pacientes con hemorragia 
subaracnoidea con manifestaciones cardiopulmonares 
requieren una evaluación integral, vigilancia estrecha 
y una adecuada intervención para optimizar la función 
cardiopulmonar.

Palabras clave: edema pulmonar, hemorragia subarac-
noidea, catecolaminas.

Pulmonary Edema in 
Subarachnoid Hemorrhage

ABSTRACT

Patients with acute aneurysmal subarachnoid hemor-
rhage often present with more than just neurological 
compromise. Cardiopulmonary dysfunction is just 
one of many complications that may occur following 
subarachnoid hemorrhage. Cardiac injury and pul-
monary edema occur after acute neurological injury. 
Catecholamines release due hypothalamic dysfunction 

pressure injury to the pulmonary capillaries causing 
neurogenic pulmonary edema. In patients with sub-
arachnoid hemorrhage the event of cardio-respiratory 
compromise full investigation, attentive monitoring 
and appropriate intervention are required to optimize 
cardiopulmonary function.

Key words: pulmonary edema, subarachnoid hemor-
rhage, catecholamines.

Med Int Méx 2014;30:108-113.
CASO CLÍNICO

-
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El edema pulmonar neurogénico es una 
complicación potencialmente mortal en los 
pacientes con hemorragia subaracnoidea. En 

clínico-patológicas que tratan de explicar el sín-
drome. Los cambios hemodinámicos tempranos 
ocurridos en el edema pulmonar neurogénico 
pueden llevar a la conclusión errónea de un 
trastorno cardiaco primario y repercutir en el 
tratamiento del paciente. 

El objetivo de este artículo es revisar los con-
ceptos actuales relacionados con la disfunción 
cardiopulmonar en pacientes con hemorragia 
subaracnoidea a propósito de un caso.

Paciente femenina de 54 años de edad con an-
tecedente de hipertensión arterial sistémica que 
ingresó al hospital por náusea y deterioro súbito 
del estado de alerta. A su llegada a la Unidad 
de Terapia Intensiva tenía inestabilidad hemo-
dinámica, hipoxemia y estertores crepitantes 
bibasales, sin respuesta a estímulos, por lo que se 
realizó intubación orotraqueal. La TAC de cráneo 
mostró hemorragia subaracnoidea Fisher IV con 
imagen de estrella de cinco picos sugerente de 
rotura aneurismática. Figuras 1 a 3

-
lointersticial bilateral. El electrocardiograma 
mostró elevación del segmento ST en DIII y 
aVL. Enzimas cardiacas al ingreso: creatininfos-
focinasa (CPK) inicial de 102 U/L, mioglobina 
213 ng/mL, CPK MB 2.4 U/L,  troponina I 0.13 

un grave trastorno segmentario de la movilidad 
con hipocinesia grave del segmento medial y 
basal de la pared inferior, así como hipocinesia 
grave de la pared lateral, disfunción sistólica 
con FEVI de 35%, disfunción diastólica grado 3, 

mitral y tricuspídea ligeras, con presión sistólica 

Figura 1. TAC de cráneo. A) Corte coronal que muestra 
extensa hemorragia subaracnoidea con daño de los 

B) Corte axial que muestra 

Figura 2. TAC de cráneo. A) Corte coronal postpro-

B) Corte axial que muestra el sitio de colocación del 

Figura 3. Cateterismo diagnóstico y terapéutico. A) 
Aneurisma en la arteria cerebral posterior izquierda 

B) Embolizacón con coils y colocación de 
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Figura 4
A) e involución 

B).

pulmonar de 45 mmHg. El cateterismo cerebral 
diagnóstico corroboró el aneurisma trilobulado 
en la arteria cerebral posterior izquierda, por lo 
que se procedió a la embolización del mismo 

-
varon coronarias normales. 

