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En la mayoría de las ocasiones, el desarrollo de políticas 
en salud no es fácil y requiere mucho tiempo para su apli-
cación y evaluación. Existen múltiples determinantes que 
infl uyen en sus resultados. Un ejemplo es la norma que 
busca identifi car lesiones no palpables en mama mediante 
la realización de mamografía, con la fi nalidad de disminuir 
la mortalidad por una entidad patológica que constituye 
un problema de salud pública en todo el mundo: el cáncer 
de mama.

Palabras clave: Neoplasias de la mama,  Mamografía, 
 Políticas públicas en salud

The development of health public politics is not easy and 
requires a long time to be established and evaluated the 
most of the times. There are a lot of determiners that in-
fl uence on results. An example is the rule that is looking 
for identifi cation of non palpable lesions in breast through 
the practicing a mammography with the goal of decreasing 
mortality on a health problem in Mexico and worldwide: 
breast cancer.

Keywords: Breast cancer, Mammography, Health public 
policy

About breast cancer and mammography

Recibido: 29/09/2014

Aceptado: 13/10/2014

Hace algunos años se planteó a la mamografía como instrumento de 
escrutinio para identifi car el cáncer de mama en etapas tempranas, 
y así resolver el problema de la elevada incidencia de este padeci-

miento y la alta mortalidad asociada.
La expectativa inicial fue afi rmativa a ambos planteamientos, sin 

embargo, en la literatura internacional1-3 recientemente se han cuestionado 
estos postulados como consecuencia de resultados de investigaciones que 
concluyen lo siguiente: la mortalidad no ha descendido, la incidencia de 
cáncer de mama continúa en incremento, existe sobrediagnóstico por resul-
tados falsos positivos y aplicación de tratamientos innecesarios.

En un informe del Sistema de Información de Cáncer de la Mujer se 
indicó que de 2003 a 2008 nueve de cada 10 casos diagnosticados se encon-
traban en etapas avanzadas o no clasifi cables, y que 8 % de esos pacientes 
tenía al menos una mamografía como antecedente.4 Estos resultados expli-
can por qué el cáncer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia 
maligna en las mexicanas. La mortalidad asociada para los estadios IIIB, 
IIIC y IV (nódulo > 0.5 cm con metástasis a ganglios axilares o con exten-
sión a la pared pectoral o torácica) es mayor de 75 % a cinco años.5

Es probable que las respuestas o explicaciones formuladas desde un 
enfoque reduccionista sean parciales. Desde esta visión se espera que la 
práctica generalizada de la mamografía en mujeres del grupo de edad con 
mayor incidencia disminuya la ocurrencia de cáncer de mama, debido 
a identifi cación temprana, tratamiento oportuno y respuesta al procedi-
miento terapéutico. Si bien la pregunta y la propuesta de solución no son 

equivocadas, cabe la consideración de si la pesquisa 
realmente se realiza en la población adecuada: mujeres 
entre 40 y 60 años de edad  sin lesión palpable.

El uso de la mamografía como método de detec-
ción temprana de cáncer de mama tiene como obje-
tivo identifi car lesiones clínicamente no palpables. 
Las mujeres mexicanas, y de muchas otras naciones, 
acuden al médico para solicitar la mamografía hasta 
que presentan una lesión palpable, conducta favore-
cida por la estrategia de autoexploración. En este esce-
nario, la mamografía ya no tiene fi nes de escrutinio o 
búsqueda de lesiones tempranas. 

Rodríguez et al.6 publicaron que la edad de pre-
sentación del cáncer de mama en México es 10 años 
menor que en los países desarrollados. Una explica-
ción es que 70 % de la población femenina adulta 
cursa con obesidad o sobrepeso,7 reconocido factor de 
riesgo para el desarrollo de cáncer de mama. 

La Norma ofi cial mexicana para la prevención, 
diagnóstico, tratamiento, control y vigilancia epide-
miológica del cáncer de mama8 está alineada con los 
criterios de la American Cancer Society,9 en los cuales 
se recomienda la mamografía de escrutinio en mujeres 
sin lesión palpable a partir de los 40 años de edad y 
cada dos años. Con lo anterior, las mujeres menores 
de esa edad no serán identifi cadas, sin embargo, no 
se puede indicar la mamografía de manera generali-
zada a ese grupo poblacional y deberían ser los exper-
tos quienes defi nan los criterios para su realización a 
las mujeres en riesgo. Por su parte, el National Cancer 
Institute10 sí considera realizar mamografía en pacien-
tes menores de 40 años con alto riesgo o con antece-
dente de cáncer de mama en familiares directos.

Otras consideraciones relacionadas con el sobre-
diagnóstico es la calidad y la acreditación. Incluso en 
países desarrollados existen diferencias entre los mas-
tógrafos utilizados: por su antigüedad, mantenimiento 
o tipo de tecnología. Una imagen digital puede ser 
evaluada en tiempo real y permite indicar tomas adi-
cionales en posiciones diferentes. También infl uye el 
uso de herramientas que facilitan la “lectura”, como la 
magnifi cación con lupa electrónica y la inversión de la 
polaridad de las imágenes, que disminuyen los errores 
en la interpretación. Más aún, se reconoce que exis-
ten diferencias entre los observadores (que pueden ser 
mayores cuando no existen lesiones palpables) o si el 
centro de salud o unidad médica está acreditada o no 
para realizar este tipo de exámenes. A ello se agregan 
las derivadas del desempeño del personal técnico que 
realiza el estudio y del profesional que lo interpreta. 

Nuevas tecnologías están en desarrollo para mejo-
rar la calidad del diagnóstico del cáncer de mama. A 
pesar de ello, ninguna es aplicable como técnica para 
el escrutinio. Las pacientes con resultados falsos posi-
tivos manifi estan, además, ansiedad, inestabilidad 
emocional, depresión o negación a realizarse mamo-
grafías posteriormente, a lo cual se suma que entre 7 
y 9.8 % fueron sometidas a biopsias innecesarias y 
algunas a tratamientos innecesarios.11 

 La refl exiones que Hernández Valencia et al.12  
comparten en su artículo de este número 6 de Revista 
Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social son 
sin duda importantes, de actualidad y favorecerán el 
intercambio científi co y académico para establecer 
criterios precisos para el uso de la mamografía en 
nuestro país. La discusión está abierta.
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Background: Childhood obesity is a public health problem worldwide, 
which is associated with the diet, decreased physical activity and caloric 
imbalance, as well as genetic, behavioral and environmental factors.
Methods: A cross-sectional study was conducted where the prevalence 
of overweight and obesity was estimated in nurseries from the Mexican 
Institute of Social Security in the state of Baja California Sur. Three hun-
dred and sixty-eight children aged between two and 47 months who were 
being looked after in nurseries of three geographical areas from the state 
were analyzed. The children’s body mass index was measured with the 
Anthro software, version 3.2.2, as recommended by the World Health 
Organization. Data analysis was performed using descriptive statistics 
and the chi-square test.
Results: Of the 368 studied children, 176 were male (48 %) and 192 
female (52 %). The nurseries belonged to the northern, central-La Paz 
and southern areas. Average age was 26.1 ± 13.1 months. The preva-
lence of overweight and obesity was 17.3 %: 30 % in the central zone, 
8.5 % in the Northern zone and 7.6% in the Southern zone. There was 
no relationship between diagnosis and age.
Conclusions: The prevalence of overweight and obesity was lower than 
that reported worldwide. The highest prevalence was observed in the 
central-La Paz zone, probably due to cultural and social contexts. The 
prevalence of overweight and obesity in nurseries from the Baja Califor-
nia Sur institutional offi ce was 17.3 %.
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Introducción: la obesidad infantil es un problema de 
salud pública en el mundo que está relacionado con 
la dieta, la disminución de la actividad física y el des-
equilibrio calórico, así como con factores genéticos, de 
comportamiento y ambientales.
Métodos: se llevó a cabo un estudio transversal en el 
que se estimó la prevalencia de sobrepeso y obesidad 
en guarderías del Instituto Mexicano del Seguro Social 
en Baja California Sur. Fueron analizados 368 niños 
con edades entre dos y 47 meses que eran cuidados 
en guarderías de tres áreas geográfi cas del estado. El 
índice de masa corporal de los infantes fue medido con 
el programa Anthro versión 3.2.2, recomendado por la 
Organización Mundial de la Salud. Para el análisis de 
los datos se utilizó estadística descriptiva y  chi cuadrada.

Resultados: de los 368 niños estudiados, 176 eran 
hombres (48 %) y 192, mujeres (52 %). Las guarde-
rías correspondieron a las zonas norte, centro-La Paz 
y sur. La edad promedio fue de 26.1 ± 13.1 meses. La 
prevalencia de sobrepeso y obesidad fue de 17.3 %: 
en la zona centro fue de 30 %, en la zona norte de 
8.5 % y en la zona sur de 7.6 %. No hubo relación 
entre el diagnóstico y la edad.
Conclusiones: la prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad fue menor a la informada en el ámbito internacio-
nal. En la zona centro se observó la prevalencia más 
alta, probablemente debido a los contextos culturales 
y sociales. La prevalencia de sobrepeso y obesidad en 
las guarderías de la delegación institucional en Baja 
California Sur fue de 17.3 %. 
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La obesidad infantil es un problema de salud 
pública relacionado con cambios en la dieta, dis-
minución de la actividad física por una tendencia 

al sedentarismo, gasto calórico menor a la ingesta caló-
rica, así como factores genéticos, de comportamiento y 
ambientales.1 En Estados Unidos, de 9 a 12 % de los 
niños menores de dos años presenta sobrepeso y hasta 
26 % de aquellos en edad preescolar.

Los factores de riesgo para el sobrepeso y la obesi-
dad son la ganancia rápida de peso en los primeros dos 
años de vida2 y que los padres padezcan obesidad.3 El 
sobrepeso y la obesidad a los seis años de edad (periodo 
de mayor adiposidad) se consideran predictores de obe-
sidad a los 18 años, más en las niñas.5,6 Otros factores 
predictores son el incremento del peso corporal en rela-
ción con la talla en los primeros seis meses de vida,4 
el nivel socioeconómico, la lactancia materna, el taba-
quismo y sobrepeso maternos, el tiempo que se invierte 
en ver televisión y la poca actividad física.7-11 En 2006, 
la prevalencia  en México de sobrepeso y obesidad en 
preescolares fue de 7.8 %, que se incrementó a 9.7 % 
en 2012; en el norte aumentó de 5 a 12 %.12

Actualmente, numerosos niños son cuidados en guar-
derías.3 Algunos desde las seis semanas de vida perma-
necen en ellas hasta 40 horas por semana, 41 % de los 
infantes en edad preescolar permanece hasta 35 horas 
por semana; 25 % de 15 a 35 horas por semana; 25 %, 
14 horas y solo 18 %, menos de 15 horas. El impacto 
de las políticas públicas relativas a la activación física 
es mínimo, ya que no consideran las necesidades de los 
grupos de seis meses a tres años,14 a lo que se suman los 
patrones dietéticos basados en bebidas y comidas ricas 
en azúcar en la edad escolar, con lo que se incrementa 
el riesgo de sobrepeso y obesidad, cuyo espectro epide-
miológico en nuestro país fundamenta la necesidad de 
modifi car el futuro nutricional de los niños.8

En el estado de Nuevo León se implementó el Sis-
tema de Vigilancia Alimentaria y Nutricional, con el 
que se busca mejorar los alimentación en los extremos 
de la malnutrición y la realización de ejercicio físico 
en las estancias infantiles; hasta el momento se ha 
logrado disminuir 1 a 4 % la prevalencia de sobrepeso 
y obesidad en los grupos de intervención.15 

Una vez hecho el diagnóstico de sobrepeso-obesidad 
en un niño, el manejo depende del resultado del índice 

de masa corporal o de la puntuación Z de acuerdo con 
la clasifi cación percentilar y la presencia o no de com-
plicaciones. Cualquiera que sea el manejo debe incluir 
cambios en el estilo de vida que aseguren la pérdida 
de peso.16 Debe existir modifi caciones en el ambiente 
del niño y no basta con la prevención en las institu-
ciones educativas y guarderías si no hay refuerzo en 
el ambiente externo, dado que es común que los niños 
estén expuestos a alimentos con escaso o nulo aporte 
nutricional en el trayecto entre la casa y la escuela.17 

La American Heart Association y la American 
Stroke Association han hecho recomendaciones para 
prevenir el sobrepreso y la obesidad en las guarderías:

• Proporcionar a los niños alimentos frescos y nutri-
tivos que cumplan con los estándares de calidad 
nutricional, agua simple y leche baja en grasa.

• Alentar la realización de actividad física por lo 
menos 60 minutos al día.

• Alentar la reducción a 30 minutos al día el uso de 
televisión, computadoras y videojuegos.

• Capacitar a los padres y cuidadores sobre los prin-
cipios de la cocina saludable y la actividad física.

• Proporcionar a los cuidadores un curso de nutri-
ción y actividad física, como parte de su formación 
académica.

• Fomentar la siesta, ya que la obesidad se relaciona 
con la privación del sueño.

• Supervisar las guarderías.
• Evitar la publicidad de alimentos no sanos.
• Realizar la búsqueda de factores de riesgo cardio-

vascular en los niños.18 

Otros modelos agregan no usar la comida como pre-
mio o castigo, comer con los niños los mismos alimen-
tos que ellos consumen, alentarlos a que coman pero no 
obligarlos, no retener el juego como castigo, jugar en el 
exterior en un área sombreada y no sentar a los niños 
más de 30 minutos solo para comer o dormir.19

El incremento alarmante en México del sobrepeso 
y la obesidad, principalmente en el norte de la repú-
blica, impulsa a implementar estrategias desde los pri-
meros meses de vida de los niños. El espacio de las 
estancias infantiles representa un área de oportunidad, 
de ahí que el objetivo de nuestra investigación fue 
determinar la prevalencia del sobrepeso y la obesidad 
en niños de guarderías de la delegación del Instituto 
Mexicano del Seguro Social en Baja California Sur. 

Métodos

Se realizó un estudio con diseño trasversal descrip-
tivo en el que se seleccionaron 368 niños y niñas 
con edades entre dos y 47 meses, que acudían a una 
guardería de manera regular. Se eligieron siete de 15 
guarderías distribuidas en Baja California Sur. Se 
invitó a participar a las responsables de las estancias 
infantiles, así como al personal de salud que laboraba 
en ellas (enfermeras y nutriólogas), a quienes se les 
proporcionó capacitación sobre conceptos básicos de 
obesidad y sobrepeso y las consecuencias presentes 
y futuras en los niños, así como capacitación y refor-
zamiento en la técnica de somatometría en los niños 
mayores y menores de dos años. 

Una vez estandarizados los instrumentos de medi-
ción se realizó la somatometría en cada estancia infan-
til, para recabar en una hoja de cálculo los datos de 
edad, sexo, zona geográfi ca, fecha de nacimiento, fecha 
de realización de la somatometría, peso, talla, técnica 
de medición (acostados en los menores de dos años y 
de pie en los mayores de esa edad). 

Para hacer el cálculo del índice de masa corporal 
y percentilar de cada infante se empleó el programa 
Anthro versión 3.2.2, recomendado por la Organiza-
ción Mundial de la Salud. Una vez con el diagnóstico 
se estratifi có por grupo de edad, sexo y zona geográfi ca, 
para realizar comparaciones. Se utilizó el programa 
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SPSS versión 21 para obtener información descriptiva 
como promedio, media y desviación estándar, así como 
2 para las variables cualitativas. 

Resultados

Se llevó a cabo un estudio trasversal para determinar la 
prevalencia de sobrepeso y obesidad en los niños de 15 
guarderías de Baja California Sur que atienden aproxi-
madamente a 2000 infantes. Se obtuvo una muestra de 
368 niños, representativa de las diferentes zonas geo-
gráfi cas: norte, centro-La Paz y sur. Se trató de 176 
hombres (48 %) y 192 mujeres (52 %). El promedio 
de edad fue de 26.1 ± 13.1 meses. La prevalencia de 
sobrepeso y obesidad en su conjunto fue de 17.3 %, 
5 % de los niños presentó bajo peso y 77.4 %, peso nor-
mal. La distribución por peso y sexo fue la siguiente: 
bajo peso, nueve hombre y 10 mujeres; peso normal, 
138 hombres y 147 mujeres; sobrepeso, 17 hombres y 
21 mujeres; obesidad, 12 hombres y 14 mujeres.

Fue evidente la diferencia en la prevalencia de 
sobrepeso y obesidad según la zona geográfi ca: en el 
centro-La Paz se identifi có hasta 30 % de prevalen-
cia, en el norte del estado 8.5 % y en el sur 7.6 %. 
No hubo diferencia signifi cativa en el diagnóstico del 
estado nutricional y la edad de los infantes al presentar 
la misma tendencia antes y después de los dos años de 
edad: en menores de dos años, ocho con bajo peso, 127 
con peso normal, 18 con sobrepeso y 12 con obesidad; 
en los mayores de dos años, 11 con bajo peso, 158 con 
peso normal, 20 con sobrepeso y 14 con obesidad.

Discusión y conclusiones

La prevalencia de 17.3 % de sobrepeso y obesidad 
en los niños que acuden a guarderías institucionales 
en Baja California Sur fue menor a la identifi cada en 
otras partes del mundo: en los niños brasileños alcanza 
28.8 %20 y en Estados Unidos es de 26.2 %;21 al igual 
que en nuestro estudio, no se identifi caron diferencias 
entre los grupos de edad. En Grecia, los niños de uno a 
cinco años tienen 2.3 veces más probabilidad de tener 
sobrepeso si los padres padecen a su vez obesidad.22 
Otros factores en los niños mexicanos es la relación 
de la obesidad con la tipología familiar: en las guar-

derías de Morelia se observó que la obesidad era más 
frecuente en las familias monoparentales.23 Además, 
en los niños menores de cinco años de edad coexisten 
la anemia y la obesidad, lo que debe alertar sobre la 
necesidad de implementar programas encaminados a 
solucionar estos problemas.24 La infl uencia cultural y 
social es importante y es probable que la mayor preva-
lencia de obesidad en la zona centro-La Paz se deba a la 
urbanización y a lo que esta conlleva; por su parte, en la 
zona norte existe importante migración del sur del país, 
donde se identifi ca la mayor prevalencia de bajo peso. 

Todos debemos participar en la prevención del 
sobrepeso y obesidad en los niños: la familia debe vigi-
lar y fomentar los buenos hábitos de alimentación y 
estilos de vida; las estancias infantiles tienen el compro-
miso de fomentar la actividad física efectiva y propor-
cionar apoyo con programas de educación nutricional y 
alimentaria a las familias; los médicos deben identifi car 
factores de riesgo, realizar mediciones precisas de peso 
y talla y dar seguimiento al índice de masa corporal, 
recurso indispensable para la evaluación pediátrica.25,26 

El periodo preescolar es crítico para el crecimiento y 
desarrollo de los niños, así como para el riesgo de pade-
cer obesidad. La reglamentación en materia de nutrición 
y actividad física en los centros de cuidados infantiles 
debe actualizarse para avanzar frente a esta epidemia.27 

Dado que en México 21 % de los adolescentes tiene 
sobrepeso y 9.3 % obesidad, se infi ere que una buena 
alimentación y una defi ciente actividad física aumentan 
la prevalencia del sobrepeso y la obesidad.28,29 

Dado que la edad critica de los lactantes y prees-
colares marca la tendencia al sobrepeso y obesidad en 
etapas posteriores de la vida, deberá procurarse que 
el personal de los centros de cuidados infantiles sea 
capacitado en el fomento de la adopción de estilos de 
vida saludable, realización de activación física y dosi-
fi cación del tiempo que se destina a ver la televisión.29 

Se debe medir la prevalencia del sobrepeso y la 
obesidad en todas las estancias infantiles del país, utili-
zando los datos como punto de partida de programas de 
reforzamiento en donde se requiera de manera urgente. 
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Esperanza de vida saludable 
en adultos mayores
con seguridad social

Gabriela Rodríguez-Ábrego,a Teresita de Jesús Ramírez-Sánchez,b

José Luis Torres-Cosmec

Healthy life expectancy in older adults with social 
security

Background: Population aging increases the prevalence of chronic dis-
eases. This morbidity impacts on the relatively high mortality levels and 
has disabling effects. Classic health indicators —life expectancy at birth 
and gross mortality rate— are complemented by the disability-free life 
expectancy (DFLE), whose advantage is a standardization of concepts, 
sources of information and calculation methods. In this investigation, the 
healthy life expectancy in adult older population with social security in 
Mexico is estimated.
Methods: Life expectancy was estimated from the mortality analysis 
and by constructing life tables of the population affi liated to the Mexican 
Institute of Social Security. Chiang’s method was used and the disability 
prevalence-adjusted life table was modifi ed using Sullivan’s method. The 
healthy life expectancy, life expectancy free of disability and life expec-
tancy with disability in the older adult analysis was highlighted.
Results: Life expectancy free of disability was estimated at 66.5 years. 
In females, it was 16 years and, in men, 15.2 years, indicating that from 
this age on they live less time with a healthy life.
Conclusions: Healthy life expectancy is an indicator that can be useful 
to build scenarios to support the planning, administration and strategic 
management of healthy aging programs.
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Introducción: El envejecimiento poblacional incre-
menta la prevalencia de enfermedades crónicas. Esta 
morbilidad incide en los niveles de mortalidad relativa-
mente altos y tiene efectos discapacitantes. Los indica-
dores clásicos de salud —esperanza de vida al nacer 
y tasa bruta de mortalidad— se complementan con la 
esperanza de vida libre de discapacidad (EVLD), cuya 
ventaja es la estandarización de los conceptos, las 
fuentes de información y los métodos de cálculo. En 
esta investigación se estima la esperanza de vida salu-
dable en población adulta mayor con seguridad social 
en México.
Métodos: la esperanza de vida se estimó a partir del 
análisis de la mortalidad y construcción de tablas de 
vida de la población derechohabiente del Instituto Mexi-

cano del Seguro Social. Se utilizó el método de Chiang 
y se modifi có la tabla de vida ajustada por la prevalen-
cia de discapacidad mediante el método de Sullivan. Se 
resaltó el análisis de la esperanza de vida saludable, 
esperanza de vida libre de discapacidad y esperanza de 
vida con discapacidad en el adulto mayor.
Resultados: la esperanza de vida libre de discapaci-
dad se estimó en 66.5 años. En las mujeres fue de 
16 años y en los hombres de 15.2 años, lo que indica 
que a partir de esta edad viven menos tiempo con vida 
saludable.
Conclusiones: la esperanza de vida saludable es un 
indicador que puede ayudar a construir escenarios 
para sustentar la planeación, administración y gestión 
estratégica de programas de envejecimiento saludable. 
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La mayoría de los países de América Latina 
se encuentra en etapas intermedias o avanza-
das de la transición demográfi ca. El enveje-

cimiento poblacional ocasiona un incremento en la 
prevalencia de las enfermedades crónicas. Esta carga 
de morbilidad incide en los niveles de mortalidad 
relativamente altos, pero también tiene efectos dis-
capacitantes en los adultos mayores. Los indicadores 
clásicos de salud —como la esperanza de vida al nacer 
y la tasa bruta de mortalidad— se complementan con 
nuevos indicadores demográfi cos, como la esperanza de 
vida libre de discapacidad (EVLD), útil para uso pobla-
cional porque el método de cálculo es sencillo y los 
resultados fáciles de interpretar. Una de sus ventajas está 
relacionada con la estandarización de los conceptos, las 
fuentes de información y los métodos de cálculo.1 De 
ahí que se ha promovido el uso de la esperanza de vida 
saludable en la política pública, planeación y evaluación 
de programas de salud pública. Además, la EVLD es 
un indicador recomendado por la Organización Mun-
dial de la Salud para el seguimiento de las estrategias de 
salud y se ha incorporado como uno de los indicadores 
estructurales de la Organización para la Cooperación y 
el Desarrollo Económico2 y la Unión Europea.3 

En México, específi camente en el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, se ha desarrollado la metodo-
logía para el cálculo de la esperanza de vida saludable 
(EVISA), con la fi nalidad de evaluar las condicio-
nes de salud de los derechohabientes y el proceso de 
transición demográfi ca y epidemiológica que vive su 
población.4 La EVLD introduce el concepto de calidad 
de vida como el equivalente de años de buena salud, 
se interpreta como el número medio de años sin dis-
capacidad que en promedio una persona podría espe-
rar vivir, de no modifi carse las tasas de mortalidad y 
la distribución de la prevalencia de los problemas de 
salud o discapacidad en una sociedad determinada.5 
Por su parte, el porcentaje de esperanza de vida vivido 
sin discapacidades se considera una medida relativa 
del estado de salud.

Por otro lado, la EVISA es independiente del 
tamaño de la población y de su estructura etaria, por 
ello permite hacer comparaciones directas entre distin-

tos subgrupos poblacionales según el sexo, categoría 
socioeconómica o, incluso, países. 

 En la investigación que se presenta se hace énfasis 
en la importancia y utilidad de emplear un indicador 
de salud positiva como la EVISA a nivel nacional, en 
especial en el grupo de adultos mayores que, por sus 
características de alta prevalencia de padecimientos 
crónicos relacionados con diferentes niveles de disca-
pacidad, cada día utiliza mayor número de servicios 
de salud. 

En México, el Instituto Mexicano del Seguro 
Social es una institución de salud que atiende a 57.5 
millones de derechohabientes, es decir, poco más de 
la mitad de la población mexicana; los adultos mayo-
res representan aproximadamente 12 % de la pobla-
ción total. Entre 2004 y 2012 se ha registrado aumento 
en la población adscrita a médico familiar en los gru-
pos de 45 a 64 años y  años, los cuales crecieron 
a una tasa de 47.3 y 45.9 %, respectivamente, en la 
demanda de atención, con lo que se duplicó la utiliza-
ción de los servicios de consulta familiar. El índice de 
crecimiento en la utilización hospitalaria en el grupo 
de 65 años y más ha pasado a ser 3.6 veces más alto en 
comparación con 1986.6  

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo fue 
analizar la esperanza de vida libre de discapacidad en 
los adultos mayores de 60 años.

Métodos

Se utilizó la información de las estadísticas nacionales 
del Instituto Mexicano del Seguro Social para 2010, 
así como del Instituto Nacional de Estadística, Geo-
grafía e Informática respecto a la estructura poblacio-
nal de los derechohabientes por grupos de edad y sexo, 
las causas de consulta y los egresos hospitalarios.

El procedimiento metodológico permitió la estima-
ción de tablas de vida para el cálculo de la esperanza 

de vida, de los casos prevalentes de discapacidad y la 
modifi cación de la tabla de vida con la prevalencia de 
discapacidad para el cálculo de la esperanza de vida 
saludable. 

Estimación de los años de vida saludables 
perdidos (AVISA) 

Para el cálculo de este indicador se utilizó la metodo-
logía del estudio de Carga Global de Enfermedad, que 
se obtiene de la suma del indicador años perdidos por 
muerte prematura más años vividos con discapacidad.7,8

Para el cálculo de los años perdidos por muerte pre-
matura se validaron y ajustaron las causas de muerte 
con la metodología para la corrección del subregistro 
y la mala clasifi cación, con los criterios de la décima 
revisión de la Clasifi cación Internacional de Enfer-
medades.9 Se reasignaron las muertes que en la causa 
básica de la defunción se registraron como inespecífi -
cas, para ello se utilizaron los algoritmos validados.10 
Los datos por grupos de edad y sexo se estandarizaron 
con la tabla de vida de Coale Demeny modelo Oeste 
nivel 26, que representa una sociedad de baja morta-
lidad con una esperanza de vida al nacer de 82.5 años 
para las mujeres y de 80 años para los hombres; con 
ello se eliminaron las particularidades de la estructura 
de población.

Dado que la esperanza de vida en hombres y muje-
res es diferente en todas las sociedades del mundo, 
se toma un límite de vida diferente según el sexo. Se 
aplicó una función de ponderación de los años vividos 
a las edades por las que habría transcurrido la persona 
fallecida, que da mayor peso a los años vividos en la 
etapa productiva de la vida y menor peso a los años 
vividos en los extremos de la vida.

Para el cálculo de años vividos con discapacidad 
se utilizó el programa de cómputo DISMOD II, que 
sirvió para construir los modelos matemáticos y dar 
consistencia interna a la información epidemiológica 
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disponible de incidencia-remisión y letalidad de 129 
causas y 245 secuelas desagregadas por grupo de edad 
y sexo, además de estimar la prevalencia y duración 
promedio de la enfermedad. Se procedió a realizar la 
sumatoria de los casos estimados (los casos corregi-
dos se multiplican por la edad de inicio y el tiempo de 
duración y ponderación de la discapacidad según la 
gravedad de la secuela).11 

Se aplicó una tasa de descuento de 3 %, en virtud 
de la necesidad de actualizar los años de vida salu-
dables que se perderían en el futuro con valores al 
momento del estudio. 

Estimación de la prevalencia de discapacidad

Para el cálculo de la prevalencia de discapacidad se 
estimó la discapacidad relacionada con las causas 
estudiadas por grupo de edad y sexo. Los casos pre-
valentes de cada padecimiento y su respectiva secuela 
fueron ponderados según la gravedad de su discapaci-
dad, se estratifi caron por clases de discapacidad y se 
elaboró un mapa según la escala de gravedad corres-
pondiente (con un valor entre 0, para perfecta salud, y 
1 cercano a la muerte). Una vez calculados los casos 
prevalentes se estimó la proporción de población con 
discapacidad, que equivale a la prevalencia de dis-
capacidad.

Metodología para la construcción de las tablas 
de vida

Previo cálculo de las tasas específi cas de mortalidad 
por grupos quinquenales, se estimó la probabilidad de 
morir y el resto de las funciones de la tabla de vida, 
hasta llegar a la esperanza de vida de los diferentes 
grupos de edades según el método demográfi co de 
Chiang.12

Modifi cación de la tabla de vida por el método 
de Sullivan 

La EVISA fue calculada mediante el método de Sulli-
van,13 previa construcción de las tablas de vida para 
uno y otro sexo. Este método pondera el número de 
años que ha vivido la cohorte teórica de la tabla de vida, 
ajustada por la prevalencia de discapacidad (multipli-
cando por 1 menos la proporción de discapacitados), 
con lo que se obtuvieron dos subcohortes hipotéticas: 
los años vividos con y sin discapacidad. Finalmente, 
se obtuvo la esperanza de vida y la EVLD al dividir el 
tiempo vivido (con discapacidad y sin discapacidad) 
entre el número de supervivientes en cada edad. Para el 
cálculo se emplearon los grupos de edad quinquenales 
hasta los 90 años y más. También se calculó la expec-

tativa de vida con discapacidad (número medio de años 
que se espera sean vividos con discapacidad):

Expectativa EVLD
de discapacidad     

=
 

_______________
 esperanza de vida  

× 100

El indicador relacionado con la EVISA es la espe-
ranza de vida con discapacidad; en este indicador, 
todas las enfermedades y sus secuelas son pondera-
das con severidades cercanas o iguales a 1 (equiva-
lente a muerte), razón por la cual en este caso todos 
los años de vida vividos con las enfermedades y sus 
secuelas son considerados años perdidos. Finalmente, 
el indicador EVISA es la diferencia entre la esperanza 
de vida calculada en la tabla y los años vividos con 
discapacidad: 

EVISA = esperanza de vida – años vividos con discapacidad

En la estimación de la EVISA, la medición de la 
comorbilidad implicó el análisis de cada uno de los 
padecimientos y de las secuelas discapacitantes de 
manera independiente,14 para lo cual previamente 
se calculó la prevalencia de discapacidad para cada 
enfermedad y los casos prevalentes fueron ajustados 
por la gravedad de las secuelas.

Aun cuando este método tiene la desventaja de 
que supone que la mortalidad se comporta igual con 
y sin discapacidad, el objetivo en el presente estudio 

no fue proporcionar un indicador que refl ejara diferen-
tes condiciones de salud de la población en el tiempo 
y que permitiera discriminar estados absolutos como 
muerte o discapacidad. 

Aspectos éticos

Los siguientes resultados forman parte del proyecto 
estratégico “Esperanza de vida saludable en población 
derechohabientes del IMSS”, con registro institucional 
y fi nanciamiento FIS/IMSS/PROT/G11-2/1027 del 
Fondo de Investigación en Salud. Para llevar a cabo 
el proyecto no se requirió consentimiento informado 
por tratarse de un análisis de información estadística 
de fuentes secundarias. El informe corresponde a un 
trabajo original y no presenta confl ictos de interés. 

Resultados

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, en 2010 
se registraron 185 469 muertes, con una tasa de mor-
talidad general de 523.7 por 100 000 derechohabien-
tes y 128 096 muertes en adultos mayores, con una 
tasa de mortalidad de 3432 muertes por cada 100 000 
derechohabientes, lo que representa 68.9 % del total 
de las defunciones en el país. La esperanza de vida al 
nacimiento se estimó en 76.3 años, con una diferencia 
de 2.8 años más a favor de las mujeres. La EVISA se 

Figura 2 Prevalencia de discapaci-
dad en adultos mayores de 60 años. 
Fuente: Proyecto esperanza de vida 
saludable. México: IMSS; 2010

Figura 1 Esperanza de vida (EV) y esperanza de vida libre de discapacidad 
(EVLD) en adultos mayores según sexo. Fuente: Proyecto esperanza de vida 
saludable. México: IMSS; 2010

Cuadro I Indicadores de esperanza de vida y esperanza de vida saludable según sexo y grupo de edad

Esperanza de vida en años
Esperanza de vida saludable en años

(%)

EV con discapa-
cidad en años

(%)

EV sin 
discapacidad en 
> 60 años* (%)

Total población Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Al  nacer Al nacer A 60 años Al nacer A 60 años Al nacer A 60 años Al nacer A 60 años

76.2 74.8 20.5 77.6 22.2 65.4 15.2 67.1 16.0 9.4 10.5 74.1 72.0

EV = esperanza de vida
*Esperanza de vida libre de discapacidad/esperanza de vida × 100
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estimó en 66.5 años y la esperanza de vida con disca-
pacidad en 9.8 años, lo que indica que la población 
asegurada permanecerá enferma casi 10 años. En el 
cuadro I se describe la tendencia del indicador en los 
mayores de 60 años. La proporción de vida libre de 
discapacidad fue mayor en los hombres (74.1 %) que 
en las mujeres, y la expectativa de discapacidad fue 
menor en los hombres (9.4 años).