Con el diagnóstico de disfunción cardiopulmo-
nar y edema pulmonar secundarios a hemorragia 
subracnoidea se implementó tratamiento con 
apoyo ventilatorio mecánico, levosimendan, 
furosemide, nimodipino y terapia nutricional 
parenteral. La paciente mejoró, con curación 
de la disfunción cardiaca y del edema pulmo-
nar, lo que permitió el retiro del ventilador y la 
suspensión del apoyo inotrópico. Se dio de alta 
a hospitalización para continuar con su recupe-
ración. Figura 4

El edema pulmonar neurogénico es una compli-
cación potencialmente mortal en los pacientes 
con hemorragia subaracnoidea. El edema pul-
monar neurogénico se ha asociado, además, 
con otras entidades, como infarto cerebral, epi-
lepsia, traumatismo craneoencefálico, tumores 
cerebrales metastásicos y encefalitis.1 El edema 

-

como consecuencia directa de daño agudo al 
sistema nervioso central.2 El edema pulmonar 

-
diopulmonar con consecuente hipoperfusión 
global e hipoxia.3 

desde hace aproximadamente 100 años; sin 
embargo, sigue siendo subestimado en el es-
cenario clínico. Es esporádico, de naturaleza 
impredecible y carece de marcadores diagnós-

4 

Debido a que mucha información clínica del 
edema pulmonar neurogénico proviene de in-
formes de casos y series de autopsia, es probable 
que su verdadera incidencia esté escasamente re-
portada.4 En la bibliografía se reporta de 8 a 29% 
de los pacientes con diagnóstico de hemorragia 
subaracnoidea. Por lo general, los pacientes con 
edema pulmonar neurogénico tienen con más 
frecuencia hemorragias clínicamente severas  
(escala de Hunt y Hess III y IV).3,5

La probabilidad de edema pulmonar neurogé-
nico seguido de una hemorragia subaracnoidea 
se correlaciona con la edad, retraso en el inicio 
de la cirugía, origen posterior del sangrado y 
severidad clínica y radiológica al momento de 
su aparición.4

Fisiopatogenia 

Los pacientes con afecciones neurológicas que 
elevan de manera abrupta y rápida la presión 
intracraneal suelen tener más riesgo de edema 
pulmonar neurogénico. Existen ciertas teorías clíni-
co-patológicas que tratan de explicar el síndrome: 
1) teoría neuro-cardiaca, 2) neuro-hemodinámica, 
3) 4) hipersensibili-
dad adrenérgica de las vénulas pulmonares.4

A pesar de que el edema pulmonar neurogé-
nico tradicionalmente se ha descrito como de 
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Figura 5. Fisiopatología del edema pulmonar neurogé-
nico secundario a hemorragia subaracnoidea.

Hemorragia subaracnoidea

Activación simpática

Vasoconstricción
 pulmonar

Vasoconstricción 
sistémica

Aumento de la presión sistémica y 
la presión auricular izquierda

Aumento de la presión capilar pulmonar

Aumento de la permeabilidad capilar pulmonar

Edema pulmonar neurogénico

origen no cardiaco, existe evidencia que al 
menos un pequeño porcentaje de los pacientes 
tiene daño cardiaco directo por el daño neu-
rológico que conlleva al edema pulmonar. La 
cardiomiopatía de Takotsubo es una entidad 
reversible que se distingue por disminución de 
la contractilidad cardiaca seguida de un evento 
estresante neurológico.4

. El aumento transitorio 
de la presión capilar pulmonar eleva la per-
meabilidad vascular y, en consecuencia, causa 
edema alveolar e intersticial. Sin embargo, esto 
puede ocurrir de manera independiente de los 
mecanismos hemodinámicos. Existen algunos 
estudios que hablan de receptores adrenérgi-
cos que modulan la permeabilidad endotelial 
en los vasos pulmonares;6 asimismo, la inten-
sa activación del sistema nervioso simpático 
estimula la liberación de catecolaminas.7 La 
teoría neuro-hemodinámica menciona que 
la distensibilidad ventricular esta indirecta-
mente alterada por el aumento abrupto en las 
resistencias sistémicas y pulmonares después 
del daño nervioso. Debido a que no todos los 
pacientes pueden compensar estos cambios, 
la elevación de las resistencias vasculares 

-
cia del ventrículo izquierdo. Los cambios 
hemodinámicos tempranos ocurridos en la 
hemorragia subaracnoidea en el contexto de 
edema pulmonar neurogénico pueden llevar al 
diagnóstico erróneo de un trastorno cardiaco 
primario y hacer pensar que el edema pulmo-
nar es de origen cardiaco.8 Figura 5

ciertos centros del cerebro. A estos centros se 

pulmonar neurogénico” e incluyen el hipotála-

núcleo del tracto solitario y área postrema.9 En un 
estudio realizado por Muroi y colaboradores la 
incidencia de edema pulmonar neurogénico fue 

-

rismas rotos en la circulación posterior. En 67% 
de los pacientes se encontró presión intracraneal 
elevada y elevación de biomarcadores cardiacos 
en 83% de los pacientes. Sin embargo, ningún 
paciente persistió con disfunción miocárdica.3

Se han descrito dos formas clínicas de edema 
pulmonar neurogénico. La forma temprana es 
la mas común y se distingue por la aparición 
de síntomas en minutos a horas del inicio de la 
lesión neurológica. En contraste, la forma tardía 
aparece 12 a 24 horas después.10  

La hiperactividad simpática es común en los 
pacientes, por ello, pueden padecer fiebre, 
taquicardia y leucocitosis.4 La discriminación 
de infarto agudo de miocardio y la disfunción 
ventricular izquierda reversible en el contexto 
de edema pulmonar neurogénico tiene mucha 
importancia pronóstica y terapéutica.3 La disfun-
ción cardiaca en el contexto de edema pulmonar 
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neurogénico que sobreviene con cambios en 

durante la fase aguda parece ser transitoria y 
reversible por naturaleza. Existe reversibilidad no 
sólo en los datos paraclínicos, desde el punto de 
vista clínico los pacientes se alivian de manera 
espontánea en 24 a 48 horas. Sin embargo, si el 
paciente persiste con hipertensión intracraneal 
el daño puede perpetuarse.4  

El diagnóstico del edema pulmonar neurogénico 
se hace por exclusión y requiere documentar el 
edema pulmonar no cardiogénico en el contexto 
de daño neurológico. De manera cotidiana la 
reanimación hídrica excesiva puede conllevar 
riesgo de sobrecarga de volumen y edema 
pulmonar.11 También es importante excluir neu-
monía por aspiración y en el escenario de edema 
pulmonar neurogénico tardío hay que tener en 
mente el diagnóstico diferencial con neumonía 
nosocomial. Por lo general, en el caso del ede-
ma pulmonar neurogénico, el esputo suele ser 
asalmonelado y la radiografía se aprecia con 
patrón alveolar.4  

observan frecuentemente en pacientes con 
hemorragia subaracnoidea. La anormalidad 

relación con el segmento ST y la onda T. Tam-
bién se observan alteraciones en la onda P y 
U, así como prolongación de los intervalos 
QT o PR.12  

En la bibliografía se ha referido al miocardio 
aturdido neurogénico y la cardiomiopatía de 
Takotsubo como entidades que coexisten. Las 
revisiones indican un traslape de estas entidades 
o describen una entidad sin mencionar a la otra. 
Sin embargo, es probable que representen el mis-
mo síndrome, estas dos afecciones comparten el 
mismo mecanismo, sustrato patológico, tiempo 
de manifestación y tiempo de alivio, incluso, su 
evolución es casi idéntica.1  

En pacientes con edema pulmonar neurogénico, 
independientemente de su causa, la disfunción 
sistólica generalmente se manifiesta en los 
primeros dos días después del evento neuroló-
gico y después se observa recuperación.13 Las 
tasas de mortalidad debida al edema pulmonar 
neurogénico alcanzan 10%; sin embargo, los 
pacientes que sobreviven generalmente tienen 
una recuperación rápida.14  