En la fi gura 1 se aprecia la brecha entre la espe-
ranza de vida y la EVLD. El análisis del componente 
de la EVLD muestra que las mujeres adultas mayores 
viven aproximadamente 16 años con vida saludable, 
aun cuando la diferencia entre hombres y mujeres no 
es signifi cativa (menos de un año). Por otra parte, la 
esperanza de vida con discapacidad se estimó en 6.2 
años en las mujeres en comparación con 5.4 años en 
los hombres, tiempo que permanecerán enfermos y 
utilizarán los servicios de salud. 

La prevalencia global de discapacidad en este 
grupo etario fue de 28.7 %: uno de cada tres adultos 
mayores de 60 años tuvo algún grado de discapacidad, 
proporción que se incrementó conforme avanzaba la 
edad, para alcanzar su cifra máxima a los 90 años, con 
una prevalencia mayor en las mujeres (fi gura 2).

En los cuadros II y III se muestran las estimaciones 
de la carga de la enfermedad y se comparan los resul-
tados del indicador AVISA por causas seleccionadas, 
según el sexo. Para 2010 se perdieron 1.8 millones de 
AVISA, 47.4 % correspondió a los años de vida per-
didos en las mujeres y 52.6 % en los hombres. En el 
análisis por causas se identifi có una mayor pérdida de 
años de vida saludable en las mujeres, con la diabe-
tes mellitus como la primera causa y que representa 
la quinta parte del total; le siguieron en orden de 
importancia el glaucoma, la cardiopatía hipertensiva 
y los trastornos depresivos mayores; en esta última, 

Cuadro II Razón mujer-hombre de la morbimortalidad en población adulta mayor del Instituto Mexicano del Seguro Social, 2010

Enfermedad 
Hombres Mujeres Razón M:H

Muertes Mortalidad Casos Morbilidad Muertes Mortalidad Casos Morbilidad Mortalidad Morbilidad

Diabetes mellitus*  12 388  517.3  511 726  21.4  13 902  524.4  622 601  23.5  1.1  1.1

Enfermedad
cerebrovascular

 4 569  190.8  19 177  0.8  5 017  189.2  17 534  0.7  1.0  0.8

Cardiopatía isquémica  11 573  483.2  39 398  1.6  9 697  365.8  13 567  0.5  0.8  0.3

Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica*

 4 749  198.3  272 746  11.4  3 586  135.3  185 222  7.0  0.7  0.6

Cirrosis hepática  3 566  148.9  76 072  3.2  2 447  92.3  66 019  2.5  0.6  0.8

Hipertensión arterial*  2 309  96.4 1  317 119  55.0  2 964  111.8  1 750 721  66.0  1.2  1.2

Trastornos depresivos 
mayores*

 16  0.7  122 964  5.1  20  0.8  254 498  9.6  9.0  1.9

Artritis reumatoide*  81  3.4  2 182  0.1  223  8.4  9 462  0.4  4.5  3.9

Insufi ciencia renal 
crónica

 1 784  74.5  65 383  2.7  1 487  56.1  61 235  2.3  0.7  0.8

Demencia y otros
trastornos degenerativos 
del SNC

 430  18.0  20 490  0.9  597  22.5  24 071  0.9  1.3  1.1

Infección respiratoria 
baja

 2 086  87.1  7 820  0.3  1 912  72.1  11 623  0.4  0.4  1.3

Cáncer de tráquea, 
bronquios y pulmones

 1 642  0.1  422  0.0  744  28.1  457  0.0  0.5  1.0

Enfermedad
de Parkinson

 267  11.1  34 311  1.4  199  7.5  27 815  1.0  0.7  0.7

Cáncer de estómago  790  33.0  2 710  0.1  560  21.1  457  0.0  0.9  0.2

Cáncer
de colon y recto

 611  25.5  3 042  0.1  563  21.2  2 748  0.1  0.8  0.8

Dependencia del 
alcohol*

 128  5.3  60 669  2.5  11  0.4  14 255  0.5  0.1  0.2

Tasa de mortalidad por 100 000 personas. SNC = sistema nervioso central, M:H = mujer:hombre
*Los casos incidentes y prevalentes fueron estimados con el programa DISMOD II
Fuente: Instituto Nacional de Estadística y Geografía, derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, 2010

Cuadro III Peso de la enfermedad por causas seleccionadas en población adulta mayor con seguridad social

Orden Causa
Años de vida saludable perdidos Razón 

M:HMujeres Tasa  % Hombres Tasa  %

 1 Diabetes mellitus  172 692  6 847  19.3  130 118  5 689  13.1  1.2

 2 Cardiopatía isquémica  76 908  3 049  8.6  98 839  4 322  10.0  0.7

 3 Enfermedad cerebrovascular  81 816  3 244  9.2  74 870  3 274  7.5  1.0

 4 Enfermedad pulmonar obstructiva crónica  52 186  2 069  5.0  56 726  2 480  5.7  0.8

 5 Glaucoma  62 562  2 481  7.0  45 303  1 981  4.6  1.3

 6 Cirrosis hepática  43 059  1 707  4.8  56 968  2 491  5.7  0.7

 7 Cardiopatía hipertensiva  32 771  1 299  3.7  23 184  1 014  2.3  1.3

 8 Lesiones  27 542  1 092  3.1  25 484  1 114  2.6  1.0

 9 Trastornos depresivos mayores  34 923  1 385  3.9  16 907  739  1.7  1.9

 10 Nefritis y nefrosis  20 987  832  2.3  22 780  996  2.3  0.8

 11
Demencia y otros trastornos degenerativos
del SNC

 19 374  768  2.2  16 971  742  1.7  1.0

 12 Artritis reumatoide  24 227  961  2.7  6 187  271  0.6  3.6

 13 Neumonía y bronconeumonía  15 586  618  1.7  14 595  638  1.5  1.0

 14 Tumor maligno de tráquea, bronquios y pulmón  9 902  393  1.1  20 167  882  2.0  0.4

 15 Osteoartritis  15 328  608  1.7  12 197  533  1.2  1.1

 16 Enfermedad de Parkinson  10 160  403  1.1  12 388  542  1.2  0.7

 17 Tumor maligno de próstata     19 521  854  2.0

 18 Tumor maligno de hígado  10 813  429  1.2  8 474  371  0.9  1.2

 19 Tumor maligno de mama  18 240  723  2.0    

 20 Tumor maligno de estómago  8 477  336  0.9  9 446  413  1.0  0.8

 Otras causas  156 280  6 196  17.5  320 934  14 033  32.4

 Total  893 833  35 439  100.0  992 059  43 378  100.0  0.8

Tasa por 100 000 derechohabientes. SNC = sistema nervioso central, M:H = mujer:hombre

la carga de enfermedad fue casi dos veces más alta en 
la mujer. La artritis reumatoide fue 3.9 más frecuente 
en las mujeres respecto a los hombres. En contraste, 
la cardiopatía isquémica y la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica resultaron menos frecuentes en las 
mujeres.

Discusión

En el análisis realizado en la población del Instituto 
Mexicano del Seguro Social se hace especial énfasis 
en la tendencia del indicador AVISA-EVISA en las 
mujeres, con claras diferencias en la expectativa de 
vida y en las causas de muerte. Al igual que en otras 
poblaciones se identifi ca que las mujeres en prome-
dio viven más y también permanecen más tiempo con 
enfermedades crónicas y limitaciones funcionales, lo 
que reduce su esperanza de vida saludable. Dicha con-
dición ha sido identifi cada en diversos estudios, en los 
que la esperanza de vida y la expectativa de vida salu-

dable son mayores en las mujeres, pero la proporción 
de años libres de enfermedad en realidad es más baja 
en las mujeres. Lo anterior sugiere que la mayor pro-
porción de años vividos con discapacidad en las muje-
res puede ser explicada por una mayor supervivencia 
después de desarrollar la enfermedad.15

Los resultados de carga de enfermedad en las muje-
res muestran un patrón consistente con padecimientos 
relacionados con una mayor prevalencia de sobrepeso 
y obesidad (los cuales se presentan desde edades tem-
pranas),16 la exposición a estilos de vida no saludables, 
así como patrones de consumo de alcohol y tabaco 
relacionados directamente con el desarrollo de condi-
ciones de enfermedad que impactan en edades tardías 
y que se identifi can en nuestro estudio como las princi-
pales causas de AVISA perdidos en la población adulta 
mayor. Puesto que la probabilidad de padecer una dis-
capacidad aumenta con la edad, también es cierto que 
existe preocupación respecto a la calidad de vida y el 
efecto en la salud que esto tiene en las mujeres, ya que 
incrementa la utilización de los servicios de salud.
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Al comparar la percepción de salud entre hombres 
y mujeres del mismo grupo de edad, las mujeres gene-
raron mayores condiciones de dependencia, situación 
que se da por igual en los países desarrollados y en los 
que están en desarrollo.17 

En contraste, algunos países desarrollados mues-
tran que las tasas de discapacidad entre la población 
mayor de 60 años está disminuyendo de manera cons-
tante. No obstante, es preciso tener en cuenta que los 
datos disponibles no son sufi cientes para evaluar el 
alcance real de la discapacidad entre las mujeres de 
edad avanzada.18 

Los resultados en el Instituto Mexicano del Seguro 
Social muestran consistencia con los informados pre-
viamente y las cifras de EVISA son superiores, com-
paradas con las que se registran en otros países con 
economías emergentes como Brasil, Rusia, India y 
China, con 64, 60, 56 y 66 años, respectivamente.19 

Por otra parte, países desarrollados como Canadá y 
Estados Unidos alcanzan 73 y 70 años de esperanza 
de vida saludable, respectivamente. Chile, Costa Rica 
y Cuba son los países en desarrollo con mayor avance 
en este indicador. En países pobres como El Salvador 
y Haití, la mujer pierde más de 14 % de su esperanza 
de vida al padecer una enfermedad crónica o una dis-
capacidad. El diferencial entre hombres y mujeres es 
mayor en la esperanza de vida al nacer que en la espe-
ranza de vida saludable.20

Desde la perspectiva económica, los datos dispo-
nibles indican que la vejez en sí misma no está rela-
cionada con el aumento de los gastos sanitarios, sino 
más bien con el costo de la discapacidad y la mala 
salud relacionados con la edad avanzada. A medida 
que las personas envejezcan con un mejor estado de 
salud, será posible lograr que el gasto médico no se 
incremente.

Es bien conocido que es más barato prevenir la 
enfermedad que curarla, por ejemplo, se ha calculado 
que cada dólar invertido en medidas para fomentar 
la actividad física moderada genera un ahorro de 
3.2 dólares en gastos médicos.21 Desde el punto de 
vista económico, se hace énfasis en la importancia 
de establecer programas de promoción de la salud, 
como acciones costo-efectivas que permitan una 
asignación de recursos más racional, con una pers-
pectiva social basada en el bienestar. El objetivo 
debe ser maximizar la utilidad que dé por resultado 

que los tomadores de decisión formulen objetivos de 
máximo benefi cio.22 

Conclusiones

El Programa sobre Envejecimiento y Salud de la Orga-
nización Mundial de la Salud reconoce que el género 
es uno de los principales factores determinantes de la 
salud, pero también las condiciones sociales, econó-
micas y de acceso a los servicios.23 

La salud es un estado acumulativo que debe cui-
darse a lo largo de toda la vida con el fi n de asegurar 
que se disfruten sus benefi cios a edades avanzadas. La 
buena salud es esencial para que las personas mayores 
conserven una calidad de vida aceptable y para asegu-
rar su contribución continuada en la sociedad. Por lo 
tanto, llevar una vida basada en una dieta sana, ejer-
cicio diario y hábitos saludables sigue siendo determi-
nante al momento de asegurar “una vida más larga y 
de mejor calidad”.24 

En efecto, el fi n último de las instituciones de 
salud es alcanzar el mejor nivel de salud de su pobla-
ción, por ello los tomadores de decisiones requieren 
instrumentos sensibles para priorizar y elaborar los 
planes y programas acordes con las necesidades de 
los grupos específi cos. Es clara la ventana de opor-
tunidad para reestructurar las estrategias de opera-
ción de los programas de salud hacia un modelo de 
atención a la salud que retome la visión integral y 
anticipatoria con base en los patrones de morbilidad, 
mortalidad y discapacidad con énfasis en la pobla-
ción adulta mayor.

El desafío es maximizar la tecnología disponi-
ble para la prevención y detección de enfermedades, 
retomar otras perspectivas como la atención en salud 
mental, la atención paliativa en el hogar y la promo-
ción de la salud como acciones de alto impacto que 
modifi quen los estilos vida no saludables e incorporen 
la participación social y familiar dentro de esta nueva 
visión para la atención del adulto mayor. 
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Infl uencia del confl icto 
armado en la mortalidad
por trauma craneoencefálico 
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Infl uence of armed confl ict on mortality due to 
traumatic brain injury in children and adolescents

Background: In the presence an armed confl agration, the mortality 
behavior of a country is expected to be affected. The aim of this investi-
gation was to assess, in a country with internal warfare, the trend of mor-
tality associated with traumatic brain injury in children and adolescents, 
which even under social peace conditions, is one of the most common 
causes of death and disability in this population groups.
Methods: A retrospective, population-based study was conducted, 
where the trend of mortality due to traumatic brain injury during the 1999 
to 2008 period was assessed. A linear regression was performed to 
establish its correlation with mortality associated with warfare events of 
the armed confl ict.
Results: Global mortality rate was 12.7 per 100 000 inhabitants. The 
temporary analysis showed a –9.67% annual decrease throughout the 
entire period of study (95 % CI = –9.25 % to –10.1 %; p < 0.001). The 
mortality rate was increased by 0.28 and 0.62 for each incremental unit 
in the armed confl ict-related violent death rate and in civilian population, 
respectively.
Conclusions: In an armed confl ict scenario, mortality behavior varies 
according to the intensity of warfare actions. Mortality due to traumatic 
brain injury in children and adolescents can be used as an indicator of the 
impact of war on civilian population not involved with the armed confl ict.
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Introducción: ante un confl icto bélico es de esperar 
que el comportamiento de la mortalidad de un país 
se vea afectado. El objetivo de esta investigación 
fue evaluar en un país en guerra interna, la tenden-
cia de la mortalidad por trauma craneoencefálico en 
niños y adolescentes, que aun en condiciones de paz 
social constituye una de las causas más frecuentes de 
muerte y discapacidad en esos grupos poblacionales.
Métodos: se llevó a cabo un estudio poblacional y 
retrospectivo en el que se evaluó la tendencia de la 
mortalidad por trauma craneoencefálico durante el 
periodo de 1999 a 2008. Se realizó una regresión lineal 
para determinar su correlación con la mortalidad rela-
cionada con los eventos bélicos del confl icto armado.

Resultados: la tasa de mortalidad global fue de 12.7 
por 100 000 habitantes. El análisis temporal demos-
tró una disminución anual de –9.67 % durante todo 
el periodo de estudio (IC 95 % = –9.25 % a –10.1 %, 
p < 0.001]. La tasa de mortalidad se incrementó 0.28 
y 0.62 por cada unidad de incremento en la tasa de 
muertes violentas relacionadas con el confl icto armado 
y en población civil, respectivamente. 
Conclusiones: en un escenario de confl icto armado, 
el comportamiento de la mortalidad varía en función 
de la intensidad de las acciones bélicas. La mortalidad 
por trauma craneoencefálico en niños y adolescentes 
puede utilizarse como un indicador del impacto de la 
guerra sobre la población civil ajena al confl icto armado.
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Comunicación con: Gabriel Alcalá-Cerra 
Fax: (57) 672 6017, extensión 301 
Correo electrónico: cisneuro.investigacion@gmail.com

El trauma craneoencefálico es una de las causas 
más frecuentes de muerte y discapacidad en 
niños y adolescentes, tanto en los países desa-

rrollados como en los que están en desarrollo.1-6 Adicio-
nalmente, estas lesiones constituyen la principal causa 
de deceso en los pacientes admitidos en las unidades de 
cuidados intensivos pediátricos y son responsables de 
aproximadamente 65 % de la mortalidad total y más de 
90 % de la mortalidad en niños previamente sanos.7,8

La implementación de estrategias de prevención del 
trauma pediátrico, aunada a los adelantos científi cos y 
tecnológicos para optimar el cuidado del paciente con 
trauma craneoencefálico, ha ocasionado un descenso 
progresivo de la mortalidad durante las últimas tres 
décadas, más notoria en los países de Norteamérica y 
Europa, aunque también se ha evidenciado en algunos 
países en desarrollo, como India.2,9-11

Colombia es un país en desarrollo que ha permane-
cido en confl icto armado interno durante más de cinco 
décadas consecutivas. Este escenario no solamente ha 
modifi cado la tendencia de la mortalidad de los inte-
grantes de los grupos armados, sino que también ha 
infl uido indirectamente en la de la población civil.12,13 
Por este motivo, es posible que la tendencia de la mor-
talidad por trauma craneoencefálico en niños y ado-
lescentes también haya sido infl uida por la frecuencia 
de eventos violentos perpetrados en el marco del con-
fl icto.14 El impacto sanitario indirecto de estos actos 
es incierto y el escenario colombiano constituye una 
oportunidad única para explorar el comportamiento de 
la mortalidad por trauma craneoencefálico en niños y 
adolescentes y su posible relación con la mortalidad 
derivada de los hechos violentos perpetrados por los 
actores del confl icto armado.

Métodos

Se realizó un estudio poblacional retrospectivo diri-
gido a evaluar la tendencia de la mortalidad por trauma 
craneoencefálico en niños y adolescentes entre el 1 de 
enero de 1999 y el 31 de diciembre de 2008. Adicio-
nalmente fueron exploradas las correlaciones de la 
tasa de mortalidad con los resultados fatales de las 
actividades bélicas en Colombia.

La información acerca de la mortalidad por trauma 
craneoencefálico fue recopilada del registro realizado 
por el Departamento Administrativo Nacional de Esta-
dística de Colombia. En esta base de datos se compila 
la mortalidad nacional y se clasifi ca cada causa de 
muerte de acuerdo con la décima revisión de la Clasifi -
cación Internacional de Enfermedades (CIE-10).

Fueron seleccionados todos los códigos CIE-10 
relacionados con trauma craneoencefálico, en concor-
dancia con la propuesta del Centro Nacional para la 
Prevención y Control de las Lesiones Traumáticas del 
Centro para el Control y la Prevención de Enferme-
dades de los Estados Unidos de Norteamérica.10 Los 
códigos seleccionados fueron los siguientes:

• S01.0 y S01.9: herida abierta de la cabeza.
• S02.0, S02.1, S02.3, S02.7 y S02.9: fractura del 

cráneo y de los huesos faciales.
• S04.0: lesión del nervio óptico y las vías ópticas.
• S06.0 y S06.9: lesión intracraneal.

• S07.0, S07.1, S07.8 y S07.9: lesión de la cabeza 
por aplastamiento.

• S09.7 y S09.9: lesiones de la cabeza no especifi cadas.
• T01.0: heridas abiertas que afectan la cabeza y el 

cuello.
• T02.0: fracturas que afectan la cabeza y el cuello.
• T04.0: lesiones por aplastamiento que afectan la 

cabeza y el cuello.
• T06.0: lesiones de cerebro y nervios craneales con 

lesiones de nervios y la médula espinal a nivel del 
cuello.

• T90.1, T90.2, T90.4, T90.5, T90.8 y T90.9: secue-
las de lesiones de la cabeza.

Fueron analizados los casos ocurridos en los indi-
viduos menores de 20 años de edad, de acuerdo con la 
defi nición propuesta por la Organización Mundial de 
la Salud.15

Los datos de las víctimas fatales de las acciones 
bélicas relacionadas con el confl icto armado colom-

Figura 1 Tendencia de la mortalidad por trauma craneoencefálico en niños y adolescentes en Colombia
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biano fueron obtenidos de la base de datos del Centro 
de Investigación y Educación Popular-Programa por 
la Paz, fundación sin fi nes lucrativos encargada de la 
recopilación, análisis y producción de la información 
relacionada con las consecuencias de las actividades 
bélicas realizadas en el contexto del confl icto armado 
interno colombiano.16

Análisis estadístico

Los datos fueron ingresados a una hoja de cálculo y 
posteriormente analizados con el programa estadístico 
Stata versión 11 (StataCorp, TX, USA). 

Se calcularon las tasas de mortalidad para cada 
sexo y se utilizaron como denominadores los datos 
demográfi cos derivados de los estimados poblaciona-
les para el periodo de 1999 a 2008, los cuales a su vez 
fueron calculados con base en el censo nacional del 
Departamento Administrativo Nacional de Estadística 
de Colombia relativo a los años 1995 a 2005. 

La prueba de Shapiro-Wilk sirvió para determi-
nar si la distribución de las variables continuas era 
paramétrica. Las variables continuas con distribu-
ción paramétrica se presentaron como medias con sus 
correspondientes desviaciones estándar, mientras que 
las que no mostraron distribución normal se agruparon 
en cuartiles y se presentaron como medianas con su 
respectivo rango intercuartílico. 

Para la evaluación de los cambios temporales de 
la tasa de mortalidad se aplicó un modelo de Poisson, 
con el cual se calcularon los coefi cientes  y sus res-

pectivos intervalos de confi anza de 95 % (IC 95 %). 
La fórmula para calcular el porcentaje anual de varia-
ción de la tasa fue la siguiente: 

100 (exp – 1)

Donde exp = razón de la tasa de mortalidad

Para evaluar la correlación entre la tasa de mortali-
dad por trauma craneoencefálico pediátrico y la mor-
talidad relacionada con acciones del confl icto armado, 
se calculó el coefi ciente  de la regresión lineal y el 
coefi ciente de determinación (R2) de la asociación. Se 
realizó la evaluación de los supuestos de heterocedas-
ticidad y normalidad en los residuos en las regresiones 
realizadas. Las variables analizadas para determinar 
su correlación con la tasa de mortalidad por trauma 
craneoencefálico en población pediátrica fueron las 
siguientes: 

• Tasa de mortalidad total relacionada con el con-
fl icto armado.

• Tasa de mortalidad en integrantes de la milicia 
colombiana.

• Tasa de mortalidad en integrantes de la guerrilla.
• Tasa de mortalidad en integrantes de los grupos 

paramilitares.
• Tasa de mortalidad en la población civil.

Para todos los análisis comparativos, un valor de 
p  < 0.05 fue considerado estadísticamente signifi cativo.

Resultados

Tasas y tendencias de mortalidad

Durante los 10 años de estudio fueron registradas 
22 155 muertes relacionadas con trauma craneoen-
cefálico en niños y adolescentes. De estas, 18 308 
(82.6 %) acontecieron en el sexo masculino y 3847 
(17.4 %) en el femenino, lo que representó una razón 
de masculinidad de 4.8:1. De estas muertes, 17 485 
(78.9 %) ocurrieron en localidades urbanas, mientras 
que 4387 (19.8 %) en sectores rurales. 

La tasa ajustada de mortalidad global fue 12.7 por 
cada 100 000 habitantes (rango de 7.7 a 18.4). En los 
hombres fue de 21.5 por 100 000 habitantes (rango de 
12.8 a 31.3), siempre más alta que en las mujeres durante 
todos los años analizados. La mortalidad global en las 
mujeres fue de 4.3 por 100 000 habitantes (rango de 2.7 
a 6.2). La distribución de las tasas anuales de mortali-
dad, global y por cada sexo se muestra en la fi gura 1.

La evaluación del comportamiento temporal de la 
mortalidad mediante el modelo de Poisson demos-
tró que las tasas globales de mortalidad por trauma 
craneoencefálico disminuyeron –9.67 % por año 
(IC 95 % = –9.25 a –10.1 %, p < 0.001). La reducción 
fue de mayor magnitud en los hombres: –9.92 por año 
(IC 95 % = –9.45 a –10.39 %, p < 0.001), mientras que 
en las mujeres disminuyó –8.11 % por año (IC 95 % = 
–7.08  a –9.14 %, p < 0.001).

El comportamiento de la mortalidad relacionada con 
eventos bélicos demostró una tendencia decreciente de 
la tasa global de muertes relacionadas directamente con 
el confl icto armado. Asimismo, se observó una tenden-
cia decreciente de las tasas de mortalidad en la población 
civil, integrantes de la guerrilla, grupos de paramilitares 
y de las fuerzas armadas gubernamentales (fi gura 2).

La regresión lineal indicó que por cada unidad que 
se incrementó la tasa de muertes violentas relaciona-
das con el confl icto armado, la tasa de mortalidad por 
trauma craneoencefálico en niños y adolescentes se 
incrementó 0.28 (IC 95 % = 0.43 a 0.52, p = 0.02). 
Esta asociación aumenta cuando se usa la tasa de mor-

Figura 2 Tendencias de las tasas de mortalidad relacionadas con eventos del confl icto armado en Colombia

Cuadro I Correlación entre las diferentes tasas de mortalidad en el confl icto 
armado y la tasa de trauma craneoencefálico en niños y adolescentes

Coefi ciente  IC 95 % p R2

Mortalidad armada total  0.28  0.43-0.52  0.02  0.41

Mortalidad de civiles  0.62  0.05-1.20  0.03  0.37

Mortalidad de guerrilleros  0.54  –0.0-1.14  0.07  0.26

Mortalidad de paramilitares  1.23  –0.76-3.24  0.19  0.10

Mortalidad de militares  2.57  –0.06-5.21  0.05  0.38

Las pruebas de Breusch-Pagan/Cook-Weisberg para detectar homocedasti-
cidad fueron adecuadas para los modelos lineales. Los residuos de las regre-
siones mostraron una tendencia paramétrica

Figura 3 Correlación entre la tasa de mortalidad relacionada con eventos del confl icto armado y la mortalidad por 
traumatismo craneoencefálico (TCE)
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talidad en civiles (coefi ciente  = 0.62, IC 95 % = 0.05 
a 1,20, p = 0.03) (cuadro I y fi gura 3).

Discusión

En Colombia, las muertes violentas han sido la prin-
cipal causa de mortalidad durante las últimas cuatro 
décadas: entre 49 y 70 % de ellas fueron ocasiona-
das directamente por trauma craneoencefálico.17 Sin 
embargo, la tendencia de la mortalidad ocasionada por 
trauma craneoencefálico no había sido descrita previa-
mente en niños y adolescentes, como tampoco su rela-
ción con los eventos del confl icto armado.

El presente estudio evidenció que la mortalidad 
por trauma craneoencefálico en la población menor de 
20 años de edad fue notablemente superior a la infor-
mada en países desarrollados, así como en regiones 
que no están en confl icto armado. En Estados Unidos, 
por ejemplo, el informe de vigilancia de la mortalidad 
por trauma craneoencefálico demostró que entre 1997 
y 2007 la tasa ajustada de mortalidad se situó en 8.2 
por 100 000 habitantes, lo cual supone que durante la 
misma época en Colombia fue 1.5 veces superior.10 

El comportamiento temporal de la mortalidad 
por trauma craneoencefálico en niños y adolescen-
tes también difi ere de lo observado en los países que 
no viven en confl icto armado. En el presente estudio 
se registró un descenso acelerado de la mortalidad a 
partir de 2002 (fi gura 1): 9.6 % por año. Este porcen-
taje de cambio anual supera la magnitud de reduc-
ción observada durante toda una década en Estados 
Unidos (1997-2007), la cual fue de 8.2 %.10 Estos 
hallazgos sugieren que, además del mejoramiento de 
los procesos de atención de los pacientes con trauma 
craneoencefálico, otros factores infl uyen en la reduc-
ción de la mortalidad. Al respecto, cabe resaltar que 
la mortalidad por homicidios aumentó vertiginosa-
mente en Colombia hasta el año 2002, cuando pasó a 
declinar de forma acelerada (44 %) entre 2002 y 2009 
(p < 0.001).13 Estos hallazgos demuestran un com-
portamiento temporal similar entre la mortalidad por 
trauma craneoencefálico en niños y adolescentes y la 
mortalidad total por homicidios en todo el país.

Mortalidad por trauma craneoencefálico como 
indicador epidemiológico

Las tasa de mortalidad por trauma craneoencefálico 
es uno de los principales indicadores para la vigilan-
cia del impacto sanitario de las lesiones traumáticas, de 
acuerdo con el consenso del International Collaborative 
Effort on Injury Statistics.18 Sin embargo, los resulta-
dos del presente estudio demuestran que su utilización 
en los países en confl icto armado subestima el impacto 

de la implementación de los diferentes avances tecnoló-
gicos y científi cos dirigidos a mejorar la supervivencia 
de los pacientes con trauma craneoencefálico. No obs-
tante, ante la observación de que tiene una correlación 
positiva con la mortalidad derivada de los eventos béli-
cos, los resultados de este estudio permiten proponer la 
utilización de la tasa mortalidad por trauma craneoen-
cefálico en niños y adolescentes como un indicador fi a-
ble de la intensidad del confl icto armado y su impacto 
sobre la mortalidad de la población pediátrica y civil en 
general. Este indicador podría ser útil en otros países 
de Latinoamérica, como México, donde investigadores 
locales han demostrado alta tasa de muertes violentas 
en niños y adolescentes relacionadas con la escasa per-
cepción social de la violencia contra los menores.19

Limitaciones

Debido a la utilización de una fuente secundaria, el 
presente estudio podría estar sujeto a potenciales 
sesgos relacionados con errores en la asignación de 
la causa de muerte según la codifi cación de la CIE-
10.20 Otro factor que puede infl uir en los resultados es 
el sesgo de información que puede ocurrir durante el 
diligenciamiento de los reportes por parte del médico 
tratante. Sin embargo, debido a que pocas veces el 
diagnóstico de trauma craneoencefálico es incierto, 
particularmente en los casos fatales, es posible que su 
impacto sobre los resultados sea mínimo.

Por otra parte, en el presente estudio no fueron 
explorados los mecanismos del traumatismo, lo cual 
podría proporcionar mayor orientación hacia la pro-
blemática de fondo, ya que se han registrado varia-
ciones de la mortalidad por trauma craneoencefálico 
en niños y adolescentes como consecuencia de las 
modifi caciones de la incidencia de los traumatismos 
durante los accidentes de tránsito y de las lesiones pro-
ducidas por armas de fuego.10,21

Conclusiones

Este estudio es el primer análisis de las tendencias de 
la mortalidad por trauma craneoencefálico en niños 
y adolescentes en un país que se encuentra en con-
fl icto armado interno, con él fue posible registrar una 
tendencia diferente a la observada en zonas pacífi cas: 
disminución vertiginosa en la mortalidad por trauma 
craneoencefálico, relacionada positivamente con la 
mortalidad de la población civil. Por lo tanto, la mor-
talidad por trauma craneoencefálico en niños y ado-
lescentes puede utilizarse como un indicador fi able 
del impacto del confl icto armado sobre la salud de la 
población menor de 20 años de edad.
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Detección de citomegalovirus 
por PCR en tiempo real 
en plasmas positivos a VIH
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Detection of cytomegalovirus by real-time PCR
in HIV-positive plasm

Background: Cytomegalovirus is a betaherpesvirus responsible for 
persistent infections that are generally asymptomatic in healthy individu-
als. In the absence of an effective immune response, as in neonates, 
cancer patients, organ transplant recipients, individuals with AIDS, etc., 
cytomegalovirus may cause severe disease. Early detection of this virus 
would prevent serious health consequences in immunocompromised 
patients; it is important to employ sensitive methods and accurate detec-
tion to support treatment-related decision making. Real-time molecular 
methods, such as the polymerase chain reaction, possess higher sensi-
tivity to detect positive samples. 
Methods: We compared the sensitivity and specifi city of the following 
detection methods: the endpoint PCR trade-validated method (Pol, viral 
gene target) and real-time PCR, which detects viral genes Pol (early 
gene), and pp65 (late gene). We performed a cross-sectional study of 
43 human immunodefi ciency virus-positive samples. 
Results: The molecular detection methods in real-time detected a 
greater number of cytomegalovirus-positive samples than those at the 
endpoint. 
Conclusions: There must be at least two independent cytomegalovirus 
target-genes in order to make the detection by real-time PCR.
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Introducción: el citomegalovirus es responsable de 
infecciones persistentes, generalmente asintomáti-
cas en personas sanas pero que en ausencia de una 
respuesta inmune efectiva puede causar enfermedad 
severa, por ello es muy importante su detección tem-
prana en los individuos con trastornos de la inmunidad. 
El objetivo de esta investigación fue hacer un análisis 
del límite de detección, sensibilidad y concordancia de 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en punto 
fi nal con los obtenidos con la PCR en tiempo real.
Métodos: se realizó un estudio transversal con 43 
muestras de plasma humano positivas al virus de la 
inmunodefi ciencia humano, provenientes de individuos 
de 18 o más años de edad, de uno u otro sexo. Todas 
las muestras tuvieron una carga viral-VIH mayor a 100 

000 copias/mL. Para la PCR en punto fi nal se empleó 
un método comercial para identifi car UL54 (gen viral 
blanco) y para la PCR en tiempo real se amplifi caron 
fragmentos de los genes UL54 (gen temprano) y UL83 
(gen tardío) del citomegalovirus humano. 
Resultados: mediante PCR en punto fi nal (método 
comercial-validado) solo tres individuos fueron posi-
tivos a citomegalovirus humano (7 %), con una la 
carga viral de 1500 a 1670 copias/mL. Las muestras 
positivas a citomegalovirus humano mediante PCR en 
tiempo real tuvieron un rango de 4.36 a 4692.86 copias 
de citomegalovirus humano
Conclusiones: es necesario tener al menos dos genes 
blancos de citomegalovirus humano para detectarlo de 
manera ratifi cada mediante PCR en tiempo real.
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El citomegalovirus humano es un patógeno 
oportunista que pertenece a la familia betaher-
pesvirus. Posee un genoma de ácido desoxirribo-

nucleico (ADN) de doble cadena con aproximadamente 
230 mil pares de bases y 200 marcos de lectura abier-
tos.1-3 La infección por este virus se manifi esta como 
retinitis, esofagitis, colitis o encefalitis y representa la 
principal complicación y primera causa de morbimor-
talidad en pacientes inmunocomprometidos.2 De 20 a 
40 % de los individuos infectados con el virus de la 
inmunodefi ciencia humana (VIH) que no están bajo 
tratamiento antirretroviral desarrollan enfermedad a 
causa del citomegalovirus humano. Se ha observado 
que la coinfección con estos dos virus en individuos 
con una cuenta de linfocitos CD4+ menor a 50/μL 
incrementa el riesgo de presentar severas complica-
ciones en su estado de salud.4-6 El citomegalovirus 
humano inicia su proceso de infección y replicación 
al unirse a los receptores de la célula hospedera, pro-
vocando eventos que dan por resultado la expresión de 
varios tipos de genes:

• Inmediatos o precoces: son el primer grupo que se 
expresa en una infección viral activa. Las proteínas 
virales que producen (IE) son requeridas para ini-
ciar la replicación viral y regular la expresión de 
sus homólogos tempranos (como UL54, también 
conocido como Pol) y tardíos (como UL83, tam-
bién denominado pp65).