Los pacientes con edema pulmonar neurogénico 
después de hemorragia subaracnoidea deben 
considerarse hipovolémicos y, por tanto, con 
mayor riesgo de isquemia cerebral tardía. Esto 
hace especialmente difícil el manejo de líquidos 
en estos pacientes. Las medidas que mejoran la 
oxigenación y reducen el edema pulmonar pue-
den incrementar la hipovolemia. Para equilibrar 
estos objetivos es necesario reducir la precarga 
para mejorar la oxigenación y, en consecuencia, 

-
movolemia. La reducción de la precarga puede 
lograrse con la administración de diuréticos y 
restricción de líquidos.15  

La disfunción cardiopulmonar secundaria a he-
morragia subaracnoidea es una entidad frecuente 
que de no considerarse puede no diagnosticarse 
o confundirse con diferentes afecciones, en es-
pecial, la cardiopatía isquémica.

1. 

2. Neu-

3. -
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Esta monumental obra (28 volúmenes) no sólo 
es un referente de lo que se ha logrado a lo largo 
de estos años de historia, sino un testimonio del 
estado del arte que permitirá a los lectores del 
futuro conocer la medicina de nuestra época. La 
colaboración entre la Academia Mexicana de 
Cirugía y el Instituto Mexicano del Seguro Social 
junto con la generosa participación de Editorial 

-
res e investigadores este importante documento.

La extensión de la obra no tiene precedentes y 
hace honor a la laboriosidad y entrega de los 
médicos mexicanos. Con todo y su amplitud, 
apenas es una muestra de lo que se hace en 
México en términos de las enfermedades de 

tecnológico.

La feliz coincidencia de los aniversarios de la 
AMC y el IMSS, aunque no simultánea,  no es 
casual. Ambas instituciones se crearon en res-
puesta a las condiciones de la época en cuestión 

paralelas no han transcurrido indiferentes una de 
la otra sino que han tenido muchas interaccio-
nes. Por lo menos, el IMSS ha hecho explícito 
su compromiso con los valores académicos y la 

políticas y objetivos del IMSS.

Aunque esta obra no sólo un producto del IMSS 
sí lo es en una muy buena medida. La salud en 
México no podría entenderse sin el IMSS. La 

aportación del Instituto Mexicano del Seguro 
Social al desarrollo de México es inconmen-
surable. Simplemente no podría concebirse al 
país actual sin esta aportación. La protección del 
sector formal de la economía y de sus familias 

una plataforma que ha permitido el despliegue 
de las potencialidades de quienes han disfrutado 
de ella. Dentro del muy amplio concepto de 
seguridad social, la atención a la salud de los 
trabajadores y sus familias ocupa un lugar pre-
ponderante. No solo mantener en operación la 
planta productiva formal del país, sino permitir 
a los trabajadores enfrentar el mundo con un 
optimismo sustentado en el bienestar individual 
y familiar, ha sido labor del personal de salud 
institucional. Los textos que aquí se presentan re-

miles de consultas, a las diarias acciones preven-
tivas, a los miles de intervenciones quirúrgicas, a 
las innumerables atenciones de urgencias y a las 
actividades académicas cuyo número supera al 
de cualquier institución de educación superior. 
Todo ello sistematizado, destilado, organizado 
para convertirse en consulta, referente, testimo-
nio y crónica. 

La historia del IMSS remite, además, al inicio y 
progreso de la medicina familiar, a los pioneros 
en trasplantes de órganos en México, a la van-
guardia en la cirugía de corazón, a la producción 
de especialistas para todas las instituciones de 
salud del país y algunas del extranjero, al lide-
razgo en la formación docente, al desarrollo de 
la salud en el trabajo, a la innovación en gestión 
administrativa y gerencia y a los logros palpables 
en la prevención de enfermedades.

Lo que aquí se escribe es una muestra de los 
logros institucionales, para consideración de 
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los lectores contemporáneos y los futuros, crí-
ticos o apologistas. Los contenidos abarcan los 
principales problemas de salud en los que la 
Institución y los Académicos tienen experiencia. 
Por supuesto que no es una revisión exhaustiva 
de la medicina contemporánea pero abarca una 
buena parte de ella. 

al ampliarse la esperanza de vida de los mexi-
canos y al haber aumentado considerablemente 
los costos de la atención médica, ha venido 
cumpliendo no sólo con las obligaciones de 
ley sino con las mejores tradiciones de servicio. 
Después de setenta años de creado es el asegura-
miento más generoso, pues no sólo protege para 
enfermedades y maternidad sino incluso para 
enfermedades preexistentes y prácticamente no 
tiene límites para la atención de los derechoha-
bientes, como ningún seguro del mundo. 

Ciertamente ha aprendido a enfocarse y evitar 
la dispersión que lo caracterizó en otras épocas, 
de manera que sus atributos actuales incluyen 
una muy extensa atención de primer contacto, 

-

seguridad de las empresas y resultados palpables 
en la prevención de enfermedades. Al margen 
de las enfermedades prevenibles por vacunación 
cuya reducción es un logro universal y de nuestro 
país (en el que la participación del IMSS ha sido 
sin duda importante), todas las medidas antici-
padas como estrategias de prevención habían 
sido un tanto teóricas, sobre todo en tanto que 
afectan las libertades; pero hoy, con base en 
estrategias enfocadas a los distintos grupos de 
edad (PREVENIMSS), se ha probado ya al menos 
una reducción del gasto en la atención de enfer-
medades. Los programas de extensión hacia las 
comunidades rurales (hoy IMSS-Oportunidades) 
y grupos vulnerables han sido ejemplares, tanto 
en términos de satisfacción de los usuarios como 

de impactos en salud. Las actividades educativas 
y de investigación superan cuantitativamente 
a casi cualquier universidad y, hoy por hoy, se 
enfocan a lograr impactos verdaderos en la salud 
de los derechohabientes. 

El IMSS sigue enfrentando desde su creación 
opiniones que tratan de desacreditarlo, desta-
cando sólo los desenlaces desafortunados que 
en todos lados ocurren, sin ponderar el mar de 

más comunes tienen que ver con la oportuni-
dad de la atención, los tiempos de espera, el 

en las relaciones interpersonales, el surtimiento 
de medicamentos; entre los usuarios internos 

logrado abatir el diferimiento quirúrgico, avan-

unidades de atención médica y aprovechar mejor 
su infraestructura.

No hay en todo el mundo una institución como 
el IMSS. Su magnitud, cobertura, generosidad, 
competencia y resultados la ubican como 
ejemplar, y su contribución a la salud de los 
mexicanos es incuestionable. En el IMSS surgió 
en México el Cuadro Básico de Medicamentos 
que posteriormente se extendió a todo el sector 
salud; se inició la prescripción por nombres ge-
néricos que aún persiste y que ahora se propone 
para otras instituciones y hasta para la medicina 
liberal; se hacen las evaluaciones técnicas de los 
insumos que se emplean en la atención médica 
con base en protocolos validados; tiene una es-
tructura jurídica y normativa que no poseen otras 
instituciones similares; cuenta con información 
sanitaria de enorme valor, estadísticas de amplia 
utilidad; un área de inteligencia epidemiológica 

-
ciencia humana; su aportación a la planeación 
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el desarrollo de guías de práctica clínica como 
una orientación para reducir la discrecionalidad 
en el manejo de los pacientes; los servicios de 
urgencias del IMSS son en todo el país la mejor 
alternativa que tiene la población, aún la no 
derechohabiente; un sistema para enfrentar los 
desastres y muchos más.

Estos libros condensan los logros de la medi-
cina mexicana y en particular la del Instituto 
Mexicano del Seguro Social, desde su difícil 

nacimiento sostenido con base en una robus-

conceptuales sólidos, hasta la extensión a las 
distintas entidades federativas, su progresión y 

y su consolidación como el pilar fundamental 
de la salud de los mexicanos. Es verdadera-
mente un homenaje al personal de salud de la 
institución que ha entregado su esfuerzo para 
atender las complejas necesidades sanitarias 
del país. Un referente  para la historia de la 
medicina mexicana.