• Tempranos: son dependientes de las proteínas vira-
les IE, las cuales son factores que infl uyen en la 
replicación del virus.

• Tardíos: son expresados esencialmente después del 
inicio de la replicación del ADN y están involucra-
dos primordialmente en la ensambladura y la mor-
fogénesis del virus.7-9

Las pruebas de detección molecular comercia-
les-validadas y semiautomatizadas, como COBAS 
AMPLICOR HCMV MONITOR™ Test (CACM, 
Roche Diagnostics) se basan en la detección por reac-

ción en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase 
chain reaction) en punto fi nal (al término de la reacción 
se observan resultados) del gen de expresión temprana 
UL54, para determinar la carga viral y auxiliar en el 
monitoreo de la infección en pacientes infectados y/o 
coinfectados (VIH y/o citomegalovirus humano).10-14 
Para realizar esta técnica se requiere un robot, lo que 
limita su accesibilidad en diferentes sectores de las 
comunidades. Diversos estudios indican que la PCR en 
tiempo real (en el transcurso de la reacción se obser-
van amplifi caciones) tiene una mayor sensibilidad para 
detectar muestras positivas al compararla con los méto-
dos comerciales empleados para las pruebas de rutina 
en los laboratorios.11,15-23 Además, se señala que las 
pruebas de PCR de manufactura casera son rápidas, 
precisas, accesibles y económicas respecto al número 
de muestras analizadas por ensayo. El objetivo de esta 
investigación fue hacer un análisis comparativo en fun-
ción de la sensibilidad y especifi cidad de los siguientes 
métodos moleculares:

• CACM (estándar de referencia), con el cual se 
detecta al gen temprano UL54 (constitutivo) con 
PCR en punto fi nal.

• PCR en tiempo real, con la que se evalúa la detec-
ción de los genes UL54 y UL83 del citomegalovirus 
humano.

Se determinó el límite de detección, sensibilidad y 
concordancia de los ensayos de PCR en punto fi nal y 
se compararon con los obtenidos en tiempo real.

Métodos

Se analizaron 43 muestras de plasma humano positivas 
a VIH, provenientes de individuos de 18 o más años de 
edad, de uno u otro sexo. Todas las muestras tuvieron 
una carga viral-VIH mayor a 100 000 copias/mL (a 

mayor carga viral menor número de CD4+). La carga 
viral de VIH se determinó con COBAS AMPLICOR 
HIV MONITOR™ Test (CAHM Roche Diagnostics). 
Las muestras fueron preservadas a –80º C hasta el 
momento de su uso. El proyecto se realizó conforme 
a las normas éticas defi nidas en la Declaración de Hel-
sinki de 1975 y sus enmiendas, así como a los códi-
gos y normas internacionales vigentes para las buenas 
prácticas en la investigación clínica. El proyecto fue 
aprobado por el Comité de Ética y el Comité Nacional 
de Investigación Científi ca del Instituto Mexicano del 
Seguro Social.

La determinación de la carga viral de citomega-
lovirus humano se llevó a cabo mediante CACM.24 

El método amplifi ca 362 pares de bases situados 
en el extremo 5´ del gen UL54 que codifi ca para la 
ADN polimerasa viral, utiliza iniciadores biotinilados 
(LC342 y LC383) y cuenta con controles positivos, 
negativos y de cuantifi cación. Las condiciones de 
amplifi cación se llevaron a cabo conforme a las indi-
caciones del fabricante:

• La extracción del ADN de las muestras se realizó 
a partir de 200 μL de plasma mediante la lisis de 
partículas virales con un agente caotrópico (tio-
cianato de guanidina). Posteriormente, el ADN se 
precipitó con isopropanol y etanol a 70 %. El ADN 
se resuspendió en solución diluyente, de la cual 
50 μL se emplearon en cada reacción de ampli-
fi cación. Se determinaron las absorciones y se 
cuantifi caron las partículas virales en el analizador 
COBAS MONITOR (robot).11,15,25 Los resultados 
se expresaron como copias del ADN del citome-
galovirus humano/mL de plasma (copias/mL). Los 
límites de detección dentro del intervalo lineal del 
ensayo fueron 400 y 100 000 copias/mL.

Para la detección viral por PCR en tiempo real se 
realizó la extracción del ADN, a partir 1 mL de plasma 
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obtenido, mediante el estuche QIAamp® UltraSens® 
Virus (QIAGEN, Valencia, USA), siguiendo las ins-
trucciones del fabricante:

• 1 mL de plasma se resuspendió en amortiguador de 
lisis que contenía proteinasa K. Después de la diges-
tión, la reacción se colocó dentro de la columna de 
afi nidad con sílica-gel (QIAamp spin) y los ácidos 
nucleicos fueron eluidos. El ADN se cuantifi có en 
un espectrofotómetro (Beckman, modelo Du530) a 
260 nm. La PCR se realizó a partir de 100 ng del 
ADN total extraído.

Para las PCR en tiempo real se utilizaron ensayos 
prediseñados (Custom TaqMan® Gene Expression 
Assay, Applied Biosystems, California, USA) y se 
amplifi caron fragmentos de los genes UL54 y UL83 
del citomegalovirus humano. Se usaron los siguientes 
componentes para la reacción de amplifi cación: 

• 2.5 μL de TaqMan.
• 10 μL de mezcla maestra de PCR (Universal Mas-

ter Mix PCR).
• 1 μL 20X de mezcla de ensayo (Assay Mix).
• 100 ng del ADN total en un volumen fi nal de 20 μL. 

Las condiciones de amplifi cación consistieron 
en dos minutos a 50 °C (activación de la enzima 
UNG) y 10 minutos a 95 °C, seguidos de 40 ciclos 
de 15 segundos a 95 °C para la desnaturalización y un 
minuto a 60 °C para la alineación y extensión. Todos 
los ensayos se realizaron por duplicado en el equipo 
Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR. La valora-
ción del producto de amplifi cación se llevó a cabo con 
base en el ciclo umbral de detección (cycle threshold) 
para la PCR en tiempo real. El valor del ciclo umbral 

de detección es el número de ciclos de amplifi cación 
relacionados con la fl uorescencia emitida por la sonda 
TaqMan. Este valor depende del número de blancos de 
citomegalovirus humano encontrados en la muestra: a 
mayor número de copias del virus, menor número de 
ciclos umbral de detección y viceversa. Se utilizó un 
control negativo libre del ADN de citomegalovirus 
humano, verifi cado por PCR en tiempo real. Como 
control positivo se empleó ADN de citomegalovirus 
humano estándar: ATCC DNA From HCMV Strain 
AD169, BSL:1 (VR-538D). El ADN de citomega-
lovirus humano se utilizó para la generación de las 
curvas de cuantifi cación viral con las dos sondas Taq-
Man correspondientes a los dos genes virales blancos, 
UL54 y UL83.

Para validar la capacidad predictiva de las pruebas 
de detección se midió sensibilidad, especifi cidad y 
valores predictivos positivo y negativo. Se consideró 
a CACM como estándar de referencia porque es un 
método comercial-validado y semiautomatizado, que 
se emplea en todo el mundo en los laboratorios de 
pruebas de rutina para la detección de citomegalovirus 
humano en plasma.26-29

Resultados

Se analizaron 43 muestras de plasma positivas a VIH, 
provenientes de individuos con un rango de edad de 
23 a 77 años de edad, de uno u otro sexo: seis (14 %) 
correspondieron al sexo femenino (edad de 34 ± 8.854 
años) y 37 (86 %) al masculino (39.73 ± 11.347 años).

El rango de la carga viral del VIH fue de 43 400 
a 3 700 000 copias/mL. De las 43 muestras, solo tres 
fueron positivas a citomegalovirus humano (7 %); la 
carga viral tuvo un rango de 1500 a 1670 copias/mL 

(cuadro I), mediante cuantifi cación con PCR en punto 
fi nal (método comercial-validado).

Para evaluar el ensayo de PCR en tiempo real se 
estableció el rango dinámico de detección. Las cur-
vas de cuantifi cación generadas para las dos sondas 
TaqMan correspondientes a los genes UL54 y UL83 
fue de 4 – 4 × 106 copias del virus. UL54 con una 
r2 = 0.985 y una pendiente de –3.300 ± 20.52 y UL83 
con una r2 = 0.998 y una pendiente de –3.321 ± 14.33. 
Las muestras positivas a citomegalovirus humano 
mediante PCR en tiempo real tuvieron un rango de 
4.36 a 4692.86 copias (cuadro II).

Al comparar las muestras positivas detectadas por 
PCR en punto fi nal y las identifi cadas mediante PCR 
en tiempo real, se observó que los ensayos en los que 
se detectaron los genes virales UL54 y UL83 tuvieron 
sensibilidad, especifi cidad y valores predictivos posi-
tivos y negativos similares entre ellos (cuadro III). En 
comparación con los valores generados por un solo 
gen, la combinación de dos genes (UL54 y UL83) 
presentó valores de sensibilidad y especifi cidad mayo-
res: sensibilidad 1, especifi cidad 0.8, valor predictivo 
positivo 0.27, valor predictivo negativo 1 y 25.5 % de 
resultados positivos comparado con 6.9 % que identi-
fi có el estándar.

Respecto a los métodos de extracción del ADN 
viral, la extracción con columna de afi nidad coincidió 
con un mayor número de muestras positivas a citome-
galovirus humano, en comparación con la extracción 
fenólica; el número de muestras positivas con lisis 
proteica (proteinasa K) fue mayor en comparación con 
un agente caotrópico (tiocianato de guanidina).

Respecto al tamaño del amplicón, el método de 
detección viral basado en la PCR en punto fi nal genera 
un amplicón de mayor tamaño (362 pares de bases) 
que el generado por la PCR en tiempo real (menor de 
100 pares de bases); el número de muestras positivas 
al virus fue mayor con un amplicón pequeño.

Discusión

Es importante mejorar la sensibilidad, especifi cidad 
y precisión de los métodos para detectar al citomega-
lovirus humano, debido a que es el principal agente 
causal de muerte en los pacientes inmunocomprome-
tidos. Además, es necesaria una buena selección de 
genes blancos, métodos efi cientes, fl exibles y rápi-
dos. Nuestro grupo de investigación evaluó la detec-
ción del gen UL123  por PCR en tiempo real en un 
trabajo previo.30

La validación de un resultado positivo de genes 
tempranos y tardíos, junto con la evaluación médica 
correspondiente, ayuda al diagnóstico oportuno en 
los pacientes con una respuesta inmunológica com-

prometida o suprimida; asimismo, se evitarían serias 
complicaciones en el desarrollo de la infección. Por 
lo anterior, las investigaciones en el área se han enfo-
cado a identifi car y proponer diferentes alternativas de 
detección viral. 

La PCR en tiempo real tiene varias ventajas: 

• Posee una metodología simple con la que se obtie-
nen resultados en un tiempo razonable.

• Genera un amplicón pequeño (menor a 100 pares 
de bases).

• Permite procesar un número fl exible de muestras 
por ensayo (desde una hasta 92 en el termociclador 
más seis controles).

• Tiene un costo menor en comparación con los 
ensayos comerciales.

• Sus resultados concuerdan con los obtenidos en 
ensayos comerciales (todas las muestras positivas 
a citomegalovirus humano mediante la PCR en 
punto fi nal fueron positivas por la PCR en tiempo 
real).

En las técnicas en tiempo real diseñadas y evalua-
das en este trabajo se ajustó la cantidad del ADN ini-
cial. Las desviaciones estándar entre las repeticiones 
de los puntos de las curvas generadas fueron menores 
a 0.2, con r2 = 0.999 y pendiente de –3.32, aproxi-
madamente, lo que indica más de 90 % de efi ciencia 
de la amplifi cación del blanco. Respecto a los valores 
predictivos positivo y negativo, las técnicas en tiempo 
real son más certeras en detectar muestras negativas 
a citomegalovirus humano, por lo que proponemos la 
detección de más de un gen blanco para validar y rati-
fi car un resultado positivo. 

Por lo mencionado, sería factible su implementa-
ción en laboratorios de biología molecular con mínima 
infraestructura y recursos limitados en diferentes sec-
tores del territorio nacional, con resultados confi ables, 
similares o alternativos a los métodos de detección 
comerciales-validados.

Cuadro I Carga viral de las muestras determinadas por PCR en punto fi nal con un método comercial-validado

Carga viral n % Copias/mL Media ± DE

Virus de la inmunodefi ciencia humana  43  100  43400-3700000  609753.49 ± 566860.92

Citomegalovirus humano  3  7  1500-1670  1558.67 ± 96.464

DE = desviación estándar

Cuadro II Carga viral de citomegalovirus humano de las muestras analizadas mediante PCR en tiempo real

Sonda TaqMan Gen viral blanco
Muestras positivas a 

citomegalovirus humano 
Ciclo umbral de 

detección 
ADN-Citomegalovirus 

humano
Copias/mL

UL54  Pol  12 (28 %)  32-39  1.16-0.01 pg  4692.86-45.44

UL83  pp65  16 (37 %)  25-40  1.12 pg-1. 29 fg  4521.3-5.20

Cuadro III Efi cacia de la PCR en tiempo real comparada con CAMC como 
estándar de referencia

Sensibilidad Especifi cidad VP+ VP–
 Porcentaje 

de positivos*

UL54  1  0.78  0.25  1.0  27.9

UL83  1  0.68  0.19  1.0  37.2

VP+ = valor predictivo positivo, VP – = valor predictivo negativo, 
*Comparado con 6.9 % de resultados positivos que identifi ca el estándar



628 629Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):624-9 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):624-9 

Ruiz-Tachiquín ME et al. Citomegalovirus en plasmas positivos a VIHRuiz-Tachiquín ME et al. Citomegalovirus en plasmas positivos a VIH

Agradecimientos

Nuestro reconocimiento a Juan Rodrigo Aldariz 
Amaya y David Maravilla Jiménez, por su asisten-
cia técnica. De igual forma, agradecemos el apoyo 
fi nanciero que recibimos de la Coordinación de 
Investigación en Salud del  Instituto Mexicano del 
Seguro Social (FIS/IMSS/PROT/G10/820) y del Ins-

tituto de Ciencia y Tecnología del Distrito Federal 
(PICSA-12-295).

Declaración de con f icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.

analysis of correlation to antigen detecction. J Clin 
Microbiol. 2004;42(4):1498-504. Texto libre en http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC387533/

21. Caliendo A, Ingersoll J, Fox-Canele A, Pargman S, 
Bythwood T, Hayden M, et al. Evaluation of real-time 
PCR laboratory-developed test using analyte-specif-
ic reagents for cytomegalovirus quantifi cation. J Clin 
Microbiol. 2007;45(6):1723-7. Texto libre en http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1933050/

22. Nolan T, Hands RE, Bustin SA. Quantifi cation of 
mRNA using real-time RT-PCR. Nat Protoc. 2006;1(3): 
1559-82.

23. Machida U. Kami M, Fukui T, Kazuyama Y, Kinoshita 
M, Tanaka Y, et al. Real-Time automated PCR for 
early diagnosis and monitoring of cytomegalovirus 
infection after bone marrow transplantation. J Clin 
Microbiol. 2000;38(7):2536-42.

24. Gerna G, Baldanti F, Lilleri D, Parea M, Alessandrino 
E, Pagani A, et al. Human cytomegalovirus immedi-
ate-early mRNA detection by nucleic acid sequence-
based amplifi cation as a new parameter for preemp-
tive therapy in bone marrow transplant recipients. J 

Referencias

  1. Chee MS, Bankier AT, Beck S, Bohni R, Brown 
CM, Cerny R, et al. Analysis of the protein-coding 
content of the sequence of human cytomegalovirus 
strain AD169. Curr Top Microbiol Immunol. 1990; 
154:125-69.

  2. Emery V. Investigation of CMV disease in immuno-
compromised patients. J Clin Pathol. 2001;54(2): 
84-8.

  3. Mecarski ES, Courcelle CT. Cytomegalovirus and 
their replication. En: Knipe DMP, Howley M, Griffi n 
DE, Lamb RA, Martin MA, Roizman B, Straus SE 
editores. Fields Virology. Philadelphia, Pa: Lippin-
cott-Raven; 2001. p. 2629-73.

  4. luliano R, Forastieri G, Brizzi M, Mecocci L, Mezzotta 
F, Ceccherin-Nell L. Correlation between plasma 
HIV-1 RNA levels and the rate of immunologic de-
cline. J Acquir Immune Defi c Syndr Hum Retrovirol. 
1997;14(5):408-14.

  5. Deayton JR. Changing trends in cytomegalovirus 
disease in HIV-infected patients. Herpes. 2001;8(2): 
37-40.

  6. Centers for Disease Control and Prevention. 1993 
Revised classifi cation system for HIV infection and 
expanded surveillance case defi nition for AIDS 
among adolescents and adults. Morbid Mortal Week-
ly Rep. 1993;41(RR-17):1-19. Texto libre en http://
www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00018871.htm

  7. Sainz B Jr, LaMarca HL, Garry RF, Morris CA. Syn-
ergistic inhibition of human cytomegalovirus replica-
tion by interferon-alfa/beta and interferon-gamma. 
BMC Virol J. 2005;2:14. Texto libre en http://www.
virologyj.com/content/2/1/14

  8. García-Ramírez J, Ruchti J, Huang H, Simmen K, 
Angulo A, Ghazal P. Dominance of virus over host 
factors in cross-species activation of human cyto-
megalovirus early gene expression. J Virol. 2001;75 
(1):26-35.

  9. Grzimek N, Dreis D, Schmalz S, Reddehase M. Ran-
dom, asynchronous, and asymmetric transcriptional 
activity of enhancer-fl anking major immediate-early 
genes ie1/3 and ie2 during murine cytomegalovirus la-
tency in the lungs. J Virol. 2001;75(6):2692-705. Texto 
libre en http://jvi.asm.org/content/75/6/2692.long

10. Wattamano P, Clayton J, Kopicko J, Kissinger P, 
Elliot S, Jarrott C, et al. Comparison of three assays 
for cytomegalovirus detection in AIDS patients at 
risk for retinitis. J Clin Microbiol. 2000;38(2):727-
32. Texto libre en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC86188/

11. Pang XL, Chui L, Featon J, LeBlanc B, Preiksaitis 
JK. Comparison of lightcycler-based PCR, COBAS 
Amplicor CMV monitor, and pp65 antigenemia as-
say for quantitative measurement of cytomegalovi-
rus viral load in peripheral blood specimens from 
patients after solid organ transplantation. J Clin Mi-
crobiol. 2003;41(7):3167-74. 

12. Pellegrin I, Garrigue I, Binquet C, Chene G, Neau D, 
Bonot P, et al. Evaluation of new quantitative assays 
for diagnosis and monitoring of cytomegalovirus 
disease in human immunodefi ciency virus-positive 
patients. J Clin Microbiol. 1999;37(10):3124-32.

13. Amorim ML, Cabeda JM, Seca R, Mendes AC, 
Castro AP, Amorim JM. CMV infection of liver 
transplant recipients: Comparison of antigenemia 
and molecular biology assays. BMC Infect Dis. 
2001;1:2. Texto libre en http://www.biomedcentral.
com/1471-2334/1/2

14. Preiser W, Rabenau H, Vogel Ju, Brixner V, Doerr HW. 
Performance characteristics of an automated PCR 
assay for the quantifi cation of cytomegalovirus DNA 
in plasma. J Virol Microbiol. 2002;101(1-2):149-57.

15. Najioullah F, Thouvenot D, Lina B. Development of a 
real-time PCR procedure including an internal con-
trol for the measurement of HCMV viral load. J Virol 
Methods. 2001;92(1):55-64.

16. Onishi Y, Mori S, Higuchi A, Kim SW, Fukuda T, Heike 
Y, et al. Early detection of plasma cytomegalovirus 
DNA by real-time PCR after allogeneic hematopoi-
etic stem cell transplantation. Tohoku J Exp Med. 
2006;210(2):125-35. Texto libre en https://www.jstage.
jst.go.jp/article/tjem/210/2/210_2_125/ _article

17. Yerly S, Perrin L, Van-Delden C, Schaffer S, Thamm 
S, Wunderli W, Kaiser L. Cytomegalovirus quanti-
fi cation in plasma by an automated real-time PCR 
assay. J Clin Virol. 2007;38(4):298-303.

18. Gault E, Michel Y, Dehée A, Belabani C, Nicolas J, 
Garbarg-Chenon A. Quantifi cation of human cyto-
megalovirus DNA by real-time PCR. J Clin Microbiol. 
2001;39(2):772-5. Texto libre en http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC87818/

19. Griscelli F, Barrois M, Chauvin S, Lastere S, Bellet 
D, Bourhis JH. Quantifi cation of human cytomegalo-
virus DNA in bone marrow transplant recipients by 
real-time PCR. J Clin Microbiol. 2001;39(12):4362-
9. Texto libre en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC88550/

20. Kalpoe JS, Kroes AC, de Jong MD, Schinkel J, de 
Brouwer CS, Beersma MF, et al. Validation of clini-
cal application of cytomegalovirus plasma DNA load 
measurement and defi nition of treatment criteria by 

Clin Microbiol. 2000;38(5):1845-53. Texto libre en 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC86605/

25. Roche Molecular Systems, Inc. COBAS AMPLI-
COR MONITORTM Test, Roche Diagnostics. P/N: 
03563898190. Rev. 2003;1:1-38.

26. Cohen JA Coeffi cient of agreement for nominal 
scales. Educational Psychological Measurement. 
1960;20(1):37-46.

27. Fleiss JL, Cohen J, Everitt BS. Large-sample stan-
dard errors of kappa and weighted kappa. Psychol Bul. 
1969;72(5):323-7.

28. Fleiss JL. Statistical methods for rates and ´propor-
tions. Second edition. New York: John Wiley & Sons; 
1981.

29. Duffau TG, Navarrete RL, Fernández CC. Estudio de 
concordancia clínica en educandos de pre y postítulo 
en pediatría. Rev Chil Pediatr. 2000;71(4): 340-6.

30. González-Calixto C, Ruiz-Tachiquín ME, Burgueño-
Ferreira J, Aguilera P, Espinoza-Rojo M. Detección 
temprana y altamente sensible de citomegalovirus en 
muestras de plasma humano VIH-positivas. Bioquimia. 
2009;34(3):129-36.



Resumen

630 631

Aportaciones originales

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):630-6 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(6):630-6

Cabrera-Gaytán DA et al. Brote de hepatitis A en una guardería

Experiencia en la atención 
de un brote de hepatitis A 
en una guardería infantil

David Alejandro Cabrera-Gaytán,a Martha Lorena Nava-Martínez,b

David Ontiveros,c María del Rosario Niebla-Fuentes,a

Concepción Grajales-Muñiz,a Teresita Rojas-Mendozaa

Experience on the management of a hepatitis A 
outbreak in a children daycare center  

Background: Since hepatitis A virus is transmitted via the fecal-oral 
route, outbreaks in nurseries are favored by constant diaper changes 
and failures in hygienic measures. The purpose of this investigation was 
to describe an outbreak of hepatitis A between November 2012 and Feb-
ruary 2013 at a nursery in Mexicali, Baja California, as well as the mea-
sures adopted for its control.
Methods: A descriptive study was conducted on the outbreak and the 
control measures, calculating the rates of attack and establishing pro-
portions using the Wilson’s scale. Pupils, workers or family members 
with symptoms consistent with hepatitis A were considered to be sus-
pected cases. First-occurrence hepatitis A records were reviewed on the 
Weekly Disease Surveillance Report at the involved medical units and 
on the nursery’s infi rmary records.
Results: The global attack rate was 13.1 %, and in those captive in 
the nursery, 9.5 %. Jaundice, biliuria and abdominal pain were the most 
important clinical data. There were no deaths or hospitalizations. The 
outbreak lasted 86 days. Control measures were based on epidemiologi-
cal surveillance reinforcement and preventive hygienic measures.
Conclusions: The outbreak showed a spreading trend, it affected 
mainly children and showed the importance of health education and epi-
demiological surveillance maintenance, extensive to the familial setting.
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Introducción: dado que el virus de la hepatitis A se 
transmite vía fecal-oral, en las guarderías los brotes 
son favorecidos por los cambios constantes de pañal y 
las fallas en las medidas higiénicas. El objetivo de esta 
investigación fue describir un brote de hepatitis A entre 
noviembre de 2012 y febrero de 2013 en una guarde-
ría de Mexicali, Baja California, así como las medidas 
adoptadas para su control.
Métodos: se realizó un estudio descriptivo del brote 
y de las medidas de control, con cálculo de tasas de 
ataque y determinación de proporciones por escala de 
Wilson. Se consideró caso sospechoso a los alumnos, 
trabajadores o familiares que presentaran sintomatolo-
gía compatible con hepatitis A. Se revisaron los regis-
tros de primera vez de hepatitis A del Informe Semanal 

de Casos Nuevos de Enfermedades de las unidades 
médicas involucradas y de los registros de enfermería 
de la guardería.
Resultados: la tasa de ataque global fue de 13.1 % y 
en los cautivos de la guardería, de 9.5 %. La ictericia, la 
coluria y el dolor abdominal fueron los principales datos 
clínicos. No se presentaron defunciones ni hospitaliza-
ciones. El brote duró 86 días. Las medidas de control 
se basaron en el reforzamiento de la vigilancia epide-
miológica y de las medidas higiénicas preventivas.
Conclusiones: el brote mostró una tendencia a la pro-
pagación, afectó principalmente a los niños y denotó 
la importancia de la educación en salud y del manteni-
miento de la vigilancia epidemiológica, con extensión 
al medio familiar.
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La transmisión del virus de la hepatitis A es vía 
fecal-oral y su periodo de incubación es de 15 
a 50 días, con promedio de 30 días.1,2 En las 

guarderías infantiles, los brotes de infecciones por este 
virus son favorecidos por los cambios constantes de 
pañal y las fallas en las medidas higiénicas que depen-
den del cuidado de los adultos. Se han descrito brotes 
de esta enfermedad en guarderías y escuelas de varios 
países, donde el reforzamiento de las medidas higiéni-
cas y la vigilancia epidemiológica han sido las piedras 
angulares para su control;3 en algunas ocasiones estas 
acciones han sido complementados con la vacunación 
específi ca.4-7 En una revisión de 268 brotes de hepati-
tis A entre 1991 y 2007 reveló que 53.6 % ocurrió en 
guarderías.8 

El objetivo de esta investigación fue describir las 
características de un brote originado en una guardería 
infantil que posteriormente se extendió a las familias 
de los niños, así como las medidas adoptadas para su 
control.

Métodos

Se realizó un estudio descriptivo de un brote de hepati-
tis A ocurrido en una guardería en Mexicali, Baja Cali-
fornia, México, entre noviembre de 2012 y febrero de 
2013. Se consideró como caso sospechoso a toda per-
sona de cualquier edad que fuera alumno, trabajador o 
familiar de un alumno de la guardería, y que presen-
tara sintomatología clínica compatible con hepatitis A: 
ictericia, coluria, fi ebre, náusea, vómito, acolia y dolor 
abdominal. Se revisaron los registros de primera vez 
de hepatitis A en todos los grupos de edad del “Informe 
Semanal de Casos Nuevos de Enfermedades” corres-
pondientes a las unidades médicas involucradas y de 
los registros de enfermería de la guardería.

Se realizó un estudio integral de la guardería, 
inspección física de los riesgos, confi rmación de la 
notifi cación de los casos en las unidades médicas 
involucradas, entrevista con el personal de salud y de 
la guardería, observación directa y cálculo de tasas de 
ataque.

El médico familiar de la unidad del primer nivel 
de atención llevó a cabo la atención médica y soli-
citó estudios auxiliares para el diagnóstico (biometría 
hemática y perfi l hepático).

La notifi cación de los casos y del brote, así como 
el seguimiento epidemiológico fueron realizados por 
el Servicio de Epidemiología de la unidad notifi cante. 
La autoridad sanitaria local solicitó muestras de agua 
y alimentos, para la detección de bacterias coliformes 
totales, coliformes fecales, mesófi los aerobios y Sal-
monella spp.

Se determinaron los límites de confi anza para pro-
porciones simples por el método de escala de Wilson 
con un intervalo de 95 %.

Resultados

Notifi cación inicial del brote

A mediados de noviembre de 2012, la madre de un 
niño de dos años de la sala Maternal B1 informó a la 
guardería la ausencia del infante debido a hepatitis A 
(caso primario), diagnosticada en el ámbito particular. 
Un mes después, el 21 de diciembre de 2012 se notifi -
caron dos casos de ictericia probablemente secundaria 
a infección por virus de la hepatitis A:

• En una niña de dos años de edad (caso índice) de la 
misma sala de Maternal B1, en quien los síntomas 
se iniciaron el 14 de diciembre y que fue llevada a 
consulta médica el 17 de diciembre.

• En una trabajadora de la guardería de 26 años de 
edad, quien estuvo desde el 27 de agosto de 2012 
en la sala Lactantes B y se cambió a Maternal C2 
el 26 de noviembre de 2012 hasta que enfermó el 
14 de diciembre de 2012 y demandó la atención 
médica seis días después. 

Los síntomas relacionados fueron dolor abdomi-
nal, vómito, acolia, coluria, astenia y adinamia. 

En el servicio de epidemiología de la unidad de 
primer nivel de atención se identifi có un conglome-
rado en la guardería, por lo que se realizó la notifi ca-
ción al siguiente nivel de atención. En el nivel local 
se inició el estudio del brote y las medidas de control.

Estudio integral de las instalaciones

La guardería se encuentra ubicada en una zona urbana 
de nivel socioeconómico bajo a medio y dispone de 
siete salas, tres para lactantes y cuatro para materna-
les, con una población de 221 niños de un mes hasta 
cuatro años de edad. El edifi cio es de una sola planta 
y dispone de los servicios básicos urbanos, entre estos 
tres baños, dos para los niños de maternal y uno para 
el personal; los lactantes son cambiados en su misma 
sala. En la guardería hay dos comedores independien-
tes para las tres salas de lactantes. Los niños de mater-
nal juegan y comen en un área común. En la cocina, 
el personal recibe, prepara, conserva y maneja los ali-
mentos y bebidas, así como los desechos originados 
en esa área.

Existe rotación de los niños hacia las diversas 
salas, conforme avanzan en edad. De igual forma, el 
personal trabajador rota entre las salas.

Para la atención médica de los niños se cuenta con 
el apoyo de una unidad médica de primer nivel, ubi-
cada a unas calles, que brinda servicio epidemiológico 
y de laboratorio clínico. De acuerdo con su domici-
lio, los niños y trabajadores que acuden a la guardería 
están adscritos a una de las tres unidades médicas del 
primer nivel que corresponden a la región.

Seguimiento del brote

Al inicio del brote, los principales afectados fueron 
los niños de uno a cuatro años de edad y las traba-
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jadoras que estuvieron en contacto con ellos. Poste-
riormente, al intensifi car las acciones de prevención 
y control en la guardería descendió el contagio en ese 
grupo, si bien se detectaron casos secundarios entre 
los familiares de los menores (externos a la guardería). 
Al fi nalizar el brote se contabilizaron 37 casos compa-
tibles con infección por el virus de la hepatitis A (18 
mujeres y 19 hombres), con una tasa de ataque global 
de 13.1 % (IC 95 % = 9.671, 17.56; p < 0.0000001). 
Los casos que ocurrieron dentro de la guardería fueron 
29 (21 niños y ocho trabajadores), 14 mujeres y 15 
hombres, con una tasa de ataque de 9.5 % (IC 95 % 
= 6.558, 13.54; p < 0.0000001) (fi gura 1). Los niños 
de uno a cuatro años de edad fueron los más afectados 
(11.9 %, IC 95 % = 7.349, 18.71; p < 0.0000001).

La edad promedio general fue de 12 años: en los 
niños, de 2.7 años; en las trabajadoras, de 25 años; en 
los casos secundarios ajenos a la guardería, de 27.5 
años. La distribución de los casos por grupos de edad 
fue la siguiente: en el de 1 a 4 años, 21; en el de 10 a 
14, dos; en el de 15 a 19 años, uno; en el de 20 a 24 
años, seis; en los de 25 a 29, 30 a 34 y 35 a 39 años, 
dos cada uno; y en el de 40 a 44 años, uno.

En 19 casos, la atención médica se proporcionó a 
partir de la fecha de inicio de los síntomas. En prome-
dio se proporcionó a los dos días, con un rango de 0 a 
19 y moda de cero).

En 30 casos se dispuso de la información acerca 
de los síntomas: predominó la ictericia, la coluria y 
el dolor abdominal; en menor porcentaje se presentó 
cefalea, hepatomegalia y diarrea. En los niños predo-
minaron la ictericia (61.11 %, IC 95 % = 38.62, 79.69; 
p = 0.3458) y la hiporexia (50.00 %, IC 95 % = 29.03, 
70.97; p = 0.99999) (cuadro I).

No fue posible determinar si la fuente de infección 
fueron los alimentos contaminados que se proporcio-
naban adentro de la guardería, ya que no se contaba 
con un registro de los mismos y variaban entre cada 
grupo de edad. Ningún caso contaba con vacuna con-
tra el virus de la hepatitis A.

La distribución de los casos según las salas fue la 
siguiente: Maternal C1, 10 casos (27 %), Maternal C2 y 
Maternal B1, nueve casos (24.3 %) cada una; Lactantes 
C, un caso (2.7 %) y ocho contactos entre familiares 
(21.6 %) (fi gura 2). Los casos no requirieron manejo 
hospitalario ni se presentaron defunciones relacionadas.

Laboratorio clínico

En 18 casos se realizaron pruebas diagnósticas de 
laboratorio, cuyos resultados fueron los siguientes: 
bilirrubina directa, 2.22 mg/dL (rango de 0.10 a 4.80); 
bilirrubina indirecta, 0.81 mg/dL (rango de 0.20 a 
2.27); bilirrubina total, 2.86 mg/dL (rango de 0.30 a 
10.26); alanino aminotransferasa, 132 UI/L (rango de 
75 a 2); aspartato aminotransferasa, 211 UI/L (rango 
de 105 a 4). La determinación de leucocitos fue posi-
ble en nueve casos, con rango de 3700 células/mm3 

a 10 900 células/mm3. El conteo de plaquetas fue 
posible en 10: 313 300 células en promedio (rango de 
179 000 a 516 000).

El promedio de la bilirrubina directa en los niños 
fue de 1.56 mg/dL (rango de 0.20 a 4.69), mientras 
que en la indirecta fue de 0.68 mg/dL (rango de 0.20 a 
2.27) y en la total fue de 2.24 mg/dL (rango de 0.40 a 
6.34 mg/dL); la cuantifi cación de alanino aminotrans-
ferasa fue de 290 UI/L (rango de 100 a 1), de aspartato 
aminotransferasa de 115 UI/L (rango de 105 a 2) y la 
cuenta de leucocitos de 8908 células/mm3 (rango de 
4640 a 10 900); solo dos menores presentaron leuco-
citosis. Ningún niño presentó plaquetopenia. No fue 
posible realizar la determinación de anticuerpos con-
tra el virus de la hepatitis A.

Búsqueda intencionada de casos

Se realizó un estudio retrospectivo de búsqueda de 
casos con ictericia y diagnóstico de hepatitis A entre 
los menores, trabajadores y contactos. Entre el 29 de 
octubre de 2012 y el 24 de enero de 2013 se otor-
garon 130 consultas médicas a los niños y trabaja-
dores de la guardería; los principales diagnósticos 
fue sano (37.3 %), rinofaringitis (35.5 %), hepa-
titis A (19.1 %), bronquitis (8.2 %) y otros (14.4). 
Asimismo, se revisaron los registros de hepatitis A 
en las tres unidades médicas de adscripción de los 
casos. Al momento de la notifi cación del brote, en 
toda la delegación institucional se habían notifi cado 
98 casos en todas las edades; para diciembre (a partir 
de la semana epidemiológica 49) se incrementaron, 
principalmente en los niños menores de cinco años 
de edad, por lo que el canal endémico se ubicó en 
zona de epidemia.

Análisis microbiológico de agua y alimentos

En la visita de verifi cación realizada por personal de 
la Secretaría de Salud local se detectó que dos de tres 
muestras de alimentos, tomadas el 18 de enero de 2013, 
se encontraron dentro de los parámetros establecidos 
en la normatividad (manzana picada: 1100 nmp/g de 
bacterias coliformes fecales y 180 000 UFC/g de 

bacterias mesofílicas aerobias). En ninguna muestra 
de alimentos se estableció presencia de Salmonella 
spp. En el análisis del agua purifi cada de sabor se 
identifi có > 8 nmp/100 mL de bacterias coliformes 
totales.

Acciones realizadas

La detección de los casos y la notifi cación del brote 
se realizaron con oportunidad, así como el reforza-
miento de la vigilancia epidemiológica. En la guarde-
ría se incrementaron las actividades del fi ltro sanitario 

Figura 1 Curva epidémica de casos con ictericia por probable hepatitis A en una guardería de Mexicali, Baja California, noviembre de 2012 
a febrero de 2013 (n = 36). Un caso no está grafi cado porque se ignoró la fecha exacta del inicio de los signos y síntomas

Cuadro I Manifestaciones clínicas en un brote de hepatitis A identifi cado en 
una guardería de Mexicali, Baja California, (n = 27)

General 
(n = 30)

Niños
(n = 18)

Trabajadores 
(n = 4)

Contactos
(n = 8)

n % n % n % n %

Ictericia  22  77.8  11  61.1 4  100  7  87.5

Coluria  16  59.3  7  38.8 3  75  6  75.0

Dolor abdominal  15  55.6  11  61.1 — —  4  50.0

Hiporexia  14  51.9  9  50.0 — —  5  62.5

Acolia  12  44.4  5  27.7 3  75  4  50.0

Vómito  12  44.4  8  44.4 — —  4  50.0

Astenia  10  37.0  5  27.7 — —  5  62.5

Fiebre  10  37.0  5  27.7 — —  5  62.5

Náuseas  9  33.3  5  27.7 — —  4  50.0

Cefalea  3  11.1 — — — —  3  37.5

Hepatomegalia  3  11.1  1  5.6 1  25  1  12.5

Diarrea  3  11.1  2  11.1 — —  1  12.5
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En un brote de hepatitis A en una guardería de 
España, la tendencia fue similar a la de este estudio: la 
tasa de ataque global fue de 9.1 %, en niños de 8.7 % 
y en los trabajadores de 10.5 %; la media de edad fue 
de 24.9 meses en los niños y de 26.5 años en las traba-
jadoras.4 En la estancia infantil que analizamos, la tasa 
de ataque en niños fue de 11.1 % y en las trabajadoras 
de 15 %; en cuanto a la edad, 25.1 meses y 25 años, 
respectivamente.

La manipulación de los pañales es el mecanismo 
idóneo que facilita la transmisión del virus de la hepa-
titis A, aunado a las defi ciencias higiénicas y a la trans-
misión cruzada, que contribuyen la propagación de la 
enfermedad. En este sentido, en 2013 se presentó un 
brote comunitario en Bijeljina, Bosnia y Herzegovina, 
en el que la mayor parte de los casos se presentó en 
menores de 14 años de edad, por lo que las principales 
medidas fueron la limpieza de escuelas y guarderías, 
así como clorar el agua de uso y consumo humano. No 
se emplearon productos biológicos.3

En el brote que aquí se describe destacó que los 
niños que todavía no gateaban o deambulaban no resul-
taron afectados. Al parecer, a ello contribuyó la ubica-
ción geográfi ca de las salas (estaban separadas), que 
cuentan con comedor propio y que la dieta que se les 
proporciona es diferente a la de los niños de las salas de 
maternal. Se ha reportado mayor riesgo para los traba-
jadores de guarderías que manipulan los pañales y están 
en contacto con niños que ya deambulan y sin control 
de esfínteres (29 comparado con 2 %, p = 0.00004).10

Las principales fuentes de infección registradas 
son agua, hielo o alimentos congelados. En China, 
la principal fuente de un brote fue el helado, si bien 
no tuvo mayor trascendencia porque la población ya 
había sido vacunada previamente contra el virus de 
la hepatitis A.11 En un brote en Italia se identifi có el 
mismo tipo de fuente de infección12 y en un brote en 
países nórdicos, la transmisión se llevó a cabo por fre-
sas congeladas.13 

Una de las limitaciones de nuestra investigación 
estribó en la falta del registro y análisis microbioló-
gico de las bebidas y alimentos preparados y consumi-
dos en la guardería al iniciar el brote. Sin embargo, los 
estudios microbiológicos del agua, hielo y alimentos 
realizados en enero evidenciaron niveles inaceptables 
de bacterias conforme las normas ofi ciales mexica-
nas,14,15 lo que traduce defi ciencias en la conservación, 
preparación y manejo de alimentos y bebidas. Por otro 
lado, se ha observado que los brotes de hepatitis A lle-
van a mejorar las condiciones sanitarias de una zona y 
condicionan un menor contacto con el virus en edades 
tempranas de la vida, donde se producen preferente-
mente presentaciones asintomáticas.16

Otra limitante de nuestra investigación fue que los 
casos no se confi rmaron por detección serológica de 

anticuerpos o detección viral por reacción en cadena 
de la polimerasa en heces,6 lo cual imposibilitó detec-
tar a los portadores que estuvieron involucrados en la 
transmisión.17,18

En España se considera la posibilidad de admi-
nistrar la vacuna contra el virus de la hepatitis A en 
las guarderías que han realizado la notifi cación de un 
brote en la primera semana del inicio de los síntomas 
y solo en niños mayores de un año de edad; cuando 
el plazo es mayor se suministra inmunoglobulina. En 
ambos casos se realiza la vacunación a los familiares 
de los niños.7 En ese sentido, diversas investigacio-
nes sugieren la vacunación como medio para contro-
lar los brotes en establecimientos donde la población 
es cautiva.4-6 

El control del brote aquí descrito se enfocó al refor-
zamiento de la vigilancia epidemiológica de los casos, 
la atención médica oportuna y el reforzamiento de las 
medidas higiénicas preventivas entre los trabajadores. 
No se empleó profi laxis con vacuna, principalmente 
porque no estaba disponible y porque esta previene la 
enfermedad en quienes no han padecido la enferme-
dad y en ciertos grupos vulnerables;19 además, se ha 
demostrado la aparición de la enfermedad después de 
la vacunación.20-22

Conclusiones

La experiencia con este estudio de brote muestra la 
relevancia de la hepatitis A, que pese ser benigna 
puede convertirse en un problema para los servicios 
de salud locales. Si bien su sospechó del origen infec-
cioso del brote, no fue posible determinar el agente 
ni los anticuerpos contra el virus de la hepatitis A; el 
diagnóstico se realizó por sospecha clínica y auxiliares 
de laboratorio. El brote presentó una curva epidémica 
de transmisión propagada, con notifi cación oportuna 
a partir de las fechas probables de exposición a la 
fuente de infección: entre el 30 de noviembre y el 22 
de diciembre de 2012. A diferencia de otro brote,4 no 
se registraron hospitalizaciones, propagación a otras 
guarderías ni migración de niños a otras estancias de 
la localidad.

Por último, es conveniente recordar que es nece-
sario mantener la vigilancia epidemiológica de la 
hepatitis A, notifi car los brotes con oportunidad para 
implementar acciones de control y sistematizar las 
medidas de higiene de manos y de alimentos.

Declaración de con f icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.

y los casos identifi cados fueron remitidos a la unidad 
médica correspondiente para su atención. Se realizó 
la búsqueda intencionada de casos en la guardería y 
en las unidades médicas, así como entrevista con el 
personal de la guardería para registrar la secuencia 
de los casos y los factores de riesgo. Se reunió a los 
padres de familia y a los trabajadores para otorgarles 
pláticas sobre las medidas generales, con énfasis en el 
manejo de alimentos y excretas. Las autoridades de 
salud local visitaron el establecimiento para recolec-
tar muestras de alimentos y capacitar a quienes mane-
jaban los alimentos.

Entre las medidas internas en la guardería se des-
tacaron la suspensión temporal de la rotación del per-
sonal trabajador, la suspensión de la concentración de 
los niños en las áreas comunes, el establecimiento de 
áreas exclusivas para alimentación y juego por sala, el 
lavado diario de los juguetes de plástico y el resguardo 
de los juguetes de tela.

Discusión

La anorexia está presente en 80 a 95 % de los niños 
menores de cinco años con infección por el virus de 
la hepatitis A y la ictericia en 5 a 20 %.9 Sin embargo, 
en los niños de la guardería de los que se tuvo la 
información del cuadro clínico prevaleció la ictericia, 
el dolor abdominal y la hiporexia. Entre los adultos, 
70 % desarrolla malestar general y hepatomegalia;2 en 
el presente estudio, los adultos presentaron principal-
mente ictericia y coluria y la hepatomegalia fue rara. 
Entre las manifestaciones extrahepáticas prevaleció la 
diarrea, aproximadamente en 10 a 12 %, de acuerdo 
con el grupo clasifi cado en este brote, situación simi-
lar a la informada en la literatura.2

Se destaca que en el curso clínico no se detectaron 
casos de hepatitis aguda fulminante, los cuales están 
principalmente relacionados con el estado nutricional 
y la inmunosupresión.2

Figura 2 Casos con ictericia por probable hepatitis A, por sala y secuencia en su aparición en una guardería de Mexicali, Baja California, 
noviembre de 2012 a febrero de 2013 (n = 29)
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Atelectasia por extubación 
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Factors associated with atelectasis following 
extubation in very low weight premature 
newborns

Background: Atelectasis is a decrease of lung volume caused by airway 
obstruction or pressure on the external part of the lung. It is common 
after surgery and extubation. The purpose of this investigation was to 
determine factors related with alectasis following extubation in preterm 
neonates with a weight under 1250 g who were referred to a neonatal 
intensive care unit.
Methods: The study was conducted in neonates admitted to a neonatal 
intensive care unit requiring mechanically assisted ventilation. Preterm 
neonates born at 28 to 36 weeks’ gestation and with 0 to 28 days’ extra-
uterine life, with mechanically assisted ventilation for at least 24 hours, 
and that when undergoing planned extubation had a weight under 1250 
g were included. Two comparative groups were formed: group A, with 
alectasis after extubation; group B, without alectasis after extubation. 
Results: As factors associated with alectasis after extubation, reintuba-
tion in two or more occasions and cycling higher than 20 per minute, 
which were statistically relevant, were identifi ed.
Conclusions: In addition to previous general measures to prevent alec-
tasis, extubation with ventilation not higher tan 20 cycles per minute 
should be programmed and reintubation should be avoided as much as 
possible.
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Introducción: la atelectasia es la disminución del 
volumen pulmonar causada por obstrucción de las 
vías aéreas o presión en la parte externa del pulmón. 
Es común después de una cirugía y de la extubación. 
El objetivo de esta investigación fue determinar los fac-
tores relacionados con la atelectasia posterior a extu-
bación en recién nacidos prematuros con peso menor 
de 1250 g que fueron referidos a una unidad de cuida-
dos intensivos neonatales.
Métodos: el estudio se realizó en los neonatos que 
ingresaron a una unidad de cuidados intensivos neo-
natales y que ameritaron asistencia mecánica para 
la ventilación. Se incluyeron los recién nacidos pre-
término de 28 a 36 semanas de gestación y de 0 a 
28 días de vida extrauterina, con asistencia mecánica 

para la ventilación por lo menos durante 24 horas y 
que al ser extubados en forma planeada tuvieron un 
peso menor a 1250 g. Se formaron dos grupos com-
parativos: grupo A, con atelectasias posterior a extu-
bación; grupo B, sin atelectasia posterior a extubación.
Resultados: como factores relacionados con la ate-
lectasia posterior a la extubación se identifi có la rein-
tubación en dos o más ocasiones y el ciclado mayor 
de 20 por minuto, que fueron estadísticamente rele-
vantes.
Conclusiones: además de las medidas generales 
previas, para evitar la atelectasia debe programarse la 
extubación con parámetros de ventilación no mayores 
de 20 ciclos por minuto y evitar, en la medida de lo 
posible, las reintubaciones.
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El avance tecnológico para apoyo en las unida-
des de cuidados intensivos neonatales ha per-
mitido la supervivencia de los recién nacidos. 

Hasta 75 % de estos tiene insufi ciencia respiratoria, 
principalmente los prematuros, por lo que es necesaria 
la asistencia mecánica a la ventilación, procedimiento 
invasivo que si se mantiene por más de una semana 
puede provocar complicaciones1 derivadas de la vía 
aérea artifi cial, presión positiva pulmonar, toxicidad 
del oxígeno o infecciones secundarias. La identifi ca-
ción temprana de las complicaciones permite instaurar 
el tratamiento oportuno.1,2

Una de las complicaciones más frecuentes de la 
asistencia mecánica a la ventilación es la atelecta-
sia posterior a la extubación, la cual interfi ere con el 
funcionamiento pulmonar y contribuye al deterioro 
clínico de los pacientes. Su tratamiento incluye humi-
difi cación adecuada, empleo de broncodilatadores 
inhalados, fi sioterapia y, en ocasiones, broncoscopia.

Hasta 35 % de los pacientes que ingresa a una uni-
dad de cuidados intensivos neonatales recibe asistencia 
mecánica para la ventilación como parte fundamental 
de su manejo, principalmente por falla respiratoria 
aguda (72 %).

En 1988, Gattinoni introdujo el término baby lung 
model y describió que los pulmones de los pacientes 
con síndrome de difi cultad respiratoria resultan más 
pequeños que rígidos, además de que son particular-
mente sensibles al daño relacionado con la ventilación 
mecánica.3 En 1990 se difundió el concepto lesión pul-
monar inducida por la ventilación (VILI, ventilation 
induce lung injury) y en 1992, Dreyfuss estableció las 
diferencias entre barotrauma y volutrauma.4

Las particularidades de la fi siología pulmonar com-
prenden una pared torácica inestable, menor tamaño de 
las vías aéreas, incompleta alveolización del parénquima 
pulmonar, inmadurez del surfactante y del sistema respi-
ratorio de control, así como tórax extremadamente laxo. 
La relación de la retracción de la pared torácica sobre 
la pulmonar es de 4:1 (en niños pequeños, lactantes y 
recién nacidos). En el neonato, cualquier presión pleural 
tiene mayor posibilidad de provocar que las costillas se 
retraigan antes de que se ventilen los alvéolos.3 Se men-
cionan dos fenómenos que contribuyen a la atelectasia: 

• El que ocurre al fi nal de la espiración y se relaciona 
con insufi ciente presión positiva al fi nal de la expi-

ración para evitar el colapso-reapertura alveolar 
cíclico (atelectrauma).

• El que se produce al fi nal de la inspiración y se 
relaciona con presión alveolar (barotrauma) y 
volumen corriente (volutrauma) elevados capaces 
de inducir sobredistensión alveolar.

Webb y et al.5 demostraron que la sobredistensión 
relacionada con presión alta en las vías aéreas puede 
ocasionar edema pulmonar. Se ha reunido evidencia 
que confi rma que el estiramiento pulmonar al fi nal 
de la inspiración puede llevar a daño alveolar difuso, 
edema pulmonar, aumento de la fi ltración de líquidos 
e incremento de la permeabilidad epitelial o micro-
vascular. En 1988, Dreyfuss indicó que la causa de la 
lesión pulmonar no era la presión de la vía aérea sino 
el volumen (volutrauma).6 Por su parte, Robertson 
propuso el concepto lesión pulmonar ocasionada por 
el repetido proceso de apertura-colapso de las vías 
aéreas distales7,8 y que en un pulmón atelectásico o 
con bajo volumen, la interface aire-líquidos puede 
estar relativamente proximal a las vías aéreas termi-
nales de conducción más que al alvéolo. La apertura 
de estas vías aéreas podría requerir altas presiones que 
pueden causar rupturas epiteliales.7

Una hipótesis que explica el atelectrauma plantea 
que la reexpansión de regiones atelectásicas adyacen-
tes a regiones totalmente expandidas puede asociarse 
con incremento exagerado del estrés regional.9 Algu-
nos estudios han demostrado que el colapso-reexpan-
sión es crítico en el desarrollo de la lesión pulmonar 
inducida por la ventilación,10 con lo que se produce 
daño alveolar difuso y activación de la respuesta infl a-
matoria como respuesta al estrés mecánico por libera-
ción de mediadores infl amatorios, lesión adicional del 
tejido pulmonar y de otros órganos y sistemas.11

Existe evidencia de que toda estrategia ventilatoria 
dañina puede llevar a liberación local o sistémica de 
mediadores infl amatorios y fragmentos proteicos. El 

pulmón es un órgano metabólicamente activo, abierto 
al ambiente, por donde virtualmente pasa toda la cir-
culación sistémica.12

Trabajos experimentales indican que la transducción 
en el citoesqueleto de las fuerzas mecánicas amplifi ca 
y sistematiza la respuesta infl amatoria local; el estira-
miento cíclico del endotelio lleva a pérdida de su inte-
gridad y a cambios bioquímicos que generan edema, 
migración de leucocitos y otros eventos subcelulares.13

Recientemente, Imai13 ha demostrado que la ven-
tilación mecánica nociva puede afectar no solo al pul-
món, sino también a órganos distales e incrementar el 
índice apoptótico de las células epiteliales tubulares 
renales y de las vellosidades intestinales. 

La atelectasia representa una manifestación de 
enfermedad subyacente, más que una entidad patoló-
gica por sí misma.14 Esta situación se presenta en 10 a 
50 % de los recién nacidos extubados y se explica por 
las propiedades del desarrollo pulmonar de estos: vías 
aéreas de menor calibre, más pequeñas y fácilmente 
colapsables; caja torácica más débil e insufi cientes 
canales de ventilación colateral, características pro-
pias de la enfermedad subyacente, presencia de cánula 
endotraqueal, posición del paciente (que puede pro-
vocar que las secreciones obstruyan las vías aéreas) y 
escasa movilización del niño.15

La atelectasia se clasifi ca en primaria, secundaria 
y obstructiva (la más frecuente) y por los mecanismos 
involucrados (que pueden presentarse solos o com-
binados): pasiva, adhesiva, por cicatrización y por 
anormalidad de la caja torácica.14,16-18 Otras clasifi -
caciones se basan en su origen, inicio, consecuencias 
o presentación de las alteraciones, evolución o exten-
sión que se observa en la radiografía de tórax.

El reconocimiento de la atelectasia requiere la inte-
gración del cuadro clínico, el examen físico, el estudio 
de los gases arteriales y la interpretación de la radio-
grafía de tórax como el elemento más importante para 
su identifi cación.
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Métodos

Se llevó a cabo un estudio de casos y controles anida-
dos en una cohorte, que incluyó a los recién nacidos 
que cumplieron con los criterios de inclusión: pretér-
mino de 28 a 36 semanas de edad gestacional, con 
peso al momento del procedimiento menor a 1250 g, 
y de 0 a 28 días de vida extrauterina, con asistencia 
mecánica para la ventilación por lo menos 24 horas 
y que no presentaron barotrauma en los primeros tres 
días de la extubación. Se excluyeron los prematuros 
con malformaciones mayores del sistema nervioso 
central y del aparato respiratorio. Se formaron dos 
grupos comparativos:

• Grupo A: con atelectasia posterior a extubación 
(casos).

• Grupo B: sin atelectasia posterior a extubación (con-
troles).

Las variables independientes consideradas fue-
ron edad gestacional, peso al nacer, aporte calórico, 
administración de líquidos totales, tiempo de asis-
tencia mecánica a la ventilación, ganancia ponderal 
previa a la extubación, administración de surfactante 
exógeno pulmonar, así como otros parámetros venti-
latorios: fracción inspirada de oxígeno, presión inspi-
ratoria pico, presión positiva al fi nal de la espiración, 
presión media de las vías aéreas (PMVA), presión 
arterial de oxígeno, presión arterial de dióxido de 
carbono (PaCo2), índice de oxigenación, ciclado por 
minuto, tiempo total de intubación orotraqueal, con 
o sin aplicación de esteroide inhalado o intravenoso 
y número de reintubaciones. Entre los parámetros no 

ventilatorios considerados estuvieron la puntuación 
escala de Silverman-Andersen, neumonía, cardiopa-
tía congénita cianógena o acianógena, persistencia 
del conducto arterioso, uso de drogas depresoras del 
sistema nervioso central, de micronebulizaciones con 
adrenalina después de la extubación o de presión posi-
tiva continua de las vías aéreas (orotraqueal o naso-
faríngea), presencia de estridor laríngeo y de presión 
arterial de oxígeno después de la extubación.

El análisis estadístico se realizó por medio de esta-
dística descriptiva y estadística inferencial por medio 
de la t de Student para las muestras no correlaciona-
das. Cuando la población no tenía una distribución 
normal se usó U de Mann-Whitney y para las varia-
bles categóricas nominales la 2 o probabilidad exacta 
de Fisher en su defecto. Para investigar los factores 
relacionados con la atelectasia posterior a la extuba-
ción se usó la razón de momios y el análisis multiva-
riado por medio de regresión logística múltiple.

El tamaño de la muestra se obtuvo de acuerdo con 
Young,19 tomando en cuenta un nivel alfa de 0.05 y un 
nivel beta de 0.20.

Resultados

Se apreció diferencia estadísticamente signifi cativa 
en el peso al nacer a favor de los neonatos control. 
Las características de la población se describen en el 
cuadro I.

Los diagnósticos motivo de ingreso así como de 
indicación de asistencia mecánica para la ventilación 
no mostraron diferencias entre los dos grupos y en 
ambas situaciones predominó el síndrome de difi cul-
tad respiratoria (cuadros II y III).

En el análisis univariado hubo diferencias entre los 
grupos en la presión inspiratoria pico, ciclado, PMVA, 

PaCO2 e índice de oxigenación a favor de los casos, 
así como en la saturación arterial de oxígeno y en la 
presión arterial de oxígeno a favor de los neonatos 
control.

Con diferentes puntos de corte de las variables 
preextubación, en el análisis bivariado los dos grupos 
mostraron signifi cación estadística en reintubación en 
dos o más ocasiones, presión inspiratoria pico ≥ 13 cm 
de H2O, ciclado ≥ 20 por minuto, PMVA ≥ 4.5 cm de 
H2O e índice de oxigenación ≥ 2; en todas las circuns-
tancias a favor de los casos. Otros puntos de corte no 
alcanzaron signifi cación.

En el análisis multivariado, como factores preex-
tubación con relevancia estadística relacionados con 
la atelectasia se encontró la reintubación en dos o más 
ocasiones y el ciclado ≥  20 por minuto (cuadro IV). 
La atelectasia se presentó en el pulmón derecho en 23 
neonatos (76.7 %), en nueve de ellos en el área apical 
derecha y en el izquierdo en siete (23.3 %).

Se usó surfactante pulmonar en un paciente del 
grupo A (3.3 %) y en cinco del B (20 %), sin diferen-
cia estadísticamente signifi cativa entre ellos (p = 0.08). 
Antes de la extubación, ningún paciente presentaba 
atelectasia.

Hubo falla en la extubación en 25 pacientes del 
grupo A (83.3 %) y en 13 del B (52 %), con diferencia 
signifi cativa entre los grupos (p de Fisher de dos colas = 
0.01), por lo que fue necesario reintubarlos. En el grupo 
A, las causas de la reintubación fueron la atelectasia 
posterior a la extubación y la apnea; en el grupo B, la 
apnea y el poco esfuerzo respiratorio.

Los dispositivos utilizados después de la extuba-
ción fueron la cámara cefálica en 15 casos y la presión 
positiva continua de las vía aérea nasofaríngea en 15; 
en el grupo control, cámara cefálica en nueve y presión 
positiva continua de las vías aéreas nasofaríngea en 16, 
sin diferencia signifi cativa entre ellos (p = 0.41).

Cuadro II Diagnósticos motivo de ingreso a una unidad de cuidados intensivos neonatales

Grupo A
(n = 30)

Grupo B
(n = 25)

p

Síndrome de difi cultad respiratoria  17  14  0.82

Inmadurez orgánica generalizada  8  3  0.3

Neumonía  4  7  0.3

Prematurez  0  1  0.45†

Otro  1  0  1.0†

Grupo A = con atelectasia posterior a extubación
Grupo B = sin atelectasia posterior a extubación  
ns = no signifi cativo, *p de dos colas, †Probabilidad exacta de Fisher

Cuadro III Motivo de asistencia mecánica ventilatoria en neonatos pretérmino con peso menor de 1250 g

Grupo A
(n = 30)

Grupo B
(n = 25)

p

Síndrome de difi cultad respiratoria  17  14 0.82

Neumonía  4  7 0.30

Persistencia del conducto arterioso  0  1 0.47†

Inmadurez orgánica generalizada  1  0 1.00†

Otros  8  3 0.30

Grupo A = con atelectasia postextubación
Grupo B = sin atelectasia postextubación  
ns = no signifi cativo, *p de dos colas, †Probabilidad exacta de Fisher, p de dos colas

Cuadro I Características de dos grupos de neonatos pretérmino con peso menor de 1250 g

Grupo A
(n = 30)

Grupo B
(n = 25)

p

Edad gestacional (semanas)

Promedio ± DE 30.4 ± 1.5 30.8 ± 1.6
0.26

Mínima-máxima 28-33 28.34

Peso al nacer (g)

Promedio ± DE 976.5 ± 119.4 1 058 ± 142
0.02

Mínimo-máximo 710-1.200 800-1.200

Apgar al minuto 5 

Mediana 7 7

0.1*Mínimo-máximo 5-9 5-8

Moda 7 7

Grupo A = con atelectasia posterior a extubación
Grupo B = sin atelectasia posterior a extubación  
DE = desviación estándar, ns = no signifi cativo, *U de Mann-Whitney
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La mortalidad en el grupo A fue de 11 pacientes 
(36.7 %) y en el B de siete (28 %), sin diferencia signi-
fi cativa entre ellos (p = 0.5). Las causas más frecuentes 
en ambos grupos fueron choque séptico, insufi ciencia 
renal y enterocolitis necrosante.

Discusión

La asistencia mecánica para la ventilación en el recién 
nacido críticamente enfermo, principalmente en el 
prematuro y prematuro extremo, es la base del manejo 
para mejorar su supervivencia, sin embargo, esta 
herramienta se acompaña de complicaciones como 
la atelectasia posterior a la extubación, que continúa 
siendo muy frecuente a pesar de los cuidados y estra-
tegias diseñadas para evitarla, lo que ha ocasionado 
falla en la extubación,20 reincidente en numerosas 
ocasiones.21

En un estudio previo, después de estudiar a recién 
nacidos prematuros con asistencia mecánica para la 
ventilación con peso al nacer entre 750 y 2350 g que 
presentaron atelectasia después de la extubación, y en 
recién nacidos con peso entre 1030 y 2470 g que no 
presentaron atelectasia, se encontró que el único fac-
tor relacionado con la presencia de atelectasias fue el 
peso ≤ 1250 g en el momento de la primera extuba-
ción. En el análisis bivariado también tuvieron signi-
fi cación estadística el peso de 1300 a 1500 g o menos, 
PaCo2 de 25 mm Hg o menos y la persistencia del con-
ducto arterioso hemodinámicamente signifi cativa, sin 
embargo, no tuvieron signifi cación específi camente 
estadística. Por ello, en la investigación que se pre-
senta el objetivo fue buscar nuevas estrategias en este 
tipo de pacientes para evitar la atelectasia.

En el análisis multivariado, en el presente estudio 
se encontró que dos o más reintubaciones favorecen 
la atelectasia posterior a la extubación, sin embargo, 
solo hay dos informes en la literatura como complica-
ción de este procedimiento, uno para desarrollo de dis-
plasia broncopulmonar22 (y no como favorecedor de 

atelectasia posterior a extubación) y otro en donde se 
demostró que las reintubaciones en tres o más ocasio-
nes favorecieron las complicaciones de la asistencia 
mecánica para la ventilación, sin embargo, no existen 
investigaciones a nuestro alcance en relación con los 
recién nacidos con peso menor de 1250 g. Es conocido 
que en estos pacientes con cierta frecuencia hay que 
remover o cambiar la cánula, por lo que resulta difícil 
evitar este procedimiento. 

Otro factor positivo en el análisis multivariado para 
la presencia de atelectasia posterior a extubación fue 
el ciclado ≥ 20 por minuto antes de la extubación, ya 
que al quitar un ciclado elevado en pacientes con muy 
bajo peso en quienes el esfuerzo respiratorio no es 
adecuado, es difícil que el pulmón enfermo o conva-
leciente reclute los alvéolos para un buen intercambio 
de gases y así evitar la acidosis respiratoria y la apnea 
secundaria, principal causa de la reintubación. Ade-
más, hay que recordar que los pacientes prematuros 
tienen una caja torácica inestable, menos fi bras dia-
fragmáticas tipo I (de oxidación rápida y resistentes 
a la fatiga), mayor viscosidad del pulmón, así como 
menor capacidad residual funcional.23-25

Conclusiones

Para evitar en lo posible la atelectasia posterior a la 
extubación, además de las medidas generales previas, 
en los neonatos prematuros con bajo peso al naci-
miento se debe evitar la realización de reintubaciones, 
ya que la relación de momios fue de 17.9. Además, 
la extubación debe hacerse con un ciclado ≥ 20 por 
minuto, ya que estadísticamente se encontró una rela-
ción de momios de 43.

Declaración de con f icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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Factor estudiado* RM IC 95 % p

Reintubación en dos o más ocasiones  17.9  2-154  0.009

Ciclado  20 por minuto  43  4.2-448.3  0.002

RM = razón de momios, IC = intervalo de confi anza, *Los demás factores estudiados no alcanzaron signifi cación 
estadística
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Los fenotipos del metabolismo 
óseo y del tejido adiposo
Revisión sistemática de su relación
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Phenotypes of bone and adipose tissue 
metabolism. A systematic review of their 
relationship

Background: There is a central regulation of bone remodeling in the 
hypothalamus, a pathway that appears regulate the adipose tissue 
metabolism as well. The aim of the present review was to explore the 
evidence in literature on the relationships between bone mineral density 
and body composition phenotypes, leptin, adipose tissue and the insulin-
glucose axis.
Methods: A systematic search was conducted in electronic databases, in 
order to review publications addressing discussions on the link between 
bone mineral metabolism and adipose tissue integrative biology, pub-
lished between January 2005 and November 2011. 
Results: Two hundred and sixty-two articles were reviewed, out of which 
12 met strict inclusion criteria (methodological design, study population 
and information quality control). The results suggest that cardiovascular 
risk phenotypes of metabolic origin and body fat are correlated with bone 
turnover markers and bone mineral density. Osteoporosis and obesity 
are two pathologies classifi ed as body composition alterations.
Conclusions: The literature review demonstrates that the fat-bone 
relationship involves common epidemiological, genetic and molecular 
aspects. These fi ndings refl ect the advances in the study of bone metab-
olism and adipose tissue.
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Introducción: existe una regulación central de la 
remodelación ósea en el hipotálamo, vía que al pare-
cer también regula el metabolismo del tejido adiposo. 
El objetivo de la revisión que se presenta fue explorar 
la evidencia bibliográfi ca sobre las relaciones entre 
la densidad ósea mineral y los fenotipos de la com-
posición corporal, leptina, tejido adiposo y del eje 
insulina-glucosa.
Métodos: se efectuó una búsqueda sistemática en 
bases de datos electrónicas, para examinar los docu-
mentos que abordan discusiones sobre la vinculación 
del metabolismo óseo mineral y la biología integrativa 
del tejido adiposo, publicados entre enero de 2005 y 
noviembre de 2011.