Manuel Ramiro H.

Leonardo Padura 
Los Herejes
Tusquets Editores
México 2013 

Se trata de una novela extraordinaria. Padura es 
un escritor de gran éxito, que ya se había hecho 
famoso con una serie de novelas policiacas. Sin 
embargo, El hombre que amaba a los perros 
lo llevó a la cúspide. En esta novela narra la 
vida y la muerte en Cuba del asesino de Troski, 
Ramón Mercader o Jackes Monrad, que estuvo 
preso en México después del crimen y al ser 
excarcelado fue asilado en la entonces URSS, 
la que al desmembrarse lo envío a Cuba donde 

que desde luego nos ayuda a comprender los 
mecanismos, pensamientos y las acciones de 
una época del comunismo mundial.

En Los Herejes -
ción con la historia, de tal manera que uno se 
encuentra embebido en la trama de tal forma que 

o que todo sea imaginario. La obra transita 

los años 30 del siglo pasado y el siglo XVII, en 
una historia que se mezclan las tragedias de los 
judíos, el Holocausto, una obra de Rembrandt y 
la que por ser actual parece una tragedia mayor, 

la miseria y desesperanza de la sociedad cubana 
en la actualidad. 

Padura es un escritor de gran éxito interna-
cional, sus obras han sido traducidas a un 
sinnúmero de idiomas, especialmente El hom-
bre que amaba a los perros, Los Herejes, antes 
de aparecer en español había ya sido compra-
da para ser traducida en muchos países, pero 
no estoy seguro que sea publicado y leído en 
Cuba. En Los Herejes hace una descripción 
tan desconsoladora de muchos estratos de la 
sociedad cubana, narra tantos aspectos de la 
corrupción gubernamental y estatal, que no sé 
si sea permitido que se lea abiertamente por la 
propia sociedad. 
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Desde luego, no se puede perder uno Los Here-
jes, es un libro que permite disfrutar una lectura 
fascinante, que lo atrapa a uno desde las prime-
ras páginas, trata uno de avanzar en la trama y 
a pesar que es un libro grande (513 páginas) lo 
acaba rápidamente. La escritura de Padura es 
impecable y la técnica novelística encantadora, 
a caballo entre un thriller policiaco, una novela 
histórica y una obra fantástica. Pero además 

existe la posibilidad de aprender muchas cosas 
sobre la actualidad cubana, sus emigraciones 
e inmigraciones y sobre un aspecto de la mi-
gración judía no muy conocido, por no decir 
que además en los capítulos en que trata sobre 
Rembrandt nos enteramos de particularidades 
del funcionamiento de los talleres de los grandes 
pintores, la migración Sefaradí a Ámsterdam y 
muchas cosas más.



Medicina Interna de México
Volumen 30, Núm. 1, enero-febrero, 2014

Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomen-
daciones del Comité Internacional de Editores de Revistas 
Médicas (N Engl J Med 1997;336:309-15) y se ajustan a las 
siguientes normas:
1.  El texto deberá entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso 

6, colonia Nápoles, CP 03810, México, DF, impreso 
por cuadruplicado, en hojas tamaño carta (21 × 27 cm), 
a doble espacio, acompañado del disquete con la captu-
ra correspondiente e indicando en la etiqueta el título del 
artículo, el nombre del autor principal y el programa de 
cómputo con el número de versión. (Ejemplo: Estrógenos 
en el climaterio. Guillermo Martínez. Word 6.0).

2.  Las secciones se ordenan de la siguiente manera: página 
del título, resumen estructurado, abstract, introducción, 
material y método, resultados, discusión, referencias, 

3.  La extensión máxima de los originales será de 15 cuar-
tillas, de los casos clínicos 
cuadros. Las revisiones no excede rán de 15 cuartillas.