Resultados: se revisaron 262 artículos, 12 de los 
cuales cumplieron con estrictos criterios de inclusión 
(diseño metodológico, población estudiada y control de 
calidad de la información). Los resultados sugieren que 
los fenotipos de riesgo cardiovascular de origen meta-
bólico y la grasa corporal se correlacionan con marca-
dores de recambio óseo y densidad mineral ósea. La 
osteoporosis y la obesidad son dos patologías catalo-
gadas como alteraciones de la composición corporal.
Conclusiones: la revisión bibliográfi ca evidencia que 
la relación grasa-hueso involucra aspectos epide-
miológicos, genéticos y moleculares comunes. Estos 
descubrimientos refl ejan los avances en el estudio del 
metabolismo óseo y el tejido adiposo.
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La osteoporosis y la obesidad son trastornos de la 
composición corporal y han alcanzado propor-
ciones sin precedentes. Son problemas de salud 

pública cuya prevalencia en la última década se han 
incrementado y que comparten varias características: 
ambas tienen una base genética, comienzan temprano 
en la vida, se relacionan con importante morbilidad y 
presentan la desregulación de una célula progenitora 
común.1 Al parecer, en el futuro podría conjuntarse 
su evaluación, prevención y tratamiento. La revisión 
que se presenta documenta la evidencia sobre las rela-
ciones entre densidad mineral ósea, fenotipos de la 
composición corporal, leptina, metabolismo del tejido 
adiposo y eje insulino-glucosa. 

Se estima que aproximadamente 10 millones de per-
sonas en Estados Unidos sufren de osteoporosis y 44 
millones están en riesgo de desarrollar la enfermedad.2 
En nuestro país se carece de información epidemioló-
gica precisa sobre la prevalencia de la osteoporosis; sin 
embargo, se estima que 24.5 millones de individuos 
están en riesgo o ya padecen la enfermedad.3 En gene-
ral, las tasas de incidencia más altas se observa en las 
mujeres, aunque en China son mayores en los hombres. 
Los países con las tasas más altas son los nórdicos euro-
peos y Estados Unidos, si bien los países más industria-
lizados de Asia (Japón, Taiwán y Corea) registran tasas 
similares. Las naciones europeas de la cuenca medite-
rránea registran tasas inferiores. Una evidencia más de 
la heterogeneidad de su presentación y de su historia 
natural es la fl uctuación dentro de los mismos países. 
También destaca que las tasas en la raza negra, tanto 
en Estados Unidos como en los países africanos, son 
inferiores a las observadas en los individuos caucásicos 
de similar edad.4

Los resultados de la Encuesta Nacional de Nutrición 
(NHANES) 2007-2008 de Estados Unidos indicaron 
que aproximadamente 34.2 % de los americanos de 20 
años o más cursa con sobrepeso, 33.8 % con obesidad 
y 5.7 % con obesidad extrema. Los datos de los adultos 
de 20 años y más sugiere un aumento de la obesidad a 
partir de la década de 1980: la prevalencia ajustada por 
edad se incrementó de 23 % en el NHANES III (1988-

1994) a 34 % en el periodo de 2007 a 2008.5 Uno de 
los objetivos nacionales de salud en Estados Unidos 
es reducir la prevalencia de la obesidad a menos de 
15 % entre los adultos. 

En México, de acuerdo con los resultados de la 
Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (Ensanut 2006), 
el promedio nacional de obesidad fue de 29.4 %. En el 
reporte más reciente, los resultados de la Ensanut 2012 
muestran una pequeña disminución en el crecimiento de 
la prevalencia del sobrepeso y obesidad, por el llamado 
fenómeno de “estabilización epidemiológica”.6

Numerosos factores pueden contribuir al desarro-
llo de la obesidad: genéticos, ambientales (como la 
dieta y el ejercicio físico) y psicológicos, entre otros. 
El aumento de la obesidad en todo el mundo tiene un 
impacto importante en la incidencia mundial de enfer-
medades cardiovasculares, diabetes tipo 2, cáncer, 
osteoartritis, incapacidad laboral y apnea del sueño. El 
exceso de peso también puede provenir de los múscu-
los, huesos, grasa o agua en el cuerpo. La obesidad se 
refi ere específi camente a tener una cantidad excesiva 
de grasa corporal. El sobrepeso y la obesidad por lo 
general se miden con el índice de masa corporal (peso 
ajustado por la altura, especifi cado en kg/m2). Un 
índice de masa corporal de 25 a 29.9 se considera como 
sobrepeso y un índice de 30 o más, como obesidad.7,8

Por su parte, la osteoporosis se defi ne como un 
desorden esquelético caracterizado por fragilidad 
ósea que predispone a mayor riesgo de fractura. Los 
factores genéticos son responsables de 60 a 80 % de 
la variación de la masa ósea en los adultos. El sín-
drome incluye las fracturas sin traumatismo impor-
tante y densidad mineral ósea disminuida. El hueso 
es continuamente destruido y reformado con el fi n de 
mantener el volumen óseo y la homeostasis del calcio 
durante toda la vida. El recambio óseo (remodelación 
ósea o metabolismo óseo) es un proceso permanente 
donde se extrae el tejido óseo del esqueleto maduro 
(un proceso llamado reabsorción ósea) y nuevo tejido 

óseo es manufacturado (un proceso conocido como 
osifi cación o formación de hueso nuevo).9 

La grasa y el hueso están inexorablemente unidos en 
la fi siología de los mamíferos por sus necesidades recí-
procas. La remodelación ósea, como un medio exquisito 
para la reposición de calcio y la manutención de la inte-
gridad ósea, evolucionó durante millones de años, pero 
exigió una fuente de energía, proporcionada desde el 
tejido adiposo. Por otro lado, el tejido graso, mediante la 
señalización desde el hipotálamo, puede regular la masa 
ósea para controlar el consumo de energía y modular la 
secreción de insulina.10 Un examen detallado de la rela-
ción grasa-hueso indica que es probable que el meca-
nismo responsable de esta relación sea multifactorial y 
esté relacionado con el estilo de vida, nutrición y fac-
tores genéticos. Estos nuevos descubrimientos refl ejan 
los rápidos avances que tienen lugar en el estudio de la 
biología del metabolismo óseo y del tejido adiposo.11

En esta revisión se presenta la documentación deta-
llada de artículos de investigación publicados en revistas 
científi cas indexadas y que han encontrado correlación 
entre el metabolismo óseo y adiposo en el contexto de 
un nuevo paradigma con implicaciones conjuntas para la 
obesidad y la osteoporosis. Asimismo, se describen las 
bases para integrar fenotipos equivalentes para ambos 
tejidos, dentro del contexto de su fi siopatología, como 
la composición corporal, la densidad mineral ósea, las 
medidas séricas de la formación ósea, los factores de 
riesgo de origen metabólico relacionados con la nutri-
ción y la biología del tejido adiposo. 

Métodos

Se realizó una búsqueda sistemática de artículos y 
estudios relativos al recambio óseo mineral, la fi siolo-
gía del hueso y el metabolismo del tejido adiposo. Las 
plataformas de bases de datos electrónicas del área de 
Ciencias de la Salud utilizadas fueron las siguientes:
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Autor Muestra Métodos Fenotipos Conclusiones

Samra et al. 
2005 
Líbano 

Total: 96 mujeres, 48 premeno-
páusicas, 28 insulinorresistentes 
y 20 insulinosensibles
Edad: premenopáusicas, 
31 + 10 años, insulinorresistentes 
32 + 10.9 año, insulinosensibles 
29.2 ± 8.7 años
IMC: premenopáusicas
35.7 ± 5, insulinorresistentes 36,
insulinosensibles 33.3

Antropometría
Composición cor-
poral
Densitometría ósea
Muestras de sangre 

Insulina 
Leptina 
IMC 

Existe partición de la composición corporal, 
insulina y leptina en los parámetros óseos 
en mujeres con obesidad. 
La interacción entre la adiposidad y el sis-
tema endocrino y el hueso es compleja.

Leptina y densidad mineral ósea

Sherk et al. 
2011 
Estados Unidos 

Total: 73 mujeres, 30 premeno-
páusicas y 43 posmenopáusicas
Edad: premenopáusicas 
22.8 ± 0.5 años, posmenopáusi-
cas 64 ± 0.6 años,
IMC: premenopáusicas 22.9, 
posmenopáusicas 28.9 

Densitometría ósea 
Antropometría
Muestras de sangre 

Leptina 
Masa grasa 

La diferencia de la concentración de lep-
tina por edad fue no signifi cativa después 
de controlar la variable de masa grasa. 
La densidad mineral ósea de cadera de las 
mujeres de mayor edad fue menor que en 
las jóvenes. 
Las relaciones entre leptina y densidad 
mineral ósea pueden depender de la edad. 

Filip et al. 
2009 
Polonia 

Total: 80 mujeres
posmenopáusicas
y con obesidad
Edad: 59.38 ± 5.34 años 
IMC: 34.11 ± 5.42

Densitometría ósea 
Antropometría
Muestras de sangre 

Leptina 
IMC 

La densidad mineral ósea del cuello del 
fémur se relaciona con el peso, IMC, cir-
cunferencias de cintura y cadera. 
No se encontró asociación con densidad
mineral ósea y niveles de leptina. 
No se encontró relación entre niveles de 
leptina con densidad mineral ósea ya que 
sugiere que la leptina circulante no tiene un 
efecto protector del hueso.

Jiang et al. 
2007 
China 

Total: 350 varones 
Edad: 20 a 80 años 

Densitometría ósea
Composición cor-
poral
Muestras de sangre 

Leptina 
IMC 
Peso 
Masa grasa 
% grasa 

La concentración de leptina correlaciona con 
la masa grasa corporal y el porcentaje
de grasa corporal, pero no es un predictor
signifi cativo de la densidad mineral ósea
en ningún sitio en varones chinos.

Hipmair et al. 
2010 
Austria 

Total: 44 pacientes con 
osteoporosis, 32 mujeres con 
posmenopausia 
Edad: 71 ± 10 años 
IMC: 26 ± 3.9 

Densitometría ósea
Muestras de sangre 
Correlaciones 

Leptina El efecto de la leptina circulante puede cau-
sar pérdida de hueso y está relacionada
con marcadores séricos de remodelación 
ósea, al menos en mujeres posmenopáusi-
cas con osteoporosis. 

Densitometría ósea = grasa corporal, masa magra y densidad mineral ósea vertebral, IMC = índice de masa corporal,
SM = síndrome metabólico, Antropometría = peso y estatura

 Cuadro I Artículos relevantes que demuestran las relaciones metabólicas entre hueso y grasa

Autor Muestra Métodos Fenotipos Conclusiones

Composición corporal y densidad mineral ósea

Greco et al. 
2010 
Italia 

Total: 398 sujetos, 291 mujeres 
y 107 hombres 
Edad: 44.1 ± 14.2 años 
IMC: 35.8 ± 5.9 

Densitometría ósea 
IMC 

IMC Sobrepeso: neutral hacia la protección de 
densidad mineral ósea. 
Obesidad relacionada con baja densidad 
mineral ósea, compatible con diagnóstico 
de osteoporosis

Andreoli et al. 
2011 
Italia 

Total: 6249 mujeres 
Edad: 30-80 años 
IMC: 26.5 ± 4.62

Composición corporal
IMC
Densitometría ósea 

IMC 
Masa grasa 
Masa libre
de grasa 

La obesidad signifi cativamente disminuye 
el riesgo de osteoporosis pero no el riesgo 
de osteopenia. 
Se sugiere que la masa grasa y la masa 
libre de grasa pueden infl uir en la masa 
ósea 

Marcadores bioquímicos y densidad mineral ósea

Zillikens et al. 
2009 
Países Bajos 

Total: 2631 sujetos, 1467 muje-
res y 1164 hombres 
Edad: mujeres 47.7 ± 14.2 
años, hombres 48.6 ± 14.0 años 
IMC: 26.4-27.1

Estudio transver-
sal del Erasmus 
Rucphen Family 
Study
Densitometría ósea 
Antropometría
Muestras de sangre
Entrevista 

Insulina 
IMC
Razón
cintura- cadera 

Asociaciones positivas entre la distribución 
de grasa androide y la densidad mineral 
ósea y el contenido de masa mineral, expli-
cables por el alto IMC, pero no por niveles 
altos de insulina

Boyanov et al. 
2009 
Bulgaria 

Total: 172 hombres, 80 sin SM 
y 92 con SM 
Edad: sin SM, 51.9 ± 9.0 años; 
con SM, 52.6 ± 15.1 años
IMC: sin SM, 32 ± 1.7; con SM, 
24.9 ± 2.8 

Densitometría ósea 
Antropometría
Muestras de sangre
Presión arterial 

Glucosa 
Colesterol total 
Triglicéridos 
Colesterol-HDL 
IMC
Circunferencia 
de cintura 

La prevalencia de osteoporosis fue signifi -
cativamente mayor en hombres sin SM. Se 
confi rma una tendencia de mayor densidad 
mineral ósea en los hombres con SM

Choi et al. 
2010 
Korea 

Total: 461 individuos, 295 hom-
bres y 166 mujeres
Edad: hombres 55.1 ± 8.2 años, 
mujeres 54.9 ± 9.6 años 
IMC: hombres 25.2 ± 2.6, muje-
res 22.7 ± 3.2 

Historia clínica
Composición corpo-
ral por impedancia
bioeléctrica
Densitometría ósea
Antropometría
Muestras de sangre 

Perfi l de lípidos 
Masa grasa 
Grasa visceral 

Las HDL se asociaron positivamente con 
la densidad mineral ósea, mientras que las 
LDL fueron negativamente asociadas con 
la densidad mineral ósea en los hombres. 
En mujeres, las LDL totales fueron nega-
tivamente relacionadas con la densidad 
mineral ósea en la espina lumbar

Dennison et al. 
2007 
Reino Unido

Total: 913 individuos, 465 hom-
bres y 448 mujeres 
Edad: hombres 64.3 ± 2.5 años, 
mujeres 65.6 ± 2.5 años 
IMC: hombres 26.5 ± 1.1, 
mujeres 26.8 ± 1.2 

Factores de estilo 
de vida
Antropometría
Composición corporal
Muestras de sangre 
Densitometría ósea 

Perfi l 
de lípidos 
Razón
cintura-cadera 
% de grasa 
corporal 

No se encontró relación entre el colesterol 
total y el LDL con densidad mineral ósea. 
La adiposidad puede ser un componente 
relacionado entre los lípidos plasmáticos y 
la masa ósea.

Kim et al. 
2010
Korea 

Total: 907 mujeres saludables
posmenopáusicas
Edad: 65.18 ± 5.42 años
IMC: 24.1 ± 2.68 

Historia clínica
Densitometría ósea 
Composición corporal 

Glucosa 
Perfi l de lípidos 
IMC
% grasa 
Circunferencia 
de cintura 

El porcentaje de grasa corporal elevado
y la circunferencia de cintura están rela-
cionados con densidad mineral ósea baja y 
fracturas vertebrales. 
Algunos componentes del SM fueron rela-
cionados con densidad mineral ósea y frac-
turas vertebrales.

...Continúa de 646

• EBSCO Host: MEDLINE with full text.
• OVID Health: Evidence Based Medicine Reviews 

Collection.
• PROQUEST: Health and Medical Complete.
• Web of Science: Science Citation Index 

Expanded.
• PubMed.

Para la estrategia de búsqueda se utilizaron los 
siguientes descriptores del MeSH para los títu-
los, resúmenes y palabras clave bone density, bone 
disease, metabolic, metabolic factor y obesity. 

La búsqueda se concentró en identifi car la eviden-
cia que soporta científi camente las correlaciones entre 
la biología ósea y del tejido adiposo. El número de 
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celulares que relacionan biológicamente al hueso con 
la grasa. 

El conocimiento tradicional establece que la obesi-
dad tiene un efecto protector para el esqueleto, mien-
tras que el bajo peso corporal, sobre todo en adultos 
mayores, es un importante factor de riesgo de fractu-
ras. Esta relación podría ser atribuida a una mayor pro-
tección del esqueleto en las caídas y a la contribución 
extraovárica de estradiol secundaria a la actividad de 
la aromatasa en el tejido graso.19

Esta revisión sistemática parece indicar que el 
tejido adiposo corporal en exceso puede considerarse 
un factor de riesgo para sufrir osteoporosis y fracturas 
óseas. La evidencia presentada sugiere que los com-
ponentes del síndrome metabólico y los fenotipos que 
involucran el metabolismo del tejido adiposo como la 
leptina y la adiponectina podrían estar también rela-
cionados con mayor riesgo de densidad mineral ósea 
disminuida. 

La leptina es la hormona más importante que 
expresa el tejido adiposo. Su función es regular el ape-
tito, la reproducción y el balance energético al cruzar 
la barrera hematoencefálica, uniéndose a su receptor 
en el hipotálamo.20 Además, estimula la producción 
de la osteoprotegerina, inhibiendo la secreción del 
ligando RANK (receptor activator of nuclear factor 
kappa B) en estas células progenitoras del estroma, 
la médula ósea y la diferenciación de osteoclastos a 
partir de monocitos de la médula ósea.21 Ya que esta 
hormona expresada en los adipocitos infl uye desde la 
periferia en los centros catabólicos y anabólicos del 
hambre localizados en el hipotálamo, también parece 
convertirse en el factor más relevante que vincula la 
ingesta de alimentos con el metabolismo óseo, lo que 
implica una profunda interacción biológica con la 
homeostasis que controla no solamente la composi-
ción corporal y los depósitos de grasa, sino también 
la salud ósea.22 

Esta revisión pone también en relieve que la leptina 
y la cantidad de tejido adiposo corporal presentan una 
especifi cidad que dependen del sexo en su relación con 
la densidad mineral ósea, ya que los niveles de esta hor-
mona son aproximadamente dos a tres veces más altos 
en las mujeres, independientemente de la adiposidad. 
Es necesario tener presente que los niveles de leptina se 
encuentran directamente relacionados con la cantidad 
de grasa corporal.23 

Por otra parte, se ha documentado que la osteopo-
rosis y la obesidad pueden coexistir en los síndromes 
de redistribución de la grasa, como la enfermedad 
de Cushing y las lipodistrofi as inducidas por fárma-
cos.1 Hemos podido documentar que los defectos en 
las acciones fi siológicas de la insulina en regular el 
metabolismo de la glucosa están relacionados con 
mayor número de fracturas. A nivel histológico se 

hace patente que el grado de deposición de grasa en la 
médula ósea vertebral se correlaciona negativamente 
con la masa ósea e indica un mayor riesgo a sufrir 
fracturas. 

También fue posible documentar que el porcen-
taje de masa grasa total, cuando el peso corporal se 
mantiene constante, se encuentra inversamente rela-
cionado con la densidad mineral ósea. Lo anterior es 
reforzado por la alarmante observación que ha surgido 
de la epidemia de obesidad actual: la prevalencia de 
las fracturas de radio en adultos jóvenes se ha incre-
mentado dramáticamente durante la última década, y 
uno de los más fuertes predictores de fracturas en esta 
población es el exceso de peso.24,25

Como mencionamos, el tejido adiposo disfuncio-
nal se encuentra signifi cativamente relacionado con el 
perfi l dislipidémico alterado en el paciente con obesi-
dad visceral y síndrome metabólico. Los niveles anor-
males de HDL y lipoproteínas también forman parte 
de esta modifi cación metabólica y se relacionan con 
la densidad mineral ósea. Nuestra revisión corroboró 
todas estas asociaciones entre la fi siología ósea y el 
metabolismo del tejido adiposo, principalmente con 
los resultados del Hertfordshire Cohort Study efec-
tuado por Dennison et al.26

Conclusiones

Podemos considerar que los resultados y la discu-
sión de los estudios seleccionados sugieren fuerte-
mente que los fenotipos de riesgo cardiovascular de 
origen metabólico y los niveles de grasa corporal se 
encuentran correlacionados signifi cativamente con los 
biomarcadores de la formación ósea, la densidad y el 
metabolismo óseo mineral. 

Desde el punto de vista clínico, esta revisión 
implica que la detección de riesgo de fracturas debe 
ser implementada en los pacientes con exceso de grasa 
corporal que cursan con obesidad y sus comorbilida-
des. Desde el punto de vista básico abre un inmenso 
panorama para la búsqueda de genes y vías molecula-
res comunes para detectar susceptibilidad a padecer 
concomitantemente obesidad y osteoporosis, y diseñar 
mejores estrategias farmacológicas basadas en obje-
tivos mecanísticos celulares que puedan intervenir 
en los procesos que regulan las vías del hambre y la 
saciedad, y el recambio óseo mineral enfocado hacia 
la formación de hueso. 

Declaración de con f icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.

artículos fue limitado, por lo que se utilizaron pala-
bras clave más específi cas de acuerdo con el objetivo 
del estudio y los lineamientos recomendados por The 
Cochrane Database of Systematic Reviews: 

• MEDLINE with full text: bone density and obe-
sity not children not adolescent, de enero 2005 a 
noviembre 2011, 78 resultados. 

• PubMed: bone density and obesity 2006, texto 
completo, 154 resultados.

• Science Citation Index Expanded: bone density 
and obesity not children not adolescent (en título), 
últimos cinco años, 18 resultados. 

• Evidence Based Medicine Reviews Collection: 
bone density and obesity not children not adoles-
cent (en título), últimos cinco años,12 resultados.

Todos los artículos publicados en los últimos seis 
años fueron examinados. Se efectuó una revisión de 
262 publicaciones. De estas, 12 estudios cumplieron 
con una cuidadosa evaluación de calidad de acuerdo 
con los siguientes parámetros: inclusión de una 
población mayor de 18 años, de uno u otro sexo, con 
osteoporosis, síndrome metabólico, obesidad, muje-
res en premenopausia o posmenopausia y de artícu-
los originales clínico-observacionales

Dichos estudios contaron con metodología estadís-
tica de análisis multivariado, que reportó los vínculos 
entre fenotipos y marcadores bioquímicos de la densi-
dad mineral ósea y el metabolismo del tejido adiposo, 
así como la relación entre el tejido adiposo (cantidad 
y distribución) y la densidad mineral ósea mediante la 
composición corporal, así como los vínculos biológi-
cos entre la leptina y la densidad mineral ósea.

Resultados 

En el cuadro I se presentan las publicaciones más rele-
vantes con los fenotipos comunes al metabolismo del 
tejido adiposo y la densidad mineral ósea (fi siología y 
recambio óseo mineral) que evidencian las relaciones 
biológicas pertinentes entre el hueso y la grasa, y sus 
patologías más signifi cativas: la osteoporosis y la obe-
sidad. Los resultados de dichos artículos son signifi ca-
tivos respecto a la relación de estas patologías

Greco et al.12 caracterizaron la densidad mineral 
ósea en 291 mujeres y 107 hombres, con promedio 
de edad de 44 años, que cursaban con obesidad o 
sobrepeso. Encontraron que la obesidad se relaciona 
con una masa ósea disminuida compatible con el 
diagnóstico de osteoporosis, por lo que concluyeron 
que la obesidad no protege contra la osteoporosis. 
Andreoli et al.13 analizaron la relación entre el índice 
de masa corporal, la masa libre de grasa y la densi-

dad mineral ósea en 6249 mujeres cuyas edades fl uc-
tuaron entre 30 y 80 años. Establecieron de manera 
categórica que la obesidad no disminuye el riesgo de 
osteopenia. 

Zillikens et al.14 examinaron la relación entre la 
densidad mineral ósea y el índice de masa corporal, la 
adiponectina y la insulina en 2631 participantes. Iden-
tifi caron que existe una asociación positiva entre la 
distribución androide del tejido adiposo y la densidad 
mineral ósea, pero no con los niveles elevados de lep-
tina e insulina. Al parecer, esta asociación es deletérea 
para el recambio óseo mineral y la calidad del hueso.

Por su parte, Boyanov y su grupo15 midieron la den-
sidad mineral ósea en 172 hombres con o sin criterios 
diagnósticos del síndrome metabólico: la densidad 
mineral ósea disminuida fue más prevalente en hom-
bres sin diagnóstico de síndrome metabólico. 

Choi et al.16 investigaron a 461 sujetos coreanos 
para estudiar factores metabólicos relacionados con 
la densidad mineral ósea. Sus hallazgos fueron que el 
colesterol-HDL se relacionó positivamente con la den-
sidad mineral ósea, mientras que el colesterol-LDL 
negativamente, y que la obesidad visceral se relaciona 
positivamente con la densidad mineral ósea. 

Kim et al.17 estudiaron a 906 mujeres posmenopáu-
sicas con edades entre 60 y 79 años de edad: la acu-
mulación excesiva de grasa corporal y la circunferencia 
de cintura aumentada se relacionaron con baja densidad 
mineral ósea y fracturas vertebrales. 

Sherk et al.18 investigaron la relación entre la dis-
tribución de grasa, los niveles de leptina y la densidad 
mineral ósea en mujeres jóvenes comparadas con pos-
menopáusicas: las mujeres obesas con resistencia a la 
insulina tuvieron densidad mineral ósea y niveles de 
leptina e insulina mayores y más elevados que las muje-
res con obesidad sin resistencia a la insulina.

Discusión 

La osteoporosis y la obesidad son enfermedades 
complejas, altamente prevalentes, resultado de la 
interacción de factores genéticos y ambientales que 
afectan la arquitectura y masa ósea y la homeostasis 
energética. 

Las observaciones y el análisis cuidadosos de los 
fenotipos relacionados con la osteoporosis y la obesi-
dad, y que se desprenden de los estudios analizados, 
evidencian la interrelación de estos fenotipos carac-
terísticos de los tejidos óseo y adiposo, que incluyen 
la densidad mineral ósea, los biomarcadores séricos 
de la formación ósea y los factores de riesgo cardio-
vascular de origen metabólico secundarios al tejido 
adiposo disfuncional. Este vínculo parece ofrecer un 
nuevo camino en la dilucidación de los mecanismos 
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Leímos con interés el artículo de Santibáñez-Velázquez et al.1 titulado “Superviven-
cia en insufi ciencia renal aguda tratada en forma convencional o con reemplazo 
continuo”. En efecto, la lesión renal aguda sigue siendo un problema frecuente en 

los pacientes críticamente enfermos, tiene impacto negativo sobre su pronóstico y cons-
tituye un desafío para el equipo de salud.2,3 Por ello, siempre es deseable la investigación 
básica y clínica en este campo. Sin embargo, el artículo citado muestra algunos aspectos 
que nos permitimos comentar, debido a que inciden sobre los resultados y las conclusiones 
a que se llega con este estudio.

El concepto de insufi ciencia renal aguda ha sido reevaluado en años recientes. Al defi -
nir el síndrome más ampliamente, los criterios de diagnóstico y clasifi cación actuales4-6 
van más allá de la insufi ciencia renal aguda. El término lesión renal aguda ha sido pro-
puesto para abarcar todo el espectro del síndrome, desde cambios leves en los marcadores 
de la función renal hasta el requerimiento de terapias de reemplazo renal.5

En su introducción, los autores describen que el tratamiento convencional de la insufi -
ciencia renal aguda consiste en “el adecuado aporte de soluciones, aminas y diuréticos”. 
Las guías actuales no recomiendan el uso de diuréticos para prevenir o tratar la lesión renal 
aguda.6-8 Además, en el artículo se afi rma que la hemodiálisis intermitente no es aplicable 
en la unidad de cuidados intensivos, sin embargo, múltiples estudios han analizado esta 
modalidad de reemplazo renal en pacientes críticamente enfermos.9-11

El objetivo de la investigación fue comparar la supervivencia de los pacientes con 
insufi ciencia renal aguda con tratamiento convencional contra la de quienes recibieron 
terapias de reemplazo renal continuo. El diagnóstico y estratifi cación de la insufi ciencia 
renal aguda se realizaron utilizando los criterios del sistema RIFLE,4 en el que se clasifi ca 
la insufi ciencia renal aguda en tres niveles de gravedad de disfunción renal y dos estadios 
de pronóstico clínico:

• R = risk (riesgo).
• I = injury (lesión) 
• F = failure (falla de la función renal).

Que corresponden a los niveles de gravedad de la disfunción renal).

La  lesión renal aguda
Terapias de reemplazo renal continuo y pronóstico
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• L = loss (pérdida de la función renal).
• E = end-stage kidney disease (enfermedad renal en etapa terminal).

Que corresponden a los estadios de pronóstico clínico.

El sistema RIFLE no estratifi ca la insufi ciencia renal aguda en estadios I, II, III, IV y 
V, como lo describen los autores. Se infi ere que los pacientes incluidos en el estudio y que 
cursaron con insufi ciencia renal aguda estadios I y II, corresponden a los niveles R e I del 
sistema RIFLE. En este sistema se defi nen los tres niveles de gravedad de la disfunción 
renal con base en los cambios en el nivel sérico de creatinina/tasa de fi ltración glomerular 
o en los cambios en el gasto urinario. La recomendación es utilizar el peor valor de estos 
criterios para realizar la estratifi cación. Por lo tanto, los criterios de clasifi cación del sis-
tema RIFLE descritos por los autores están incompletos, dado que no hacen referencia al 
gasto urinario. Los autores incluyeron la urea como una de las variables para determinar 
el estadio RIFLE del paciente al ingreso, sin embargo, los cambios en el nivel sérico de 
urea no forman parte de los criterios del sistema RIFLE.

Con la fi nalidad de interpretar adecuadamente los resultados, los autores deberían acla-
rar algunas interrogantes en relación con el tratamiento: 

• En el grupo con tratamiento convencional, ¿qué proporción de pacientes utilizó líquidos 
parenterales, aminas vasoactivas y diuréticos?, ¿qué tipo y cantidad de líquidos paren-
terales se administraron?, ¿cuál fue el tipo, dosis y duración de las aminas vasoactivas 
administradas?, ¿cuál fue el tipo, dosis y duración de los diuréticos administrados?

• En los pacientes con reemplazo renal continuo, ¿cuánto tiempo después de instalada la 
lesión renal aguda se inició el tratamiento?, ¿cuáles fueron las modalidades utilizadas?, 
¿cuál fue la dosis?, ¿cuál fue la duración?

Por otro lado, también era deseable que los autores describieran y compararan las 
características clínicas y demográfi cas de la población estudiada, y que señalaran la meto-
dología utilizada para el cálculo del tamaño de la muestra, dado que los grupos descritos 
son dispares (48 contra siete pacientes). En el resumen en español se señala que la aso-
ciación con el estadio RIFLE se obtuvo mediante razón de momios, sin embargo, en la 
sección de resultados no se indicaron los valores respectivos. Además, no se llevó a cabo 
un análisis de las diferencias de la supervivencia entre los grupos.

Llama la atención que en los pacientes con tratamiento convencional, la mortalidad fue 
mayor en aquellos con menor gravedad de la lesión renal aguda: 21.4 % para R en com-
paración con 10 % para I, lo cual difi ere con lo descrito por otros autores12 que refi eren 
que la gravedad de la disfunción renal tiene una relación directamente proporcional con la 
mortalidad. Por otro lado, los pacientes del grupo con terapia de reemplazo renal continuo 
en R tuvieron mortalidad de 50 % mientras que en aquellos en I fue de 100 %, lo que puede 
estar relacionado con el reducido tamaño de la muestra.

Finalmente, el nombre correcto de la solución recomendada por el fabricante para uti-
lizarse como líquido de diálisis en la máquina PRISMA® es PrismaSATE® y no “Pris-
maset”.13 Las referencias 4, 5 y 6 no aparecen referidas en el artículo. Aun cuando RIFLE 
fue el sistema de diagnóstico y estratifi cación de la lesión renal aguda que se empleó en el 
estudio, no está referido en el artículo.
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Cómo combatir con bacterias 
a las enfermedades 
infecciosas parasitarias
El caso de Wolbachia pipientis

Gabriel Alberto March-Rosselló,a José María Eiros-Bouzab

How to fi ght parasitic infectious diseases 
with bacteria. The case of Wolbachia pipientis 

En la naturaleza ningún individuo puede vivir de forma 
aislada, de tal forma que los organismos vivos se ven 
obligados a interactuar unos con otros. Esta necesidad 
ha llevado a que diferentes organismos establezcan 
relaciones heterogéneas para mejorar su capacidad de 
adaptación al medio, obteniendo así ventajas evoluti-
vas. Estas relaciones a veces son tan intensas que a la 
larga los organismos pueden perder su identidad indivi-
dual. Un ejemplo de estas asociaciones son las endo-
simbióticas, en las cuales generalmente organismos 
eucariotas albergan a diferentes organismos procario-
tas. La bacteria endosimbiótica Wolbachia pipientis es 
una especie descrita en 1924 por Hertig y Wolbach. 
Este microorganismo se puede aislar en gran variedad 
de organismos eucariotas, con los que mantiene dife-

rentes vínculos. Hasta el momento solo se ha descrito 
esta especie con 11 serogrupos enumerados de la A a 
la K dentro del género Wolbachia. En este trabajo se 
pretende ilustrar la relación de Wolbachia pipientis con 
las fi larias patógenas humanas y con los artrópodos, 
así como describir las implicaciones de esta bacteria en 
el tratamiento de las fi lariasis. Finalmente, se pretende 
exponer los estudios recientes que han apuntado el 
uso de cepas virulentas de Wolbachia pipientis creadas 
artifi cialmente que una vez inoculadas en los vectores 
transmisores de enfermedades desarrollan efectos 
negativos en estos, para lograr la erradicación de enfer-
medades infecciosas transmitidas por mosquitos contra 
las cuales, de momento, no existe tratamiento o no se 
ha logrado impedir su transmisibilidad.

In Nature, no individual can live in isolation; hence, living organisms are 
forced to interact with each other. This necessity has led many organisms 
to establish heterogeneous relations to enhance their ability to adapt to 
the environment, thus acquiring evolutionary advantages. These rela-
tionships are sometimes so intense, that on the long term the organisms 
may lose their individual identity. An example of these associations is 
the endosymbiotic ones, where eukaryote organisms generally harbor 
different prokaryote organisms. The endosymbiotic bacterium Wolbachia 
pipientis is a species described by Hertig and Wolbach in 1924. This 
microorganism can be isolated in a large variety of eukaryote organisms, 
with which it maintains different links. Until now, this species has only 
been described with 11 serogroups numbered from A to K within the 
Wolbachia genus. This work is intended to illustrate the relationship of 
Wolbachia pipientis with human pathogenic fi laria and with arthropods, 
as well as to describe the implications of this bacterium in the treatment 
of fi lariasis. Finally, this work tries to describe recent studies that have 
targeted the use of artifi cially-created Wolbachia pipientis virulent strains 
that, once inoculated in infectious diseases-transmitting vectors, develop 
negative effects within them in order to, in this way, erradicate mosquito-
transmitted infectious diseases for which no treatment is available at the 
moment or the prevention of its transmissibility has not been achieved.
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La teoría endosimbiótica, descrita en 1967, explica 
la formación de la célula eucariota mediante la 
integración sucesiva de organismos procariotas 

y considera este proceso como el motor evolutivo de las 
diferentes especies. La identifi cación del ácido desoxi-
dorribonucleico circular que poseen las mitocondrias y 
los cloroplastos, que supondría el remanente de un cro-
mosoma bacteriano, apoya esta teoría.1

Con esta teoría se deduce que las bacterias pue-
den presentar un comportamiento muy diferente al 
del hombre: cuando su supervivencia está en peligro, 
en lugar de manifestar una conducta destructiva con 
el resto de los individuos, pueden asociarse con otros 
organismos para superar las difi cultades, aunque a la 
larga pierdan su identidad individual. Este fenómeno 
fue descrito por el botánico alemán Anton de Bary 
en 1873, quien acuñó el término simbiosis para des-
cribir la vida en conjunción de dos organismos distin-
tos, normalmente en íntima asociación, por lo general 
con efectos benefi ciosos para al menos uno de ellos. 
Cuando esta relación desemboca en la creación de un 
nuevo tipo de individuo se alude a simbiogénesis, en la 
que los organismos resultantes poseen súbitas caracte-
rísticas novedosas.2

La endosimbiosis es un tipo de simbiosis que repre-
senta la interacción más íntima entre organismos, en la 
que un ser vivo (generalmente un microorganismo) vive 
dentro de su hospedador (normalmente un ser euca-
riota). Se puede clasifi car en obligada, facultativa, para-
sitaria, mutualista o comensalista.3 De esta interacción 
resulta que tan solo el genoma humano contiene una 
enorme cantidad de material genético de retrovirus 
endógenos derivados de antiguas infecciones víricas 
que han permanecido en él y que, tras numerosas repli-
caciones y translocaciones, intervienen en procesos 
como el desarrollo embrionario.4 Además, la mayoría 
de los ecosistemas terrestres depende de la simbiosis; 
90 % de las plantas mantiene relaciones simbióticas 
con hongos en sus raíces.2

La bacteria endosimbiótica Wolbachia pipientis 
fue descrita en 1924 por Hertig y Wolbach, quienes 
la encontraron en diversos tejidos, sobre todo en los 
reproductivos del mosquito Culex pipiens, de ahí su 
denominación.5 Filogenéticamente se incluye en 
Phylum proteobacteria, orden Rickettsiaceae, fami-
lia Anaplasmataceae y género Wolbachia. Hasta el 
momento solo se ha descrito esta especie dentro del 
género. Existen 11 serogrupos enumerados de la A a la 

K. Los serogrupos C y D están presentes en las fi larias 
y el resto de los serogrupos se localiza en los  artró-
podos (insectos, arácnidos, garrapatas y crustáceos).6 
Esta división es importante porque Wolbachia pipien-
tis mantiene diferentes relaciones con las fi larias y los 
artrópodos.

Wolbachia pipientis en los nematodos

Se ha encontrado Wolbachia pipientis en Onchocerca 
volvulus, agente causal de la ceguera de los ríos, en 
Wuchereria brancofti, Brugia malayi (causantes de 
fi lariasis linfáticas), Dirofi laria immitis y Mansone-
lla perstans. Es decir, está presente en la mayoría de 
las fi larias patógenas humanas, excepto en Loa loa.7 

Estudios inmunohistoquímicos y con microscopio 
electrónico indican que se distribuye en las cuerdas 
laterales de machos y hembras,8 donde forma grupos 
de poblaciones homogéneas. Es decir, entre las Wolba-
chia pipientis presentes en las fi larias no se dan fenó-
menos de recombinación genética, por lo que puede 
aislarse siempre la misma cepa.9 Hasta el momento 
no se han detectado diferentes cepas en una misma 
especie de fi laria hospedadora.10 Wolbachia pipientis 
también puede encontrarse en el sistema reproductivo 
femenino, en los oocitos y dentro del contenido uterino 
de las fi larias adultas, pero no en el masculino.

El tropismo tisular ocurre durante el desarrollo 
embrionario, etapa en la que Wolbachia pipientis se 
localiza en la parte posterior de los huevos de tal forma 
que se transmiten aproximadamente 70 bacterias a 
cada embrión de microfi laria.11 Estas bacterias acom-
pañan a las fi larias en todos los estadios evolutivos 
que tienen lugar a lo largo de su ciclo biológico.8 Se 
ha observado que el número de bacterias es máximo 
durante el periodo embrionario y larvario y que hay un 
pico en la fase L4, momento en el que la microfi laria 
penetra en el hombre e invade.12

Wolbachia pipientis puede dividirse de forma muy 
parecida a las clamidias, mediante la formación de 
cuerpos elementales.13 Wolbachia pipientis no presenta 
fase extracelular y siempre estará localizada dentro de 
las vacuolas de las células eucariotas.8 De esta forma, 
la bacteria se transmite únicamente de forma vertical 
desde la fi laria hembra a la descendencia mediante el 
citoplasma del huevo fecundado y no del esperma.

Actualmente se conocen los metabolitos aportados 
entre los simbiontes: el nematodo proporciona a la 
bacteria los aminoácidos que requiere para su creci-
miento10 y, por su parte, Wolbachia pipientis propor-
ciona las rutas metabólicas de biosíntesis del grupo 
hemo y de los nucleótidos esenciales para la embrio-
génesis (ribofl avina y fl avín adenín dinucleótido), que 
están ausentes en la fi laria adulta,14 así como cierta 
protección frente al estrés oxidativo al cederle glutation 
a esta. Además, el pico de Wolbachia en L4 se rela-
ciona con la evasión del sistema inmunitario del hos-
pedador, con lo que aumenta su supervivencia.15 Un 
hallazgo sorprendente en Loa loa, una fi laria que no 
presenta esta bacteria endosimbiótica, es la presencia 
de los genes de Wolbachia pipientis por el mecanismo 
de transferencia lateral de genes.16

Wolbachia pipientis desempeña un papel impor-
tante en la patogénesis de las enfermedades infec-
ciosas y en la inducción de reacciones infl amatorias 
adversas en el ser humano. La liberación de Wolba-
chia pipientis y de sus productos desde el nematodo, 
por la administración de fármacos fi laricidas, estimula 
la respuesta inmune innata y adaptativa mediante el 
reconocimiento de lipoproteínas como receptores tipo 
Toll 2 y 6. Cabe destacar que esta bacteria, pese a ser 
gramnegativa, no posee el lipopolisacárido responsa-
ble del efecto inmunogénico. Esta respuesta ha sido 
atribuida a la proteína de superfi cie de Wolbachia 
pipientis.17

Taylor et al.18 y Saint-André et al.19 observaron que 
extractos solubles de fi larias adultas de Brugia malayi o 
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de microfi larias inducen una potente respuesta inmune. 
Este efecto no se observa si previamente se eliminan 
las bacterias de las fi larias mediante antibióticos o si se 
usan extractos solubles de fi larias que no contienen la 
bacteria endosimbiótica, como Loa loa.18

Se ha observado que la mayor concentración bac-
teriana en sangre se correlaciona con el incremento de 
reacciones adversas y con niveles altos de factor de 
necrosis tumoral alfa, neutrófi los y péptidos antibac-
terianos.20 Las células proinfl amatorias desencadenan 
daño a los tejidos parasitados, entre ellos la córnea 
y los vasos linfáticos.21 La infl amación mediada por 
neutrófi los también es una característica de la parasi-
tación ocular que sigue a la muerte de las microfi larias 
de Onchocerca volvulus en la córnea.22 Este efecto no 
se ha observado cuando se han realizado estudios en 
animales con fi larias o microfi larias de Onchocerca 
volvulus exentas de Wolbachia pipientis.19

La eliminación de la Wolbachia pipientis repercute 
en las fi larias que la contienen. Las tetraciclinas son 
efectivas contra las rickettsias y han mostrado efectos 
en la Wolbachia pipientis. En el cuadro I se describen 
los efectos en las fi larias como consecuencia de la eli-
minación de esta. Algunas investigaciones señalan que 
la eliminación provoca apoptosis de las células repro-
ductivas, inhibición de muda de L3/L4 y destrucción 
de los embriones y de las microfi larias.23-25 Además, 
indican que el parasitismo obligado implica la reduc-
ción del genoma del endosimbionte. En este sentido, 
se ha observado que las Wolbachia pipientis presentes 
en las fi larias tienen un genoma más pequeño que las 
aisladas en los artrópodos, en los cuales las bacterias 
presentan relaciones facultativas no obligadas.10

La eliminación de la Wolbachia pipientis también 
repercute en los humanos parasitados con fi larias. En 
el cuadro I se resumen los efectos identifi cados en dife-
rentes estudios. Hoerauf et al.26-28 describieron que la 
administración de 200 mg/día de doxiciclina durante 
seis semanas reduce más de 95 % los niveles de Wol-
bachia pipientis en las fi larias, con lo que se logra una 
amicrofi laremia que perdura durante casi dos años 
después del tratamiento con ivermectina. Por su parte, 
Taylor et al.29 obtuvieron un efecto macrofi laricida con 
amicrofi laremia mediante la administración de 200 mg/
día de doxiciclina durante ocho semanas. Finalmente, 
en sujetos con parasitaciones por Wuchereria bran-
crofti, Turner et al.30 observaron que la administración 
de doxiciclina durante tres semanas disminuye la seve-
ridad de las reacciones adversas en la prueba de Maz-
zotti, que consiste en la administración de ivermectina 
para observar los efectos de la destrucción masiva de 
las microfi larias. En un grupo de pacientes en los que 
se administró doxiciclina y posteriormente ivermectina 
se registró menor incidencia de fi ebre, exantema, pru-
rito, adenopatías y artralgias, en comparación con otro 
grupo también parasitados por Wuchereria brancrofti 
en el que se administró ivermectina pero no doxiciclina.

Los efectos antifi laricidas de los antibióticos son 
el resultado de la actividad hacia Wolbachia pipientis, 
debido a que los antibióticos no tienen efecto en las fi la-
rias libres de ella31 y a que los efectos antibacterianos 
preceden a los antifi laricidas.26 De ahí la posibilidad de 
utilizar antibióticos que perjudiquen a las fi larias, no 
por su efecto sobre el parásito sino por su acción sobre 
la Wolbachia, lo que ha planteado nuevas posibilidades 
para tratar la oncocercosis y la fi lariasis linfática.

Wolbachia pipientis en los artrópodos 

El 70 % de las especies de insectos en el mundo presen-
tan Wolbachia pipientis,32 la cual también está presente 
en garrapatas, ácaros, arañas, escorpiones, crustáceos e, 
incluso, plantas, lo que la convierte en la bacteria endo-
simbiótica con mayor distribución en el planeta.33

La distribución y relación de Wolbachia pipientis 
con los artrópodos es diferente que con las fi larias, y 
en ellos no todos los sujetos de una especie presentan la 
bacteria. En los insectos, además de la transmisión ver-
tical de la bacteria, puede existir recombinación gené-
tica entre Wolbachia pipientis e infecciones causadas 
por diferentes cepas en un mismo hospedador.34 

Dado que Wolbachia pipientis se localiza princi-
palmente en los tejidos reproductivos de las hembras 
y se transmite a la descendencia a través de los óvu-
los fecundados con la bacteria,35 en los artrópodos se 
comporta como un parásito que manipula la reproduc-
ción de su hospedador reduciendo la participación del 

macho, ya que no participa en su transmisión, y aumen-
tando la adaptación,10 fecundidad y vida media de los 
hospedadores hembra.36 Aunado a su papel de parásito, 
Wolbachia pipientis desarrolla un papel de benefi cio 
para los artrópodos al favorecer la resistencia de estos 
a los patógenos,37 aumentar su vida media,38 participar 
en el metabolismo del hierro39 y en la regulación del 
estrés oxidativo y de la apoptosis.40

El sexo de la descendencia de los animales está 
determinado por los cromosomas, sin embargo, hay 
excepciones: en reptiles, peces y crustáceos, el sexo 
es determinado por factores ambientales como la tem-
peratura o la luz o, incluso, por bacterias endosimbió-
ticas que distorsionan la proporción de los sexos.41 

De hecho, Wolbachia pipientis es la bacteria endosim-
bionte más común implicada en el parasitismo repro-
ductivo y la única capaz de provocar los cuatro tipos 
de manipulaciones comúnmente reconocidos en la 
reproducción de los artrópodos:42 

• La incompatibilidad citoplasmática entre esperma-
óvulo, que conduce a la formación de cigotos 
estériles cuando la fecundación tiene lugar entre 
machos y hembras que no están infectadas.

• La muerte selectiva de la descendencia masculina, 
que inclina la relación de sexos hacia las hembras.

• La conversión de los machos en hembras funciona-
les, que defi ne la relación de sexos hacia las hembras.

• La inducción del desarrollo asexual de las hem-
bras, las cuales ya no requieren la participación de 
células sexuales masculinas para la reproducción.

Control de enfermedades transmitidas por 
vectores mediante bacterias endosimbióticas

Las enfermedades parasitarias están entre las principa-
les causas de morbilidad y mortalidad en los humanos. 
El fracaso de las medidas preventivas de salud pública 
en los países donde existen los vectores y la ausencia de 
vacunas incrementan la severidad de estas enfermeda-
des.33 La malaria causa de uno a 2.5 millones de muer-
tes al año43 y el dengue provoca de 50 a 100 millones 
de casos por año.44

Al igual que en las fi larias, las bacterias endosim-
bióticas representan un blanco con el fi n de erradicar 
las enfermedades parasitarias transmitidas por vecto-
res, mediante la introducción de aquellas que ejerzan 
un efecto virulento sobre el vector que las porta. Este 
escenario es posible debido a que algunos vectores 
transmisores de enfermedades no poseen bacterias 
endosimbióticas.33 

De esta forma, la técnica de los insectos incompa-
tibles se basa en la introducción de bacterias endosim-
bióticas virulentas en los vectores con el fi n de lograr 

la pérdida de transmisión de la enfermedad.45 Esta pér-
dida de transmisibilidad puede darse mediante meca-
nismos como los siguientes:

• La generación de vectores incapaces de reprodu-
cirse debido a la incompatibilidad citoplasmática 
causada por la bacteria.46

• La disminución de la vida media del vector,47 en la 
que se aprovecha que la mayoría de los parásitos 
requiere un periodo extrínseco de incubación de ocho 
a 21 días para alcanzar la forma infectante y que solo 
los vectores que viven más que el periodo extrínseco 
de incubación transmiten la enfermedad.33

• La disminución de la fecundidad.48 

Algunas investigaciones han evidenciado que cepas 
de Wolbachia pipientis insertadas en los vectores son 
capaces de interactuar directamente con los patógenos. 
En el cuadro II se resumen los estudios en los cuales se 
ha observado que esta bacteria puede interferir con una 
gran variedad de patógenos humanos.37,49-54

Cuadro I Efectos observados como consecuencia de la eliminación de la 
bacteria endosimbiótica Wolbachia pipientis

Especie Antibiótico Efectos Referencias

En las f larias

Brugia malayi
Tetraciclina/rifam-
picina

Reducción de la motilidad, 
viabilidad y  liberación de 
microfi larias

23 y 24

Dirofi laria immitis Tetraciclinas
Embriotóxico, inhibe la 
muda L3/L4 y la transmisión 
transovárica

24 y 25

 En humanos parasitados con f larias

Onchocerca 
volvulus

Doxiciclina
Embriotóxico, amicrofi larider-
mia después del tratamiento 
con ivermectina

26, 27 y 28

Wuchereria 
bancrofti

Doxiciclina
Macrofi laricida, amicrofi la-
riemia 

29

Wuchereria 
bancrofti

Doxiciclina

Disminución de la severidad 
de las reacciones adversas 
tras la administración de 
ivermectina y albendazol

30

Cuadro II Interacción entre cepas de Wolbachia pipientis y diferentes patóge-
nos humanos dentro de los vectores de transmisión

Cepa Wolbachia Especie de mosquito Patógeno inhibido Referencias

wMelPop-CLA Anopheles gambiae
Plasmodium berghei
Plasmodium falciparum

49 y 50

wMelPop-CLA Aedes aegypti

Plasmodium gallinaceum, 
virus del dengue,
virus Chikungunya,
Brugia pahangi

51 y 52

wAlbB Aedes aegypti Virus del dengue

53, 54 y 37wMel Aedes aegypti Virus del dengue

wPip Culex quinquefasciatusVirus “West Nile”

En estudios abiertos orientados a lograr el control 
de las enfermedades mediante Wolbachia pipientis, 
la estrategia ha sido que el endosimbionte infecte con 
éxito cepas salvajes de los mosquitos transmisores. La 
habilidad de la bacteria para extenderse rápidamente 
ha sido descrita en cepas salvajes de insectos Droso-
phila sp., en las cuales Wolbachia se extiende a razón 
de 100 km por año con una proporción de transmisión 
vertical de 100 %.55 Con este propósito, adultos macho 
y hembra de Aedes aegypti infectados con Wolbachia 
pipientis wMel fueron recientemente liberados durante 
10 semanas en primavera en dos lugares al noreste de 
Australia. Al cabo de unos meses, se observó que la 
cepa había invadido satisfactoriamente dos poblaciones 
salvajes de Aedes aegypti. Si bien la población de los 
insectos infectados aumentó durante los meses siguien-
tes, un ciclón provocó la migración de los mosquitos.56
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Como conclusión podemos apuntar que la bacteria 
endosimbiótica Wolbachia pipientis es un endosim-
bionte obligado en los nematodos, necesaria para llevar 
a cabo la embriogénesis y el desarrollo de las micro-
fi larias y que solo se transmite de forma vertical. La 
comprensión de sus mecanismos fi siológicos orientan a 
que puede constituir un blanco en el tratamiento de las 
fi lariasis humanas, excepto la causada por Loa loa. En 
los artrópodos, Wolbachia pipientis se comporta como 
un endosimbionte facultativo que puede alterar el sexo 
de la descendencia de su hospedador. Estudios recien-

tes han indicado que las cepas virulentas de Wolbachia 
pipientis creadas artifi cialmente podrían usarse para 
lograr la erradicación de enfermedades transmitidas por 
vectores para las que de momento no existe tratamiento 
o cuya transmisibilidad no se ha logrado impedir.
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Anemia en enfermedad renal 
crónica

Lauro Fabián Amador-Medinaa

Anemia in chronic kidney disease

La anemia es casi inevitable en los últimos estadios 
de la insufi ciencia renal crónica. Se defi ne como la 
condición en la que la concentración de hemoglo-
bina está por debajo de 2 desviaciones estándar del 
nivel medio de hemoglobina de la población general, 
corregida para edad y sexo (generalmente hemoglo-
bina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en mujeres). 
Aunque la causa es multifactorial, la más conocida es 
la inadecuada producción de eritropoyetina. La ane-
mia ha sido relacionada con pobre pronóstico en los 
pacientes con cáncer, enfermedad renal crónica o falla 
cardiaca congestiva. El tratamiento con agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis, como la eritropoyetina, 
es una estrategia lógica con la que se ha conseguido 

mejoría clínica de los pacientes y menos necesidades 
transfusionales, sin embargo, la corrección total de la 
anemia con agentes estimulantes de la eritropoyesis 
ha demostrado incremento en el riesgo de mortalidad y 
de complicaciones cardiovasculares. En estudios alea-
torizados se ha demostrado que conseguir un nivel de 
hemoglobina normal o cerca del normal no se relaciona 
con mejoría en la supervivencia ni reducción del riesgo 
cardiovascular; además, el nivel de hemoglobina ideal 
con el uso de agentes estimulantes de eritropoyesis 
parece ser un problema. Se necesita más información 
para obtener conclusiones defi nitivas, mientras tanto, 
al parecer, lo más sensato es usar la dosis de eritropo-
yetina más baja posible.

Anemia is almost unavoidable in the last stages of chronic kidney disease. 
It is defi ned as a condition where hemoglobin concentration is below 2 
standard deviations from the mean hemoglobin level of the general popu-
lation, corrected for age and sex (typically, hemoglobin < 13 g/dL in adults 
and 12 g/dL in women). Although the cause is multi-factorial, the most 
known is inadequate erythropoietin production. Anemia has been associ-
ated with poor prognosis in patients with several conditions such as can-
cer, chronic kidney disease and congestive heart failure. Treatment with 
erythropoiesis-stimulating agents, such as erythropoietin, is a logical 
strategy that has enabled clinical improvement and reduced transfusion 
requirements for the patients; however, total correction of anemia with 
erythropoiesis-stimulating agents has demonstrated an increase in the 
risk of mortality or cardiovascular complications associated with these 
agents. In randomized trials, the achievement of normal or nearly normal 
hemoglobin levels is not associated with improved survival and reduced 
cardiovascular risk; however the ideal hemoglobin level with the use of 
erythropoiesis-stimulating agents seems to be problematic. More infor-
mation is needed in order to obtain defi nite conclusions; in the meantime, 
using the lowest possible dose of erythropoietin seems to be the most 
prudent approach.
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La enfermedad renal crónica afecta a millones 
de personas en todo el mundo y en las personas 
que la padecen es común el desarrollo temprano 

de anemia, la cual en este contexto se defi ne como la 
concentración de hemoglobina por debajo de dos des-
viaciones estándar del nivel medio de hemoglobina 
de la población general, corregida para edad y sexo, 
que generalmente corresponde a una concentración de 
hemoglobina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en 
mujeres.1 La incidencia de anemia se incrementa con-
forme la tasa de fi ltración glomerular disminuye. Estu-
dios poblacionales, tales como el National Health and 
Nutrition Examination Survey realizado por los Ins-
titutos Nacionales de Salud en los Estados Unidos,2,3 
sugieren que la incidencia de la anemia es < 10 % en 
los estadios 1 y 2 de la enfermedad renal, de 20 a 40 % 
en el estadio 3, de 50 a 60 % en el estadio 4 y > 70 % 
en el estadio 5 (cuadro I).

Causas de la anemia

La anemia en los pacientes con enfermedad renal cró-
nica se debe a causas multifactoriales. La más conocida 
es la inadecuada producción de eritropoyetina, la cual 
es producida por el riñón en condiciones normales.4 
Las células peritubulares renales que producen eritro-
poyetina se atrofi an o lesionan parcial o totalmente 
conforme la enfermedad renal progresa.5 El papel de 
la eritropoyetina sobre la producción de eritrocitos es 
prevenir la apoptosis de progenitores eritroides, predo-
minantemente sobre el brote y la unidad formadora de 
colonias eritroides, y estimular la proliferación y dife-
renciación de proeritroblastos y normoblastos.6 

Otro elemento importante en el desarrollo de la eri-
tropoyesis, además de la eritropoyetina, es el hierro, 
el cual es incorporado en la etapa de pronormoblasto, 
para la síntesis adecuada de la hemoglobina (fi gura 1). 
La defi ciencia de hierro es común en los pacientes con 
enfermedad renal crónica por múltiples mecanismos 
como la hemodiálisis y las pérdidas gastrointestina-
les.6 Las toxinas urémicas tienen el efecto de supri-
mir la eritropoyesis; la evidencia apoya que ejercen 
un efecto inhibidor sobre las unidades formadoras de 
colonias eritroides.7,8 La hormona paratiroidea tam-
bién está involucrada en la patogénesis de la anemia 
en la enfermedad renal crónica. El hiperparatiroidismo 

secundario o terciario es común en los pacientes con 
enfermedad crónica avanzada; si bien se han identifi -
cado varios mecanismos de cómo contribuye a la ane-
mia, uno de los más importantes es la osteítis fi brosa, 
complicación que disminuye la respuesta al efecto de 
la eritropoyetina.9,10 En el cuadro II se muestran las 
causas más frecuentes de anemia en el paciente con 
nefropatía crónica.

Impacto de la anemia

La anemia ha sido relacionada con pobre pronóstico 
en los pacientes con cáncer, enfermedad renal crónica 
y falla cardiaca congestiva.11-14 Esta relación tam-
bién ha sido analizada en pacientes en hemodiálisis. 
En una revisión retrospectiva de aproximadamente 
100 000 pacientes en hemodiálisis, un nivel de hemog-
lobina ≤ 8 g/dL estuvo relacionado con doble riesgo 
de muerte comparado con un nivel de 10 a 11 g/dL.15 
Además, el riesgo de muerte en los pacientes que 
ingresaron al estudio con hematócrito por debajo de 
30 % pero que se incrementó no difi rió del identifi -
cado en los pacientes que comenzaron y terminaron 
con 30 % o más. Análisis subsecuentes han determi-
nado que el mantenimiento de hematócrito entre 33 y 

36 % se relaciona con riesgo de muerte más bajo en 
pacientes con diálisis.16,17

Diagnóstico de la anemia

En la fi gura 2 se muestra el proceso diagnóstico de la 
anemia en el paciente con nefropatía crónica estadios 1 
a 4 de la clasifi cación de la Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative, además de varias valoraciones que 
deben realizarse sobre el daño que provoca la nefro-
patía crónica sobre el organismo, tales como la vigi-
lancia de los niveles de creatinina, urea, electrólitos 
(hipercaliemia, hiperfosfatemia o hipocalcemia), hiper-
tensión y aumento de líquidos extracelulares (edema). 
Para monitorear la anemia se debe revisar la biometría 
hemática. Un nivel de hemoglobina < 13 g/dL en hom-
bres y < 12 g/dL en mujeres es indicativo de anemia en 
el paciente con nefropatía. 

El siguiente paso es evaluar los restantes paráme-
tros de la biometría hemática y el perfi l de hierro para 
determinar si se trata de anemia ferropriva y sus cau-
sas, la cual con frecuencia se debe a hemorragia del 
tubo digestivo. Si no es posible encontrar la etiología, 
se puede pensar en defi ciencia en la producción de eri-
tropoyetina, sin embargo, en el paciente con anemia 

Cuadro I Prevalencia de anemia según el estadio de la enfermedad renal crónica

Estadio Descripción
Nivel de TFG

(mL/minuto/1.73 m2)
%

Anemia

1 Daño renal con TFG normal o alta > 90 < 10

2 Leve disminución de TFG 60-89 < 10

3 Moderada disminución de TFG 30-59 20-40

4 Severa disminución de TFG 15-29 50-60

5 Falla renal terminal < 15 > 70

TFG = tasa de fi ltración glomerular
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y enfermedad renal crónica siempre se deben evaluar 
causas agregadas, como las listadas en el cuadro II, 
sobre todo cuando no hay respuesta al tratamiento con 
eritropoyetina.

Tratamiento con agentes estimulantes
de eritropoyesis 

Los agentes estimulantes de eritropoyesis que actual-
mente están disponibles son eritropoyetina alfa, 
eritropoyetina beta y darbepoyetina alfa, lo cuales 
difi eren en términos de sus modifi caciones farmaco-
lógicas, afi nidad de unión por el receptor de eritropo-
yetina y vida media, lo que permite alternar las dosis 
y estrategias terapéuticas.18 Hay datos de los efectos 
positivos a corto plazo del tratamiento con agentes 
eritropoyéticos sobre la corrección de la anemia, así 
como para evitar las transfusiones sanguíneas.19,20 
Está demostrado que la corrección parcial de la ane-
mia con eritropoyetina en el paciente nefrópata mejora 
las condiciones clínicas y pronósticas. La evidencia 
actual demuestra que un nivel de hemoglobina > 11 
g/dL se relaciona con mejoría en la calidad de vida,21 

incremento en la actividad física22 y menor riesgo de 
hospitalización y de mortalidad.23

Corrección del nivel de la hemoglobina 
con agentes estimulantes de eritropoyesis 

Numerosos estudios han examinado si la corrección 
de la anemia con agentes estimulantes de eritropoye-
sis mejora el pronóstico. Sin embargo, solo cuatro han 
analizado adecuadamente el efecto de la hemoglobina 
más elevada sobre el desenlace de complicaciones 
cardiovasculares, renales o la muerte: Normal Hema-
tocrit Cardiac Trial,24 Cardiovascular Risk Reduc-
tion by Early Anemia Treatment with Epoetin-beta 
(CREATE),25 CHOIR26 y TREAT.27

En el Normal Hematocrit Cardiac Trial se incluyó 
a pacientes en hemodiálisis crónica y con enfermedad 
cardiaca: un grupo recibió 460 UI/kg/semana de eri-
tropoyetina alfa para mantener una concentración de 
hemoglobina de 13 a 15 g/dL y otro, 160 UI/kg/semana 
para mantener una hemoglobina entre 9 y 11 g/dL. La 
tasa más alta de muerte o infarto del miocardio se regis-
tró en los pacientes con un nivel alto de hemoglobina  
(riesgo relativo de 1.3, intervalo de confi anza de 95 % 

Eritropoyetina

Fe+2

Celúla madre Brote
formador 

de unidades
formadoras
de colonias
eritroides

Unidad
formadora
de colonias
eritroides

Proeritroblasto Eritroblasto
basofílico

Eritroblasto
policromatofilo

Eritroblasto
ortocromático

Reticulocito Eritrocito

Figura 1 Proceso de la eritropoyesis en la que actúa la eritropoyetina y se da la utilización del hierro para la formación de eritrocitos

Cuadro II Causas de anemia en pacientes con nefropatía crónica

Disminución en la producción de eritropoyetina por deterioro en la función renal.
Anemia ferropénica.
Anemia por défi cit de folatos o vitamina B12. 
Resistencia a la eritropoyetina.
Aplasia pura de serie roja.
Anemia de enfermedad crónica (citocinas infl amatorias).
Hemodilución.
Hiperparatiroidismo (osteítis fi brosa).
Diálisis.
Toxinas urémicas (supervivencia acortada de eritrocitos: 120 a 64 días).
Anemia relacionada con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de los receptores 
de angiotensina II.

Figura 2 Diagnóstico de anemia
en el paciente renal

Cuadro III Resumen de los principales estudios sobre el uso de eritropoyetina en pacientes con anemia y nefropatía crónica

Estudio
Pacientes

(n) Comparación Tipo de EPO
TFG

(mL/minuto/1.73 m2) Objetivo principal
p para objetivo 

principal

NCHT  1 233
Hematócrito

42 contra 30 %
Alfa < 15

Tiempo para muerte o 
primer infarto no fatal

No signifi cativo, pero 
a favor de hemató-
crito bajo

CHOIR  603
Hemoglobina

13.5 contra 11.3 g/dL
Alfa 15-50

Muerte, IAM, ICC, 
EVC

0.03 a favor de 
hemoglobina baja

CREATE  1 432
Hemoglobina
13-15 contra

10.5-11.5 g/dL
Beta 15-35

Compuesto de ocho 
eventos cardiovascu-
lares y progresión de 
falla renal 

No signifi cativo para 
eventos cardiovas-
culares; 0.03 para 
progresión de falla 
renal a favor de la 
hemoglobina baja

TREAT  4 038
Hemoglobina

13 contra 9 g/dL
Darbepoyetina

alfa
20-60

Muerte, evento cardio-
vascular, progresión 
de falla renal

No signifi cativo, pero 
0.001 en contra de 
EPO en tasa de EVC

EPO = eritropoyetina, TFG = tasa de fi ltración glomerular, IAM = infarto agudo del miocardio, ICC = insufi ciencia cardiaca congestiva,
EVC = enfermedad vascular cerebral

[IC 95 %] = 0.9-1.9). Hubo también una tasa más alta 
de trombosis vascular en los pacientes con hemoglo-
bina más alta.

En el estudio CREATE se evaluó el efecto de la 
corrección completa contra la corrección parcial y el 
tratamiento temprano comparado con el tardío sobre 
la mortalidad y reducción del riesgo cardiovascular 

en 603 pacientes con enfermedad renal crónica. Los 
pacientes fueron asignados a dos grupos de nivel de 
hemoglobina: 13 a 15 g/dL, para lo cual se adminis-
traron 5000 UI/semana de eritropoyetina beta, y 10.5 a 
11.5 g/dL, con una dosis de 2000 UI/semana. A cuatro 
años de seguimiento se observó una tasa de 22 % de 
primer evento cardiovascular en los pacientes con nivel 

Solo vigilancia

Tratar con eritropoyetina
si está indicado

Evaluar
causas

< 13 g/dL (hombres)
< 12 g/dL (mujeres)

Sí

Revisar biometría hemática 
y perfil de hierro

No

Enfermedad renal crónica
Estadios 1 a 5

Deficiencia
de hierro Sí

No

Evaluar hemoglobina
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más alto de hemoglobina y con instauración temprana 
de tratamiento (hazard ratio [HR] = 0.78, p = 0.20). 
Un análisis secundario preespecifi cado también mostró 
un riesgo más alto de necesidad de diálisis en pacientes 
asignados en forma aleatoria a una concentración más 
alta de hemoglobina (p = 0.03).

En el estudio CHOIR se incluyó a 1432 pacientes 
con anemia y enfermedad renal crónica, para comparar 
el efecto de elevar la concentración de hemoglobina a 
un nivel diana de 13.5 g/dL con una dosis de eritro-
poyetina alfa de 10 952 UI/semana, contra 11.3 g/dL 
mediante una dosis de 5506 UI/semana. Un mayor 
número de eventos compuestos (muerte, infarto del 
miocardio, hospitalización por falla cardiaca conges-
tiva y evento vascular cerebral) fue observado en los 
pacientes asignados al grupo de hemoglobina más 
alta comparados con aquellos con hemoglobina más 
baja (125 y 97 eventos compuestos, respectivamente, 
HR = 1.337, p = 0.03). La tasa más alta de eventos 
compuestos fue explicada por la tasa más alta de 
muerte (48 % de riesgo más alto, p = 0.07) y hospita-
lización por falla cardiaca congestiva (41 % de riesgo 
más alto, p = 0.07).