-
bajo, sin superar los 85 caracteres, los nombres de los 
autores, servicios o departamentos e institución (es) a las 
que pertenecen y están relacionadas con la investiga-
ción y la dirección del primer autor. Si todos los autores 
pertenecen a servicios diferentes pero a una misma ins-
titución el nombre de ésta se pondrá una sola vez y al 

números arábigos en super índice. Las adscripciones se-
rán las actuales y relacionadas con la investigación. 
Se excluye la pertenencia a empresas y sociedades 
anóminas

-
-

das. En el marco de cada diapositiva se anotará, con tin-

de la ilustración, apellido del primer autor y con una 

la diapositiva incluyera material previamente publicado, 
deberá acompañarse de la autorización escrita del titular 
de los derechos de autor. Forzosamente deben citarse en 
el texto. 

-
se profe sionalmente o elaborarse con un programa de 
cómputo y adjuntarlas al mismo disquete del texto seña-
lando en la etiqueta el programa utilizado. 

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

7.  Tipo de artículos: la revista publica artículos originales 
en el área de investigación clínica o de laboratorio, edi-
toriales, artículos de revisión, biotecnología, comunica-
ción de casos y cartas al editor. Se reciben artículos en 
los idiomas español e inglés. 

8.  Resumen. La segunda hoja incluirá el resumen, de no más 
de 250 palabras y deberá estar estructurado en anteceden-
tes, material y método, resultados y conclusiones. Con esta 
estructura se deberán enunciar claramente los propósitos, 
procedimientos básicos, metodología, principales hallaz-

gos (datos concretos y su relevancia estadística), así como 
-

porcionará de 3 a 10 palabras o frases clave. Enseguida se 
incluirá un resumen (abstract) en inglés.

9.  Abstract. Es una traducción correcta del resumen al in-
glés.

10.  Texto. Deberá contener: antecedentes, material y méto-
do, resultados y discusión, si se tratara de un artículo 
experimental o de observación. Otro tipo de artículos, 
como comunicación de casos, artículos de revisión y 
editoriales no utilizarán este formato.
a)  Antecedentes. Exprese brevemente el propósito del 

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

b)  Material y método. Describa claramente la forma 
de selección de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales 

métodos, aparatos (nombre y dirección del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles 

reproducir los resultados. Explique brevemente los 
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-

las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. 

productos químicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vías de administración.

c)  Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia ló-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros 

importantes. 
d)  Discusión. Insista en los aspectos nuevos e impor-

tantes del estudio. No repita pormenores de los 
datos u otra información ya presentados en las 

resultados y sus limitaciones, incluidas sus conse-
cuencias para la investigación futura. Establezca 
el nexo de las conclusiones con los objetivos del 

-
nerales y extraer conclusiones que carezcan de 
respaldo. Proponga nueva hipótesis cuando haya 

e)  Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparición en el texto 

números en superíndice y sin paréntesis). Cuando la 
redacción del texto requiera puntuación, la referencia 
será anotada después de los signos pertinentes. Para 
referir el nombre de la revista utilizará las abreviatu-
ras que aparecen enlistadas en el número de enero 
de cada año del Index Medicus. No debe utilizarse el 

un texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la información provenga de textos enviados a una 
revista que no los haya aceptado aún, citarse como 
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-
dos los autores cuando éstos sean seis o menos, cuan-
do 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.

-
ma en caso de revista:

 Torres BG, García RE, Robles DG, Domínguez G, 
y col. Complicaciones tardías de la diabetes melli-
tus de origen pancreático. Rev Gastroenterol Mex 
1992;57:226-229.

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

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

 Si se tratara del capítulo de un libro se indicarán 
el o los autores del capítulo, nombre del mismo, 

ciudad de la casa editorial, editor del libro, año y 
páginas.

11.  Trasmisión de los derechos de autor. Se incluirá con 

será propietaria de todo el material remitido para publi-
cación”. Esta cesión tendrá validez sólo en el caso de 
que el trabajo sea publicado por la revista. No se podrá 
reproducir ningún material publicado en la revista sin 
autorización.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar 

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
