En el estudio TREAT se distribuyeron 4038 pacien-
tes a dos grupos: uno recibió placebo y otro fue tratado 
con darbepoyetina, con una meta de hemoglobina de 
13 g/dL. A los pacientes con placebo y hemoglo-
bina < 9 g/dL se les administró darbepoyetina como 
medida de rescate. La dosis de darbepoyetina fue de 
176 g/mes. Se observaron resultados neutrales para 
el evento primario compuesto: muerte o evento cardio-

vascular (HZ para darbepoyetina contra placebo = 1.05, 
p = 0.41) o muerte o enfermedad renal terminal (HZ 
para darbepoyetina alfa contra placebo = 1.06, IC 95 % 
= 0.95-1.19, p = 0.29), sin embargo, se observó una 
tasa signifi cativamente más alta de eventos vasculares 
cerebrales en los pacientes tratados con darbepoyetina 
(HR = 1.92, p < 0.001). En el cuadro III se presenta un 
resumen de los principales estudios aquí mencionados.

Conclusiones

Las investigaciones descritas han demostrado incre-
mento en el riesgo de mortalidad o complicaciones 
cardiovasculares con el uso de agentes estimulantes de 
la eritropoyesis. Si bien se centraron en el nivel diana 
de hemoglobina, la exposición a los agentes estimu-
lantes de eritropoyesis por sí misma pudo coadyuvar 
a ese riesgo incrementado. Aunado a ello, conseguir 
un nivel normal de hemoglobina o cerca de lo nor-
mal no se relacionó con mejoría en la supervivencia 
ni reducción del riesgo cardiovascular. De ahí que se 
requiera más información para formular conclusiones 
defi nitivas, entre tanto, lo más sensato es emplear la 
dosis más baja posible de eritropoyetina.
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Clinical research XXIV. From clinical judgment
to ethics in research on humans

La bioética en investigación es una parte imprescindible 
del proceso de revisión estructurada de un artículo y se 
basa en tres principios fundamentales: el respeto a las 
personas, la benefi cencia y la justicia. Además de no 
aportar conocimientos válidos, una investigación cuyo 
diseño, ejecución y análisis estadístico son inadecua-
dos tampoco es ética, porque las defi ciencias en su 
metodología aportarán información que no será útil y, 
por lo tanto, los riesgos a los que se expuso a los par-
ticipantes habrán sido en vano. Más allá de la validez 
científi ca, existen otros aspectos que delinean si una 
investigación es ética, como el valor clínico y social 
de un estudio, la selección justa de los participantes, 
el balance riesgo-benefi cio favorable, la revisión inde-
pendiente, el consentimiento informado y el respeto a 

los participantes y potenciales participantes. A lo largo 
del artículo que aquí se presenta también se discuten 
los documentos que perfi lan el comportamiento de los 
investigadores para proteger a los participantes, como 
la Declaración de Helsinki, la reglamentación nacional 
que nos rige y las diferencias entre investigaciones sin 
riesgo, con riesgo mínimo y con riesgo mayor al mínimo. 
Al igual que en la vida diaria, el comportamiento en los 
estudios de investigación con humanos debe ser auto-
rregulado, es decir, que las personas con conocimiento 
de la ley descubran que el hombre se encuentra fuera 
del ámbito de la naturaleza donde se obra bajo la nece-
sidad de la causalidad natural, y se inscribe dentro del 
ámbito de la voluntad; solo si el hombre es libre de deci-
dir su actuar puede existir una ley que regule su acción.

Bioethics in research is an essential part of the structured review process 
of an article and it is based on three fundamental principles: respect 
for persons, benefi cence and justice. In addition to not providing valid 
knowledge, a research with inadequate design, execution and statistical 
analysis is not ethical either, since these methodological defi ciencies will 
produce information that will not be useful and, therefore, the risks that 
the participants were exposed to will have been in vain. Beyond scientifi c 
validity, there are other aspects that outline if an investigation is ethi-
cal, such as the clinical and social value of a study, a fair selection of 
participants, favorable risk-benefi t balance, an independent review, the 
informed consent and respect for participants and potential participants. 
Throughout the article here presented, the documents that profi le the 
behavior of investigators to protect the participants, such as the Declara-
tion of Helsinki, the national regulations that rule us and the differences 
between research without risk, with minimal risk and with greater than 
minimal risk are discussed. That like in daily life, behavior in research 
involving human participants must be self-regulated , ie , people with 
knowledge of the existence of the law discover that the man is outside 
the realm of nature where work is done under the necessity of natural 
causality , and falls within the scope of the will; only if the man is free to 
decide their actions may be a law regulating their action.
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Al observar los progresos en el cuidado de la 
salud es obligado pensar en los distintos estu-
dios científi cos que se han realizado primero 

en modelos in vitro, en sílice o en animales hasta llegar 
a los estudios clínicos en humanos, aunque de acuerdo 
con la medicina traslacional el proceso puede ser en el 
sentido inverso. Finalmente, la mayoría de los juicios 
clínicos se basa en estudios clínicos, sin embargo, cada 
uno de estos debe cumplir con los aspectos básicos de la 
bioética. En este sentido, la investigación clínica tendría 
que cumplir con tres características fundamentales:1

• Que los resultados publicados sean confi ables.
• Que la investigación sea aplicable en la práctica clí-

nica y que su efecto sea clínicamente signifi cativo.
• Que la investigación haya sido conducida de acuerdo 

con las normas éticas y legales.

A lo largo de la serie de publicaciones de la que 
forma parte este artículo, se han discutido los diferentes 
componentes metodológicos y estadísticos que integran 
la investigación clínica y que permiten evaluar si la 
información que se revisa es científi camente confi able y 
clínicamente relevante. En esta entrega se abordan algu-
nos conceptos éticos que permiten distinguir y evaluar 
los estudios en estos aspectos fundamentales.

En el transcurso de la historia han sido registrados 
múltiples atropellos a los derechos de los participantes 
de investigaciones clínicas. Aun cuando la situación ha 
mejorado gracias a las normatividades que pretenden 
proteger a los individuos que participan en cualquier 
investigación, la tarea de evaluación de los aspectos éti-
cos se vuelve complicada en los artículos que se consul-
tan cotidianamente dentro del quehacer clínico, ya que 
por lo general proporcionan mínima o nula información 
al respecto. Cuando se explicita, en la mayor parte de 
las ocasiones se limita a la mención de que el estudio 
fue aprobado por un comité de ética y que se obtuvo el 
consentimiento informado de los participantes. 

En una revisión realizada por un grupo de investi-
gadores indios se mostró que de 673 artículos publi-
cados en revistas científi cas en su país, solo en 24 % 
se mencionaba la aprobación por el comité de ética y 
que en un 27 % adicional se aludía al consentimiento 
o asentimiento informado de los participantes.2 En el 

mismo sentido, en otro informe en el que se evaluaron 
artículos publicados en revistas de cirugía pediátrica, 
1 % de 142 reportes de casos registró contar con el 
consentimiento informado de los pacientes. Ambos 
ejemplos muestran que la inclusión de los aspectos 
bioéticos básicos al desarrollar una investigación, y 
posteriormente publicarla, no es consistentemente 
considerada.3

Sin duda, la responsabilidad de realizar y publicar 
estudios éticos recae en los investigadores, por lo que 
su deber es conocer y cumplir con las normatividades 
nacionales e internacionales que regulan el comporta-
miento de los investigadores. 

Ahora bien, cuando se desea saber si un reporte 
científi co se apega a la ética, existen preguntas básicas 
que se pueden formular y que  ayudarán en el discerni-
miento: ¿el estudio era necesario?, ¿qué información 
aporta que no hubieran proporcionado otras investiga-
ciones?, ¿era justifi cable el riesgo que se tomó en los 
participantes con el fi n de obtener esta información?,4 
¿los autores cumplieron con los códigos éticos locales 
e internacionales? 

De tal forma, en la práctica clínica también es 
indispensable el conocimiento de la normatividad 
nacional e internacional, la cual enunciamos a con-
tinuación.

Códigos de ética en investigación con humanos

En México se dispone de la Norma ofi cial mexicana 
NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios 
para la ejecución de proyectos de investigación para 
la salud en seres humanos5 y el Reglamento de la Ley 
General de Salud en Materia de Investigación para 
la Salud.6 La Norma ofi cial mexicana NOM-012-
SSA3-2012 defi ne los elementos mínimos que deben 
cumplir de manera obligatoria los investigadores que 
realizan esta actividad en seres humanos:

Quienes realizan investigación para la salud en seres huma-
nos deberán adaptarse a los principios científi cos y éticos 
que justifi can a la investigación médica que se encuentra en 
los instrumentos internacionales universalmente aceptados y 
a los criterios que en la materia emita la Comisión Nacional 
de Bioética. 

Los documentos internacionalmente aceptados 
son la Declaración de Helsinki, preparada por la Aso-
ciación Médica Mundial, el Informe Belmont y las 
Pautas Éticas Internacionales para la Investigación 
Biomédica en Seres Humanos, preparadas por el Con-
sejo de Organizaciones Internacionales de las Cien-
cias Médicas en colaboración con la Organización 
Mundial de la Salud, entre otros.

Lamentablemente, la creación de estos docu-
mentos siempre se ha derivado del descubrimiento 
de atropellos de los derechos de los participantes en 
investigaciones, como una medida para proteger a 
los potenciales participantes. Ejemplo de ello es el 
Código de Nuremberg, antecesor del Código de Hel-
sinki, el cual fue publicado en 1947 como reacción 
a los “experimentos científi cos” que médicos nazis 
realizaron con miles de prisioneros de campos de con-
centración.

Estos códigos son los precursores de otros docu-
mentos, como el anteproyecto del Informe Belmont, 
redactado por la Comisión Nacional para la Protección 
de los Sujetos Humanos de Investigación Biomédica 
y Comportamental de Estados Unidos, que surgió a 
raíz de conocer el experimento de sífi lis de Tuskeege. 
Esta investigación comenzó en la década de 1930 y 
tenía como objetivo analizar la historia natural de la 
sífi lis; en ella se reclutó a cerca de 600 hombres sin 
obtener el consentimiento informado; se les hizo creer 
que algunos de los procedimientos realizados para 
benefi cio de la investigación (por ejemplo, puncio-
nes lumbares) eran tratamientos especiales gratuitos 
y se les privó de la administración de la penicilina, 

Me serviré, según mi capacidad y mi criterio, 
del régimen que tienda al benefi cio de los enfermos, 

pero me abstendré de cuanto lleve consigo perjuicio o afán de dañar
FRAGMENTO DEL JURAMENTO HIPOCRÁTICO (SIGLOS V-IV A. C.)
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aun cuando en la década de 1940 se descubrió que era 
efectiva contra esa enfermedad.

Las Pautas Éticas, preparadas por el Consejo 
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias 
Médicas, refl ejan los postulados en la Declaración de 
Helsinki y contienen las reglas, condiciones y nece-
sidades de la investigación biomédica multinacional 
o transnacional en la que los países en desarrollo 
podrían ser partícipes. Estas pautas se han creado por 
la necesidad de proteger de la explotación a los parti-
cipantes en desventaja social y económica, ya que en 
ocasiones los países desarrollados efectúan investi-
gaciones y prueban sus productos en las poblaciones 
de naciones pobres, quienes luego no tiene acceso a 
los mismos.

Evaluación del grado de riesgo de las 
investigaciones

Es común que al realizar un proyecto de investiga-
ción no se tenga claro el riesgo que implica. Para 
defi nirlo, en México debe aludirse al artículo 17 del 
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 
Investigación para la Salud.6 A continuación se des-
cribe la estratifi cación de los estudios según su grado 
de riesgo:

• Investigación sin riesgo: emplea técnicas y méto-
dos de investigación documental retrospectiva o en 
los que no se realizan intervenciones o modifi ca-
ciones intencionadas en las variables fi siológicas, 
psicológicas y sociales de los participantes, como 
cuestionarios, entrevistas o revisión de expedientes 
clínicos en los que no se les identifi ca ni se tratan 
aspectos sensitivos de su conducta. Un ejemplo de 
estudio sin riesgo es el basado en expedientes clíni-
cos y sin contacto directo con los pacientes. 

• Investigación con riesgo mínimo: obtiene datos 
mediante exámenes rutinarios de diagnóstico 
o tratamiento, entre los que se incluye pesar al 
sujeto, pruebas de agudeza auditiva, electrocar-
diograma, termografía, colección de excretas 
y secreciones externas, obtención de placenta 
durante el parto, colección de líquido amniótico 
al romperse las membranas, obtención de saliva, 
dientes deciduales y dientes permanentes extraí-
dos por indicación terapéutica, placa dental y 
cálculos removidos por procedimiento profi lácti-
cos no invasores, corte de pelo y uñas sin causar 
desfi guración, extracción de sangre por punción 
venosa en adultos en buen estado de salud, con 
una frecuencia máxima de dos veces a la semana 
y volumen máximo de 450 mL en dos meses, 
excepto durante el embarazo, ejercicio moderado 

en voluntarios sanos, pruebas psicológicas a indi-
viduos o grupos en los que no se manipulará la 
conducta, investigación con medicamentos de uso 
común y amplio margen terapéutico, autorizados 
para su venta, empleando las indicaciones, dosis 
y vías de administración establecidas. 

Ejemplo 
Un estudio de este tipo es una cohorte de adultos con 
síndrome metabólico a los cuales se les hace medición 
anual de peso, colesterol, hemoglobina glucosilada, tri-
glicéridos y tensión arterial. 

• Investigación con riesgo mayor que el mínimo: en 
ella las probabilidades de afectar al sujeto son sig-
nifi cativas. Como tal se considera la que incluye 
exámenes radiológicos y con microondas, ensayos 
clínicos con nuevos medicamentos y dispositivos, 
estudios que incluyen procedimientos quirúrgicos, 
extracción de 2 % del volumen sanguíneo circu-
lante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas 
invasoras o procedimientos mayores, así como los 
que utilizan métodos aleatorios de asignación a 
esquemas terapéuticos y los que tienen control con 
placebos. 

Ejemplo 
Un estudio con riesgo mayor al mínimo podría ser un 
ensayo clínico en el que a un grupo seleccionado en 
forma aleatoria se le administra una nueva molécula 
para el control de la hipertensión y es comparado con 
otro al que se le proporciona tratamiento convencional. 

Principios éticos universales

Existen tres principios básicos generalmente acepta-
dos en la ética de la investigación con humanos, que se 
encuentran plasmados en todos los códigos de ética. A 
continuación, se expone una explicación somera y se 
invita al lector a profundizar en ellos en otras fuentes 
que se mencionan en el apartado de recursos adiciona-
les al fi nal de este artículo.

Respeto a las personas

El principio de respeto a las personas reside en dos 
grandes consideraciones éticas: la primera es que los 
individuos deben ser tratados como agentes autónomos 
y la segunda, que las personas con autonomía dismi-
nuida tienen derecho a protección adicional. Se con-
sidera que una persona es autónoma cuando es capaz 
de refl exionar sobre sus metas personales y actuar en 
consecuencia. Respetar la autonomía implica aceptar 
la opinión y evitar obstruir sus decisiones. 

Ejemplo 
Se desea realizar un ensayo clínico en personas con 
diabetes tipo 2 en el que a un grupo se le proporciona 
un nuevo fármaco para mejorar la resistencia a la insu-
lina y al otro, la terapia convencional. El principio de 
respeto a las personas indica que se les debe informar 
exactamente en qué consiste el estudio, es decir, hay 
que explicarles que por medio de un sorteo se deci-
dirá el tratamiento que se les administrará, que se les 
pedirá llevar un diario sobre su alimentación, que se 
les realizarán dos curvas de tolerancia a la glucosa, las 
cuales implican cinco muestras de sangre con cinco 
piquetes distintos en una mañana y que estarán en 
ayuno hasta el mediodía. También hay que explicar-
les los potenciales riesgos, por ejemplo, que se espera 
que dos de cada 100 tenga hipoglucemia o que les 
duela la cabeza por el fármaco. Con toda la informa-
ción necesaria, los potenciales participantes estarán 
en condiciones de decidir si quieren tomar parte de la 
investigación o no.

No todas las personas son consideradas autónomas, 
algunas tienen menor o ninguna capacidad de decisión 
debido a enfermedades, incapacidad mental o circuns-
tancias que limitan severamente su libertad o no tienen 
edad sufi ciente para decidir por sí mismas. El respeto 
por las personas con autonomía disminuida implica 
que se les brinde protección completa; el grado de 
protección debe depender del riesgo de los perjuicios 
y de la probabilidad de algún benefi cio. 

Ejemplo 
Si el estudio anterior pretende hacerse en niños, quie-
nes no gozan de completa autonomía para decidir y 
serán sus padres quienes den el consentimiento para 

que su hijo participe en el estudio, el principio de res-
peto a las personas implica que al niño se le debe 
explicar de qué se trata el estudio y preguntarle si 
desea participar (asentimiento); si no desea hacerlo, 
debe respetarse su decisión.

Benefi cencia

Este principio tiene que ver con la procuración de bien-
estar. El término se refi ere a menudo a actos de bondad 
o caridad que van más allá de la estricta obligación. En 
ética en investigación, la benefi cencia se entiende como 
una obligación. Se han establecido dos reglas generales 
para expresar las acciones de benefi cencia: que no cause 
perjuicio y que aumente los posibles benefi cios y dis-
minuya los posibles riesgos. Sin embargo, evitar hacer 
daño requiere saber lo que es dañino, y cuando apenas se 
está en el proceso de obtener esta información, las perso-
nas corren el riesgo de ser expuestas a algo perjudicial. 
Se entiende como riesgo a la probabilidad de ocurren-
cia de un evento desfavorable como consecuencia de la 
participación de un sujeto en determinada investigación. 
En el cuadro II se exponen algunos ejemplos de riesgos 
potenciales en investigación. 

Ejemplo 
Al realizar una curva de tolerancia a la glucosa, los 
riesgos que se pueden anticipar son físicos si el par-
ticipante termina con hipoglucemia el estudio o con el 
brazo lastimado debido al número de tomas de mues-
tra; psicológicos si tiene miedo a las agujas; y econó-
micos si perdió el día de trabajo por acudir al estudio. 
Algunas medidas para disminuir los riesgos son pro-
porcionarle un buen desayuno después del estudio 
y vigilarlo hasta que se encuentre en condiciones 

Cuadro I Ejemplos de riesgos potenciales en participantes de investigaciones clínicas

Tipo de riesgo Riesgos

Físicos Dolor, lesiones y deterioro de algún sentido, como el tacto o la vista. Estos riesgos pueden ser 
cortos o largos, temporales o permanentes, ocurrir durante la participación en la investigación o 
surgir más adelante.

Psicológicos Ansiedad, tristeza, arrepentimiento y angustia emocional, entre otros. Los riesgos psicológicos se 
dan en varios tipos de investigación, además de los relativos a conducta.

Sociales Existen siempre que haya posibilidades de que la participación en la investigación o la revelación 
de los datos recopilados por los investigadores se divulguen a personas o entidades ajenas a la 
investigación, y con ello se afecte de manera negativa la opinión de los demás sobre los 
participantes. 
Los riesgos sociales varían desde arriesgar la reputación y el estatus social de una persona, 
hasta exponerla a represalias políticas o sociales.

Legales Exposición de las actividades de un ser humano de investigación a un riesgo verosímil de 
responsabilidad civil o penal.

Económicos Pueden existir si el conocimiento de la participación de un individuo en una investigación difi culta 
que este mantenga o consiga un empleo, o si el aumento o la pérdida de la prima de seguro se 
debe a la divulgación de datos de esa investigación.
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óptimas para dejar la clínica o el laboratorio; ofrecer 
ponerle un catéter para darle un solo piquete en lugar 
de cinco, proporcionarle un cojín caliente para que 
mantenga cómodo el brazo y permitirle que alguien lo 
acompañe para disminuir la ansiedad que le provoca 
el estudio; por último, tratar de citarlo el fi n de semana 
para que no se ausente de su trabajo. 

Justicia

Una manera de concebir el principio de justicia es com-
prender que personas iguales deben ser tratadas de la 
misma manera. Sin embargo, este enunciado requiere 
explicación. ¿Quién es igual y quién es desigual? ¿Qué 
consideraciones justifi can apartarse de una distribución 
equitativa? Para cumplir con este principio, primero será 
necesario evaluar los criterios de selección de los sujetos 
de investigación para determinar si los individuos perte-
necen a ciertas clases (por ejemplo, de estrato socioeco-
nómico bajo, minorías raciales y étnicas o confi nados 
en instituciones) y son seleccionados sistemáticamente 
debido a su vulnerabilidad para ser manipulados, en 
lugar de ser seleccionados por razones relacionadas 
directamente con el problema que se está estudiando. 

Finalmente, cuando el desarrollo de dispositivos 
y maniobras terapéuticas resultan de investigaciones 
realizadas en ciertas poblaciones, la justicia exige que 
estos instrumentos y procedimientos estén disponibles 
para esas personas sin hacer consideración de su nivel 
socioeconómico.

Características de una investigación ética

Un artículo clásico publicado por Ezekiel Emmanuel 
en Journal of American Medicine Association pro-
puso siete requisitos basados en los principios éticos 
universales del Informe Belmont (respeto a las perso-
nas, benefi cencia y justicia).7 Para quienes realizan 
investigación clínica constituyen una guía comple-
mentaria a los documentos mencionados; para el clí-
nico que consulta artículos científi cos resultan ser 
referentes para evaluar si lo que está leyendo puede 
ser considerado ético. 

Valor de la investigación

Para que una investigación sea ética debe ser valiosa, 
es decir, evaluar una intervención diagnóstica o tera-
péutica que podría conducir a mejoras en la salud o el 
bienestar; o que sea un estudio etiológico preliminar, 
fi siopatológico o epidemiológico que permita el pos-
terior desarrollo de intervenciones; o que pruebe una 
hipótesis que genere conocimiento importante sobre la 
estructura o función de los sistemas biológicos huma-

nos, aun cuando ese conocimiento no tenga ramifi ca-
ciones prácticas inmediatas. 

Para evaluar si un estudio cumple este criterio 
basta con preguntarse si el conocimiento será de uti-
lidad en la práctica clínica. Ya sea que el resultado de 
un estudio tenga resultados positivos o negativos, si 
ese conocimiento es de utilidad para los pacientes, el 
estudio puede considerarse valioso.

Validez científi ca

Las investigaciones deben llevarse a cabo con rigor 
metodológico. Incluso aquellas en las que se formu-
lan preguntas socialmente valiosas pueden estar mal 
diseñadas o conducidas y producir resultados cientí-
fi camente no válidos. Realizar investigaciones poco 
sólidas no es ético, ya que eso signifi caría exponer a 
los sujetos a riesgos y molestias sin ningún propósito. 

A lo largo de los 23 artículos anteriores de esta 
serie “Investigación clínica”, se han descrito herra-
mientas con las que es posible analizar críticamente 
los apartados de un artículo. El análisis estructurado 
y crítico de si el diseño de un estudio es adecuado, si 
el tamaño de muestra es sufi ciente para contestar la 
pregunta de investigación, si se observa el potencial 
de sesgos, si la elección de las pruebas estadísticas fue 
la apropiada, entre otros aspectos, es vital para evaluar 
si un artículo tiene validez científi ca.

Selección justa de los participantes

En un artículo, este aspecto se expone en la sección 
de material y métodos mediante la descripción de los 
criterios de inclusión y exclusión y del lugar en el que 
se buscó a los potenciales participantes. La selección 
justa de los participantes implica elegir a los grupos en 
los cuales se quiere contestar la pregunta de investiga-
ción y no porque están disponibles, por falta de otros 
recursos o por otras razones. 

Cuando un estudio tiene representatividad comu-
nitaria o nacional es claro que todas las personas 
tuvieron la misma probabilidad de ingresar al estudio, 
dado que el reclutamiento fue aleatorio. En las inves-
tigaciones con selección por conveniencia, no todos 
los potenciales participantes tendrán la misma opor-
tunidad. El clínico debe juzgar si la población selec-
cionada se escogió por alguna razón directamente 
relacionada con la intervención.

Ejemplo 
En un estudio que pretende probar un fármaco poten-
cialmente útil en países en desarrollo por sus carac-
terísticas de almacenamiento y vía de administración, 
se debe justifi car la razón por la cual se hizo en una 
población con acceso limitado a servicios de salud que 

probablemente no tendrá acceso al tratamiento por sus 
propios medios. De no ser así, se considera que no cum-
ple con el principio de justicia, porque probablemente se 
eligió a esa población solo por su disponibilidad.

En resumen, el clínico tendrá que decidir si la 
población en la que se realizó el estudio era la pobla-
ción blanco o simplemente era “conveniente” para los 
investigadores. 

Balance riesgo-benefi cio favorable

Este aspecto está condicionado por el principio de 
benefi cencia. Un balance riesgo-benefi cio es favora-
ble cuando los riesgos no superan los benefi cios en 
una investigación. Para evaluar si se cumple en un 
artículo, se deberá prestar atención a la sección de 
métodos, donde se describen los procedimientos y las 
provisiones que se tomaron en caso de daño. Hay que 
detectar si uno de los grupos tiene mayor probabili-
dad de daño que otro y no tiene más benefi cios. Un 
ejemplo claro son los estudios con grupos control y 
placebo: el placebo tendrá mayor potencial de daño 
al no recibir tratamiento y no obtendrá benefi cios, por 
lo tanto, el balance riesgo-benefi cio es desfavorable. 
En los grupos control con tratamiento activo hay que 
prestar atención a la cantidad de eventos adversos que 
se presentaron, para identifi car si es importante el con-
traste entre los grupos. 

Como ya se mencionó, al inicio de un estudio no 
siempre es posible prever los riesgos, sin embargo, la 
ética en investigación dicta la necesidad de llevar a 
cabo las medidas necesarias para disminuir los daños 
y acrecentar los benefi cios. Si una investigación cum-
plió con este principio, en la sección de metodología 
debe señalarse qué se hizo cuando un participante pre-
sentó un evento adverso o no respondió al tratamiento.

Revisión independiente

Cuando un estudio tiene como propósito hacer gran-
des contribuciones a un campo, los investigadores 
pueden sentir que los resultados son más importan-
tes que proveer protección a los participantes. Dado 
que inherentemente existen múltiples intereses, como 
completar una investigación de la forma más expedita 
posible, el juicio de los investigadores se puede distor-
sionar involuntariamente respecto al diseño, realiza-
ción y análisis de la información. Por ello, la revisión 
independiente de los protocolos ayuda a minimizar el 
impacto potencial de tales confl ictos de intereses. En 
las investigaciones con pocos o ningún riesgo, la revi-
sión independiente por lo regular es bastante rápida 
porque la mayoría de la veces ya fueron evaluadas por 
un comité que tiene autoridad para aprobar, enmendar 

o terminar un estudio. Este es el aspecto más fácil de 
valorar ya que todas las revistas científi cas solicitan 
como requisito para publicar un artículo que la inves-
tigación haya sido aprobada por un comité de ética, si 
bien no todas hacen una declaración explícita.

Consentimiento informado

De todos los requisitos, ninguno ha recibido tanta 
atención como el consentimiento informado. Este 
tiene dos fi nalidades: 

• Asegurar que los individuos controlen si participan 
o no de una investigación clínica.

• Asegurar que los individuos sean informados con 
precisión del objetivo, métodos, riesgos, benefi cios 
y alternativas a la investigación; que hayan com-
prendido esta información y su relación con su 
propia situación clínica; y que tomen una decisión 
voluntaria y sin coacción si desean participar. 

Con la información disponible en las publicacio-
nes científi cas, este aspecto es probablemente el más 
difícil de evaluar y, de hecho, cabalmente no se puede 
justipreciar. Dado que el verdadero consentimiento 
informado radica en la comprensión signifi cativa y la 
libre elección para participar en un estudio, no es posi-
ble saber si las personas invitadas comprendieron del 
todo el objetivo y si participaron libremente o tuvieron 
alguna presión para hacerlo. 

Respeto de los participantes y potenciales 
participantes

Los requisitos éticos para la investigación clínica no 
terminan cuando las personas fi rman el formulario de 
consentimiento informado y aceptan participar en el 
estudio. Los individuos deben ser tratados con respeto 
desde el momento en que son invitados (incluso si se 
niegan), a lo largo del estudio e incluso después de que 
termine su participación en él. El respeto a los parti-
cipantes y potenciales participantes implica al menos 
cinco actividades diferentes:

• Respetar su información por medio de la adecuada 
gestión de la misma.

• Posibilitarles el retiro del estudio sin penalización.
• Informarles los nuevos datos, si surgieran, acerca 

del efecto de la intervención.
• Vigilar cuidadosamente a los participantes a lo 

largo durante la investigación para procurar su 
bienestar en caso de que experimenten reacciones 
adversas o cambios en su estado clínico.

• Reconocer la contribución de los sujetos a la investi-
gación, informándoles de los resultados de esta.
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Aun cuando puede resultar difícil evaluar si se 
cumplió con las características anteriores, en ocasio-
nes es posible determinar si se procuró el bienestar de 
los participantes y se les dio a conocer la información 
que les concernía. 

Ejemplo 
Durante el desarrollo de una investigación en la que 
se comparaban dos anticoagulantes en pacientes con 
fi brilación atrial, por las pruebas de función hepática 
mensuales para detectar toxicidad u otros eventos 
adversos, Connolly et al.7 identifi caron que un fár-
maco que tomaban los pacientes (distinto a los que 
estaban comparando) podía tener interacción adversa. 
Los investigadores solicitaron a los participantes que 
no lo tomaran y llevaron a cabo una enmienda en el 
protocolo. 

Conclusiones

Con la información que habitualmente se propor-
ciona en los artículos, es complicado evaluar si son 
éticos, sin embargo, no es imposible. Por lo tanto, 
un deber del clínico y de quien hace investigación es 
estar familiarizado con las normas de conducta ética 
en las investigaciones que incluyen seres humanos. 
Según Immanuel Kant,8 los actos que se realizan por 
deber son los únicos moralmente correctos. Conocer 
la existencia de la ley lleva al descubrimiento de que 
el hombre se encuentra fuera del ámbito de la natura-
leza donde se obra bajo la necesidad de la causalidad 
natural, y se inscribe dentro del ámbito de la volun-
tad, bajo la lógica de la causalidad por libertad. Solo 

si el hombre es libre puede existir una ley que regule 
su acción. 

Los aspectos que es posible evaluar al momento de 
leer un artículo son los siguientes: 

• Valor de la investigación (si es relevante).
• Validez científi ca (rigor científi co).
• Selección de los participantes.
• Balance riesgo-benefi cio.
• Revisión independiente por un comité de ética.
• Respeto a los participantes y potenciales participantes.

Recordemos que a diferencia de la guerra, en la 
investigación, el fi n no justifi ca los medios. Para con-
testar una pregunta de investigación es necesario que 
los medios sean justos, válidos, con potenciales bene-
fi cios y el fi n sea clínicamente relevante. 

Recursos adicionales

Al lector que desee un entrenamiento formal básico en 
ética en investigación con seres humanos le sugerimos 
el curso Protección de los participantes humanos de la 
investigación, que preparó, en inglés y español, la Ofi -
cina de los Institutos Nacional de Salud de Estados Uni-
dos para Investigaciones Extrainstitucionales, disponible 
en https://pphi.nihtraining.com/users/login.php.

Declaración de con f icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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Background: Osteoporosis-related fractures represent a major health 
problem. Although spine and hip bone densitometry is the gold standard 
to assess bone density, this test is not always accesible. The purpose of 
this study was to describe two options to assess the risk of fracture due 
to osteoporosis in post-menopausal women assigned to a primary care 
unit where bone densitometry is not available.
Methods: A cross-sectional study was conducted in 332 post-meno-
pausal women without diagnosis or treatment for osteoporosis, attend-
ing regularly to a primary care unit. A heel bone peripheral densitometry, 
physical exam and medical history were performed. The assessment of 
fracture risk was carried out using the FRAX™ method.
Results: Mean age was 60 ± 8.7 years and body mass index was 
28.68 ± 4.24. According to the heel bone peripheral densitometry, 19 
(5.7 %) women had osteoporosis (T-score less than or equal to –2.5), 
171 (51.8 %) had osteopenia (T-score between –2.5 and less than or 
equal to –1) and 141 (42.5 %) had normal bone mineral density. Accord-
ing to the FRAX method, 13 (3.9 %) had an increased risk of osteoporotic 
fracture in a 10-year period and 40 (12 %) of hip fracture.
Conclusions: There was low concordance in the 10-year risk for major 
osteoporotic fracture and hip fracture assessed with both the FRAX™ 
and the peripheral bone densitometry methods.
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Introducción: las fracturas relacionadas con la osteo-
porosis son un problema de salud. Aunque la densito-
metría ósea de columna y cadera es el estándar para 
evaluar la densidad ósea, no siempre es accesible. El 
objetivo de este estudio fue describir dos alternativas 
a la densitometría ósea para evaluar el riesgo de frac-
tura por osteoporosis en mujeres posmenopáusicas.
Métodos: estudio transversal de 332 mujeres posme-
nopáusicas sin diagnóstico o tratamiento de osteoporo-
sis, que asistían regularmente a una unidad de primer 
nivel. Se realizó densitometría periférica de talón, exa-
men físico e historia médica. La evaluación del riesgo 
de fractura se llevó a cabo mediante FRAXTM.

Resultados: la edad media fue de 60 ± 8.7 años y 
el índice de masa corporal de 28.68 ± 4.24. Según la 
densitometría periférica de talón, mujeres 19 (5.7 %) 
tenían osteoporosis (T-score menor de –2.5), 171 
(51.8 %) osteopenia (T-score entre –2.5 y menos de 
–1) y 141 (42.5 %) densidad mineral ósea normal. 
Según el método FRAX, 13 (3.9 %) tenían riesgo 
aumentado de fractura osteoporótica en un periodo de 
10 años y 40 (12 %) de fractura de cadera.
Conclusiones: la prevalencia de riesgo para osteo-
porosis es diferente de acuerdo con el método que 
se utilice para medirlo. La concordancia entre los dos 
métodos fue baja.

Osteoporotic fracture risk 
evaluation
Options when central densitometry is 
not available 
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Osteoporosis is the most common metabolic 
bone disease. It affects up to 40 % of post-
menopausal women. Osteoporosis is con-

sidered a silent disease because bone loss occurs 
without symptoms or signs. Approximately two-thirds 
of vertebral fractures are asymptomatic. In many 
cases clinical osteoporosis is recognized by the occur-
rence of fracture after minimal trauma.1 The number 
of elderly individuals is increasing with the rising of 
life expectancy worldwide. It has been estimated that 
the incidence of hip fracture will rise from 1.66 mil-
lion in 1990 to 6.26 million by 2050.2 Annual rate of 
hip fracture published in 2005 by the two main public 
health care systems of Mexico, was 169 in women and 
98 in men per 10 000 person-year; that corresponds to 
one out of every 12 women 50 year-old in Mexico will 
have a hip fracture. It has been estimated that the cost 
of treatment of osteoporotic fracture per year is more 
than 36 million dollars for one of the most important 
Mexican health care system.3

The bone mineral density (BMD) measurements 
have an important role in the evaluation of patients at 
risk of osteoporosis. The preferred method of testing 
is the central dual energy X-ray absorptiometry scan 
(DXAS) to measure BMD of the lumbar spine and hip. 
The T-score defi nition obtained by the DXAS measure 
is considered the gold standard in the diagnosis of osteo-
porosis for the World Health Organization.4 However, 
DXAS scan has two problems for developing countries: 
the cost and the unavailability of the equipment in many 
little localities, especially in poorer rural areas.5

In recent years the World Health Organization had 
proposed the use of a fracture risk assessment tool 
(FRAXTM) for individual estimation of 10-year major 
osteoporotic and hip fracture probabilities.6 This has 
led to broad endorsement of FRAXTM and its inte-
gration into several clinical practice guidelines. For 
example, subjects with a 10-year major osteoporotic 
fracture probability greater than or equal to 20 % or 
3 % for hip fracture are considered an indication for 
intervention according to the National Osteoporosis 
Foundation (NOF).7 The World Health Organization 
has proposed that FRAXTM could be used without 
BMD value in that regions where DXAS is not avail-
able and it is an alternative approach to evaluate peo-
ple at risk of osteoporotic fracture.

Because osteoporosis is common and usually it is 
managed in primary care, a cheap and suitable method 
of evaluating osteoporosis risk fracture without BMD 
is necessary.5,8 Peripheral dual energy X-ray absorpti-
ometry scan (pDXAS) might fulfi ll this role, pDXAS 
is an established method of assessing skeletal status, 
and with the advantages of low cost and portability, it 
is recognized as an alternative tool for identifying indi-
viduals at risk of fracture.9 It is accepted that osteopo-
rosis could not be diagnosed with pDXAS, however 
this tool has the advantage over central DXAS that 
is cheaper, transportable and use less ionizing radia-
tion. The low cost and easy transportability become 
pDXAS in an useful tool in the osteoporosis detection 
when cost or instrument inaccessibility to a central 
DXAS is diffi cult or impossible.10,11 The primary care 
is the best opportunity to prevent osteoporotic frac-
tures in postmenopausal women, unfortunately the 
decision of beginning therapy at primary care unit is 
diffi cult, the most of the times has to be done without 
central DXAS results. The aim of this study was to 
describe two different approaches in the evaluation of 
osteoporosis risk fracture in postmenopausal women 
attending a primary care level unit, where central 
DXAS is not available to measure central BMD.

Methods

All participants were consecutive, unselected post-
menopausal women. Who assisted for general medical 
check in the Primary Care Unit # 222 in the Instituto 
Mexicano del Seguro Social (IMSS), Toluca, Mexico, 
between 2009 and 2010. All patients were invited 
to participate. We include postmenopausal Mexican 
mestizo ethnic women, without previous diagnosis of 
osteoporosis or treatment. Women were considered 
postmenopausal if they had not menstruated within 
the last 12 months before the examination. Body 

height and weight were measured at baseline exami-
nation in a standing position without outer clothes 
and without shoes. Height and weight were used 
to calculate BMI (kilograms per meter squared). A 
structured validated questionnaire that include osteo-
porosis related risk factors  was administered by the 
physician.

FRAXTM scores were calculated manually from 
the FRAXTM (http://www.shef.ac.uk/FRAX). The 
Mexican version of FRAXTM was used for all sub-
jects. The 10-year probabilities of major osteopo-
rotic and hip fracture were recorded for FRAXTM; all 
calculation was performed without BMD value. The 
FRAXTM tool was designed to be used with central 
DXAS data, and we used it following the recommen-
dation of World Health Organization for using this 
tool when the data of central DXAS is not available. 
We consider women at risk those with 10-year major 
osteoporotic fracture probability of greater than or 
equal to 20 %, and/or 3 % for hip fracture following 
the recommendation of NOF.

Measurements of calcaneal BMD (g/cm2) was 
performed using peripheral DXAS, PIXI (Peripheral 
Instantaneous X-ray Imager, GE Lunar Corporation, 
Madison, WI, USA). The World Health Organization  
defi nitions of osteopenia (BMD T-score between −1 
and −2.5) and osteoporosis (BMD T-score less than or 
equal to −2.5) were applied and the calcaneal BMD.

Statistical analysis was performed using SPSS 
software V17 (Microsoft, San Diego, CA). Descrip-
tive statistics are presented as mean values and stan-
dard deviation. Variables were tested for normality 
using the Kolmogorov-Smirnov test. In relations with 
a normality distribution, Pearson’s or Spearman’s cor-
relation coeffi cients were calculated to examine the 
relationship between variables. Student t-test or the 
Mann-Whitney U-test was used for comparisons of 
two groups. Kappa index was calculated for evaluate 
the concordance between both methods.

Evaluación del riesgo de fracturas osteoporóticas. Opciones a la densitometría central
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The study received ethical approval by the local 
Institutional Review Board, and all subjects gave writ-
ten informed consent to participate.

Results

A total of 332 postmenopausal women were included. 
Mean age was 60 ± 8.7 years. Mean menopause age 
was 50 ± 2.1 years. Mean BMI was 28.68 ± 4.24 kg/m2. 
Two hundred fi fty eight (73.4 %) patients were obese 
or overweight.

Thirteen women (3.9 %) were considered at risk of 
having osteoporotic fracture in a 10 years period, and 40 
(12 %) for hip fracture using the FRAXTM tool accord-
ing to the NOF recommendations. Thirteen women in 
risk of osteoporotic fracture in a ten years period were 
also considered at risk for hip fracture. The most com-
mon risk factor for osteoporosis was premature meno-
pause present in 46 % of the patients (table I).

In pDXAS according to the World Health Organiza-
tion classifi cation, 19 women (5.7 %) fell in the range 
of osteoporosis, 172 (51.8 %) in osteopenia and 141 
(42.5 %) with normal T-score. Pearson correlation was 
performed, obtaining a negative correlation between 
BMD and age (r2 of – 0.445, p < 0.001), likewise found 
a positive correlation between BMD and weight (r2 of 
0.209, p < 0.001).

Only eight patients were defi ned as high 10 years 
risk for fracture with FRAXTM and also were cat-
egorize with osteoporosis according World Health 
Organization with pDXAS. The kappa index identify-
ing women in risk to develop a osteoporosis related 
fracture in the next 10 years period with the two tools 
(FRAXTM and pDXAS) was  = 0.203. When we 
exclude the eight patients that were considered in risk 
in both methods, those with diagnostic of osteoporo-
sis according pDXAS seems to be younger than those 
categorized at high risk according FRAXTM (table II).

Discussion

In the study we described the prevalence of osteopo-
rotic risk factors and the characteristics of bone mineral 
density, in post menopausal women without previous 
diagnostic or treatment of osteoporosis, who attend to 
a primary care level center, where central DXAS of hip 
and lumbar spine is not available. We use two cheap 
tools (FRAXTM and pDXAS to look for those women 
who were in high risk to develop a osteoporotic frac-
ture. In our sample population the tools seems to iden-
tify different patients. Due the cross-sectional design 
of this study, the aim was neither to evaluate nor to 
compare the effectiveness of both tools for predicts 

osteoporotic fractures. The aim of this study was to 
describe the results of osteoporotic risk factors evalu-
ation using two different tools, in a postmenopausal 
women population who attend to a primary care center 
where central DXAS is not available.

Osteoporosis and fragility fractures have recently 
become a focus of research in Mexico, where one out 
of twelve Mexican women and one out of four Mexi-
can men over 50 years of age will sustain a hip frac-
ture in the remaining years of their life.12 According a 
study in our health system, the cost of hospitality care 
of hip fracture in postmenopausal women was more 
than 36 million dollars in two years.13 Identifi cation 
of individuals at high risk of osteoporotic fracture is 
important to develop strategies to reduce the burden 
of such fractures. Moreover preliminary calculations 
estimate that the number of dedicated (DXAS) units 
required to assessment the population at risk is at 
least, eight per each million of inhabitants. Unfortu-
nately, neither the most developing countries meet this 
requirement.14 So it is advisable to promote research 
on the appropriate use of cheaper and portable diag-
nostic alternatives, and others tools.

A number of authors have investigated the ability of 
peripheral devices to measure the density and micro-
architectural properties of bone.8,15,16 The peripheral 
devices measures had not a close correlation with cen-
tral BMD measures by central DXAS. The measure-
ments obtained with them are not the same to defi ne 
osteoporosis according World Health Organization  
criteria.17 However pDXAS is an accepted method of 
assessing skeletal status, and because of the advantage 
of low cost and portability, pDXAS is an alternative 
tool for identifying individuals at risk of fracture.10 The 
heel pDXAS use for measure BMD, when is obtained 
with appropriate triage thresholds, can help to identify 
patients suitable for fracture prevention treatment.18 It 
has been shown that peripheral and central measures 
are equally used in the clinical risk fractures for osteo-
porosis estimation.9

In our study we found that the combined percent-
age of patient with osteopenia-osteoporosis is almost 
60 % in our population; This seems to be lower that 
reported by Lago Acosta19 using the same method in 
Mexican population; he reported approximately of 
80 % of patients with osteopenia-osteoporosis. The 
difference between both studies is that in our study 
we only considered patients without previous diagno-
sis or treatment for osteoporosis, so we estimate the 
incidence not the prevalence of the disease. In the case 
of Lago Acosta study, it was made in open population 
from different care units considering both sex (men 
and women) with or without previous diagnosis or 
treatment of osteoporosis. The same explanation could 
be applied to the different fi ndings reported by Rojano 

Mejía20 using central DXAS in which previous diag-
nosis or treatment of osteoporosis were not consider.

Historically, fracture risk assessment in individu-
als without a clinical diagnosis of osteoporosis based 
upon established fragility fractures was determined 
only by BMD measurements. Recently, the use of 
clinical risk factors has been shown to enhance the 
performance of BMD in the prediction of hip and 
major osteoporotic fractures.21 

The World Health Organization fracture risk assess-
ment tool FRAXTM allows estimation of individual 
10-year major osteoporotic and hip fracture probabili-
ties.6 Analyses have confi rmed that there is improve-
ment in fracture prediction using BMD and clinical 
risk factors together compared with using either BMD 
alone or clinical risk factors only. This has led to broad 
endorsement of FRAXTM and its integration into clini-
cal practice guidelines.22,23 For example, a 10-year 
major osteoporotic fracture probability greater than 
or equal to 20 % is considered in high risk and it is 
an indication for intervention according to the NOF 
of the United States and Osteoporosis Canada Group. 
The NOF also recommends that a 10-year hip fracture 
probability greater than or equal to 3 % is considered 
for clinical intervention, in addition to those with any 
BMD measurements in the osteoporotic range and 
those with prior spine or hip fractures.24

The World Health Organization recommends that 
FRAXTM tool could be used with out the measure-
ment of BMD in those places where central DXAS 
is not available. Recent publication has shown that 
FRAXTM tool used with or without BMD has simi-
lar performance.25 In Mexican health services pri-
mary care units represents approximately 95 % of all 
medical services.26 Primary care level decisions have 
a big impact in Mexican health costs. Osteoporosis 

treatment represents a big challenge for the most pri-
mary care physicians; decision of treatment has to be 
done most of the time without information of central 
DXAS measures. 

According to results from our study the using of 
pDXAS only, suggested that 5.7 % of our population 
will need medical preventive intervention. When we 
use only Mexican FRAXTM without the measurement 
of BMD according of WHO recommendation 12 % of 
the patient perhaps could be considered for interven-
tion. There is a lack of concordance between tools, 
only eight patients (2.4 %) would qualify for interven-
tion in both tools. The difference found between both 
tools could be related that FRAXTM estimates the risk 
in a 10 years period using several risk factors, and the 
pDXAS estimates the bone status in the current time. 
In our study, patients found in ten years risk according 
to FRAXTM seem to be older than the patient found 
with osteoporosis in pDXAS.

Some authors had mentioned several limitations 
for FRAXTM. Some of those limitations are: may 
only be used in untreated patients, poor defi nition of 
secondary osteoporosis, relationship between BMI 
and mortality, variability in fracture rates.27 One of 
the big concerns is the ethnicity variability. New 
data had been published with different countries 
experiences.28,29 This variability could be important, 
as shown by Nasser30 who compare South Califor-
nian women of  Mexican descent using US Hispanic 
and Mexican databases. Differences were noted in 
the absolute number of hip fracture subjects at risk. 
However FRAXTM is a major achievement in terms 
of our understanding of measuring fracture risk. It is 
the only model based on extensive data on multiple 
cohorts with and without BMD that has been vali-
dated in additional cohorts.

Table I Characteristics of 332 patients with osteoporotic risk fracture evaluation 

Age (years) 60.07 ± 8.73
Weight (kg) 66.31 ± 10.04
Body mass index 28.68 ± 4.27
Bone mineral density (g/cm2) 0.466 ± 0.11

n %

Previous fracture  83  25.0

Parent fractured hip  34  10.2

Current smoking  27  8.1

Glucocorticoids  12  3.6

Rheumatoid arthritis  43  13.0

History of long-standing hyperthyroidism  14  4.2

Alcohol 3 or more units/day  5  1.5

Type I diabetes  4  1.2

Hypogonadism or premature menopause (< 45 years)  154  46.4
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FRAXTM could help clinicians to identify individu-
als who need osteoporosis preventive interventions and 
also individuals who do not need osteoporosis treat-
ment. There are not prospective studies that compare the 
cost effectiveness of treat patient using these methods 
in developing countries. Interventions patients with risk 
of osteoporotic fracture in primary care level, remains 
to be a big challenge for health systems authorities.

We considered that results showed with both tools 
could be useful to identify patients at risk of having 
a osteoporotic fractures, however the patients found 
seems to be different, in each method the appropri-
ate intervention should be individualized according 
to patient characteristics and local health resources. 
Future prospective studies needs to be done to see 
the real impact of the reduction of fractures using this 
tools in primary care level.

Conclusions

In the present study using two different approaches 
that could be more commonly available in primary 
care units. Both tools are easy and convenient to use 
in primary care units, however they seems to identify 
different patients. The limitations of this study is the 
cross sectional design and that was made only in one 
primary care unit. The strength of this study is that 
is the fi rst one that compare this two approaches in 
primary care level in post-menopausal women without 
previous diagnosis or treatment of osteoporosis. 
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Table II Difference in women considered in high risk of osteoporotic fractures according each tool

FRAXTM

(n = 32)
DXAS

(n = 11)
p*

Age (years) 72.6 ± 1.1 62.4 ± 3.2  < 0.001

Weight (kg) 63.6 ± 1.6 62 ± 2.8  0.69

Body mass index 27.5 ± .01 28.4 ± .79  0.45

T-score –1.47 ± 0.12 –2.7 ± 0.04  < 0.001

Z-score –0.22 ± 0.13 –1.9 ± 0.14  < 0.001

Bone mineral density (g/cm2) 0.416 ± 0.014 0.278 ± 0.004  < 0.001

DXAS = dual energy X-ray absorptiometry scan
Patients who were positives in both tools were excluded for this analysis
*p value was calculated with Student-t test or Mann-Whitney U-test as appropriate
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Introducción: la coagulación intravascular disemi-
nada es una entidad caracteriza por activación de la 
cascada de la coagulación y fi brinólisis endógena, que 
puede provocar la muerte. Nuestros objetivos fueron 
identifi car la incidencia de coagulación intravascular 
diseminada, sus agentes etiológicos y la correlación 
entre la puntuación de la escala Apache II y la pro-
puesta por la Sociedad Internacional de Trombosis y 
Hemostasia para el diagnóstico de esta entidad.
Métodos: estudio retrospectivo, observacional y 
descriptivo de pacientes atendidos en una unidad de 
cuidados intensivos en un periodo de 17 meses. Se 
analizó etiología, edad, sexo, conteo de plaquetas, 
coagulograma, niveles de fi brinógeno sérico y cuan-
tifi cación del dímero D. Se calculó la puntuación de 

la escala propuesta por la Sociedad Internacional de 
Trombosis y Hemostasia y de la escala APACHE II. 
Resultados: 11 pacientes (7.18 % del total atendido 
en la unidad de cuidados intensivos) tuvieron diag-
nóstico de coagulación intravascular diseminada; seis 
eran mujeres. La sepsis fue el principal agente etioló-
gico (cuatro casos). El grupo etario más afectado fue el 
de 51 a 60 años (cuatro casos). El pronóstico fue malo 
en siete. Los pacientes con cinco o más puntos en el 
sistema CID pero con puntuación baja en la escala 
Apache II tuvieron buen pronóstico.
Conclusiones: la combinación de la puntuación 
CID y de la escala Apache II sirve para pronosticar 
el desenlace de los pacientes con lesiones orgánicas 
severas.
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Serie de casos y revisión de la literatura
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La coagulación intravascular diseminada es una 
entidad patológica caracterizada por activación 
de la cascada de la coagulación y fi brinólisis 

endógena, desencadenadas por lesiones agudas seve-
ras de diversa índole. Conlleva daño multiorgánico 
que de no ser tratado adecuadamente puede provocar 
la muerte del paciente.

En el mundo no hay estadísticas precisas sobre 
su incidencia, sin embargo, se ha estimado que en 
Estados Unidos por cada 100 000 habitantes hay 300 
casos de sepsis, de los cuales un tercio desarrolla 
coagulación intravascular diseminada. Su frecuencia 
varía dependiendo de la etiología: se estima que 25 a 
50 % de los pacientes con sepsis presentará coagula-
ción intravascular diseminada, así como 50 a 75 % 
de los pacientes con politraumatismo con respuesta 
infl amatoria severa.

Para el diagnóstico de la coagulación intravascu-
lar diseminada se han empleado diversos sistemas de 
puntuación y la sospecha clínica siempre se relaciona 
con lesiones agudas severas, que comienzan con coa-
gulopatía diversa (síndrome hemorrágico o purpúrico, 
plaquetopenia, coagulograma alterado, etcétera); ante 
tales condiciones es imperioso descartarla. Una de los 
escalas más confi able es la propuesta por la Sociedad 
Internacional de Trombosis y Hemostasia, en la cual se 
incluye el conteo de plaquetas y de dímero D, los nive-
les de fi brinógeno y el índice de Quick (porcentaje de 
activación o tiempo de protrombina). Una puntuación 
de cinco o más es diagnóstica de coagulación intravas-
cular diseminada.1-4 El objetivo de esta investigación 
fue defi nir si existía correlación pronóstica entre la 
escala de la Sociedad Internacional de Trombosis y la 
escala Apache II.

Métodos

Se revisaron los casos de coagulación intravascular 
diseminada atendidos en la Unidad de Terapia Inten-
siva del Hospital D´Maria, en la ciudad de Veracruz, 
México, entre el 1 de enero de 2013 y el 30 de mayo de 
2014, periodo en el cual hubo un ingreso total de 153 
pacientes adultos. Para establecer el diagnóstico de coa-
gulación intravascular diseminada se utilizó la escala 
propuesta por la Sociedad Internacional de Trombosis 
y Hemostasia. También se determinó la severidad de la 
enfermedad mediante la escala Apache II.

Resultados 

Del total de pacientes adultos atendidos en la unidad 
de cuidados intensivos, en 11 (7.18 %) se diagnosticó 
coagulación intravascular diseminada, para una tasa de 
incidencia de 0.07 %. Seis pacientes fueron del sexo 
femenino. Las edades oscilaron entre 32 y 90 años. 

Se encontró puntuaciones elevadas de ambas escalas 
en los pacientes con mal pronóstico y que la mayoría 
de los pacientes con puntuación baja en la escala Apa-
che II tuvo buen pronóstico, aun cuando su puntuación 
fuera alta en la escala para el diagnóstico de coagula-
ción intravascular diseminada. Entre las causas más fre-
cuentes destacó la sepsis como la de mayor incidencia, 
seguida de cuadros agudos y severos a cualquier nivel y 
en cualquier situación crítica (cardiaca, pulmonar, obs-
tétrica, abdominal o traumática) (cuadro I).

Cabe destacar que existieron cuatro pacientes con 
manifestaciones y contexto clínico sugestivos de 
coagulopatía por consumo (todos con plaquetopenia 
y sepsis con coagulopatía), sin embargo, no fueron 
incluidos en la serie debido a que no se dispuso de la 
cuantifi cación confi rmatoria de dímero D.

Discusión

La etiología de la coagulación intravascular disemi-
nada es diversa y no hay una causa única, si bien hasta 
75 % de los casos se relaciona con sepsis y en menor 
proporción con politraumatismo, pancreatitis, que-
maduras, accidentes obstétricos agudos, cardiopatías 
agudas y neoplasias. 

En su génesis intervienen cuatro mecanismos fi sio-
patológicos, sin importar la causa subyacente:

• Activación de la vía extrínseca de la coagulación 
mediante la activación del factor tisular y del factor 
VII, que provoca la producción de trombina.

• La trombina estimula la agregación plaquetaria 
y la conversión del fi brinógeno en fi brina, con la 
consecuente formación de trombos en forma gene-
ralizada.

• La activación de la cascada de la coagulación 
desencadena la fi brinólisis, que se inicia con la 
formación de plasmina (la cual interactúa con la 
fi brina) y se traduce en incremento de sustancias 
conocidas como productos de degradación de la 
fi brina, entre los que destaca el dímero D.

• Los productos de degradación de la fi brina se 
comportan como neoantígenos, que activan la res-
puesta infl amatoria en forma secundaria (ya que 
la lesión inicial es la que activa la respuesta infl a-
matoria inicial), el sistema del complemento y las 
quininas, que fi nalmente provocan lesión endote-
lial generalizada y pérdida de las propiedades anti-
trombóticas, lo que a su vez favorece la aparición 
de trombos y daño orgánico múltiple.

Las manifestaciones clínicas de la coagulación 
intravascular diseminada son diversas: hemorragias, 
lesión renal aguda y disfunción hepática (como las 
más frecuentes), así como alteraciones respiratorias, 
gastrointestinales, choque, tromboembolismo y afec-
tación neurológica (en menor grado). La disfunción 
orgánica casi siempre esta mediada por trombosis. 
En una serie de casos de necropsias se identifi ca-
ron trombos difusos en pulmón (100 %), hígado 
(94.6 %), riñones (75 %, que favorecieron el desarro-
llo de necrosis tubular aguda más que necrosis corti-
cal), corazón (56.8 %), páncreas (48.7 %), glándulas 
suprarrenales (32.4 %) y sistema gastrointestinal 
(18.9 %).1,5,6

Una escala opcional a la de la Sociedad Internacio-
nal de Trombosis y Hemostasia para el diagnóstico de 
coagulación intravascular diseminada es la propuesta 
por la Sociedad Japonesa de Medicina Aguda, la cual 
incorpora datos clínicos del síndrome de respuesta 

Disseminated intravascular coagulation. Case 
series and literature review

Background: Disseminated intravascular coagulation is an entity char-
acterized by activation of the coagulation cascade and endogenous 
fi brinolysis, which can cause death. Our objectives were to identify the 
incidence of disseminated intravascular coagulation, its etiologic agents 
and the correlation between the Apache II score and the one proposed 
by the International Society on Thrombosis and Haemostasis for the 
diagnosis of this entity.
Methods: Retrospective, descriptive, observational study of patients 
treated in an intensive care unit over a 17-month period. Etiology, 
age, sex, platelet count, coagulation tests, serum fi brinogen levels and 
D-dimer quantifi cation were analyzed. The score on the scale proposed 
by the International Society on Thrombosis and Haemostasis and the 
Apache II score were calculated. 
Results: 11 patients (7.18 % of the total number treated subjects at 
the intensive care unit) had a diagnosis of disseminated intravascular 
coagulation; six were females. Sepsis was the main etiologic agent (four 
cases). The most affected age group was the 51-60 years group (four 
cases). The prognosis was bad in seven subjects. Patients with fi ve 
points or more in the DIC system, but with a low Apache II score had a 
good prognosis.
Conclusions: The combination of the DIC and the Apache II scores 
serves for predicting the outcome of patients with severe organ injuries.
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infl amatoria sistémica, sin embargo, aún no tiene un 
adecuado uso, pese a que demostró mayor sensibilidad. 

Para predecir la mortalidad en los pacientes críti-
camente enfermos, recientemente se ha relacionado la 
puntuación obtenida en la escala diagnóstica de coa-
gulación intravascular diseminada con la obtenida con 
de escala APACHE II, con mejor efecto predictor que 
con el uso exclusivo de APACHE II, principalmente 
en los pacientes con sepsis.6

En nuestro análisis, al hacer la correlación entre los 
dos marcadores se identifi có que aun cuando la pun-
tuación en la escala para el diagnóstico de coagulación 
intravascular diseminada sea elevada y de mal pronós-
tico por sí sola, al agregar una puntuación Apache II 
de buen pronóstico (menor a 15) mejora la predicción 
global.

Respecto al tratamiento, este suele ser complejo y 
deberá individualizarse conforme a la causa subyacente, 
tomando en cuenta las siguientes recomendaciones:

• En los pacientes con hemorragias agudas deberán 
reemplazarse la sangre y los factores de coagula-
ción (con concentrados plaquetarios, plasma fresco 
congelado, crioprecipitados o concentrados de 
antitrombina III).

• Es necesario erradicar el proceso patológico pri-
mario, evitar el colapso circulatorio agudo e iniciar 
tratamiento específi co (antibioticoterapia, antineo-
plásicos, reemplazo de volumen, mantener estado 
de perfusión renocerebral óptima, etcétera).

• Se requiere detener el proceso de coagulación 
intravascular (con heparinas, aprotinina o agen-
tes antiplaquetarios), así como la fi brinogenólisis 
(ácido aminocaproico).2,7,8

Si bien la plaquetopenia está presente en 98 % de 
los pacientes con coagulación intravascular diseminada 
y refl eja directamente la actividad de la trombina, sus 
causas en un paciente críticamente enfermo son diver-
sas mediadas básicamente por los siguientes factores:

• Hemodilución (fl uidoterapia masiva, transfusión 
de concentrados plaquetarios y plasma).

• Incremento en el consumo plaquetario (sepsis, 
hemorragia aguda, coagulación intravascular dise-
minada, hiperfi brinólisis, hemofagocitosis, trastor-
nos microvasculares trombóticos, etcétera).

• Incremento en la destrucción plaquetaria (autoin-
mune, sepsis, por drogas, etcétera).

• Disminución en la producción plaquetaria (mie-
lotoxicidad, infi ltración medular, neoplasias, 
hepatopatía crónica, defi ciencias vitamínicas, 
etcétera).

• Incremento en el secuestro plaquetario (hiperesple-
nismo, hipotermia).

• Pseudoplaquetopenia (heparínicos, antiagregantes, 
macroplaquetas, etcétera).9,10

Se menciona que la incidencia de plaquetopenia 
grave en los pacientes críticamente enfermos con dis-
función orgánica múltiple es de 6.3 % en el primer día 
de estancia en una unidad de cuidados intensivos, por 
lo que su sola presencia debe alertar sobre posibles 
entidades concomitantes, entre ellas la coagulación 
intravascular diseminada.9

Conclusiones

Se considera que actualmente hay un subregistro en 
los casos de coagulación intravascular diseminada, 
por ello es deseable que en los pacientes críticamente 
enfermos o con lesiones severas que a su ingreso pre-

senten plaquetopenia o la desarrollen días después, se 
solicite citometría hemática completa, cuantifi cación 
de dímero D y tiempos de coagulación con fi brinó-
geno sérico, con la fi nalidad de diagnosticarla y así 
disminuir la morbimortalidad que pudiera condicionar 
esta causa.

Para una mejor evaluación del pronóstico del 
paciente se recomienda el uso combinado de esca-
las de evaluación como la propuesta por la Sociedad 
Internacional de Trombosis y Hemostasia para el 
diagnóstico de coagulación intravascular diseminada 
y la escala APACHE II.

Declaración de con f icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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Thrombolysis in left mechanical prosthetic heart 
valve obstruction by thrombus. Following and 
results

Background: Obstruction of the left mechanical heart valve by a throm-
bus is a serious complication. The factors associated with mortality 
are functional class, type of valve prosthesis and emergency surgery. 
Thrombolysis represents a therapeutic option to cardiac surgery. The 
aim of this investigation was to analyze the role of thrombolysis in the 
management of thrombus-obstructed left mechanical heart valve.
Methods: Twenty-two consecutive cases undergoing thrombolysis at the 
Cardiology Hospital of the Siglo XXI National Medical Center were stud-
ied under two different circumstances: with acute pulmonary edema and 
state of shock in functional class IV and with functional class I-II. Clinical 
and echocardiographic monitoring and fl uoroscopy were performed.
Results: The response was satisfactory in 56 % of the patients and there 
were complications in 69 % of the cases. During the follow-up, recur-
rence of symptoms occurred in 25 % of the patients, 5-year actuarial 
survival in 75 % and thromboembolic events-free survival in 37 %. Mor-
tality was 12 %.
Conclusions: Thrombolysis is a management alternative in patients 
with thrombus-obstructed left mechanical heart valve; however, this 
therapeutic option must be choosen according to clinical circumstances 
and echocardiographic, hemodynamic or fl uoroscopic fi ndings in the 
patients. 
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Introducción: la obstrucción de la válvula mecánica car-
diaca izquierda por trombo es una complicación grave. 
Los factores relacionados con la mortalidad son clase 
funcional, tipo de prótesis valvular y urgencia de la ciru-
gía. La trombólisis representa una opción terapéutica a 
la cirugía cardiaca. El objetivo de esta investigación fue 
analizar el papel de la trombólisis en el manejo de la vál-
vula mecánica cardiaca izquierda obstruida por trombo. 
Métodos: se estudiaron 22 casos consecutivos some-
tidos a trombólisis en el Hospital de Cardiología del 
Centro Médico Nacional Siglo XXI, bajo dos diferentes 
circunstancias: con edema agudo pulmonar y estado 
de choque en clase funcional IV y con clases funciona-
les I y II. Se realizó monitoreo clínico, ecocardiográfi co 
y fl uoroscopia. 

Resultados: la respuesta fue satisfactoria en 56 % 
de los pacientes y hubo complicaciones en 69 % de 
los casos. Durante el seguimiento, la recurrencia 
de síntomas se presentó en 25 % de los pacientes, 
la supervivencia actuarial a cinco años en 75 % y la 
supervivencia libre de eventos tromboembólicos en 
37 %. La mortalidad fue de 12 %. 
Conclusiones: la trombólisis constituye una alterna-
tiva de manejo en los pacientes con una válvula mecá-
nica cardiaca izquierda obstruida por un trombo, sin 
embargo, esta opción terapéutica debe ser elegida de 
acuerdo con las circunstancias clínicas, hallazgos eco-
cardiográfi cos, hemodinámicos o fl uoroscópicos de los 
pacientes.

Trombólisis en la válvula mecánica 
cardiaca izquierda obstruida
Seguimiento y resultados

aDirección de Educación e Investigación en Salud
bDivisión de Urgencias y Medicina Crítica

Hospital de Cardiología, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, Distrito Federal, México

Comunicación con: Jesús Salvador Valencia-Sánchez
Teléfono: (55) 5627 6900, extensión 22007
Correo electrónico: jesus.valencia@imss.gob.mx

La incidencia anual de la obstrucción de las vál-
vulas mecánicas cardiacas del lado izquierdo 
debido a trombos oscila entre 0.03 y 4.3 %.1 En 

1982, Edmunds reportó una incidencia de complicacio-
nes tromboembólicas en válvulas mecánicas cardiacas 
en posición mitral y aórtica de 0.5 a 6 % año/paciente 
y de 20 % para válvulas en posición tricuspídea.2 Con 
la introducción de las válvulas mecánicas cardiacas de 
nueva generación (que tienen un mejor perfi l hemodi-
námico), la incidencia es de 0.03 % año/paciente.3 La 
obstrucción de la válvula mecánica es grave y presenta 
una elevada mortalidad quirúrgica (20.8 a 54.5 %), que 
se relaciona con diversos factores como el estado clí-
nico, clase funcional, tipo y características de la válvula 
mecánica cardiaca, así como con la urgencia de la ciru-
gía; por lo que se requiere diagnóstico y tratamiento 
oportunos.1 

En la experiencia de 11 años en el Hospital de Car-
diología, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto 
Mexicano del Seguro Social, la mortalidad derivada 
de la cirugía para liberar válvulas mecánicas cardiacas 
obstruidas fue de 10.5 % y se relacionó con clases fun-
cionales III y IV de la New York Heart Association, 
retraso en la cirugía (> 4 horas) y tiempos quirúrgicos 
prolongados.4

En la actualidad existe controversia respecto al 
manejo de los pacientes con obstrucción de una vál-
vula mecánica cardiaca del lado izquierdo. Se ha 
reportado elevada mortalidad en las cirugía de urgen-
cia1,5,6 y desde 1971 se propuso la trombólisis como 
una alternativa de manejo,7-12 incluso como una opción 
de primera línea para resolver la obstrucción por un 
trombo.13 En este sentido, la trombólisis representa 
una interesante alternativa a la cirugía por su fácil 
aplicación, sin embargo, debido al riesgo de eventos 
embólicos y complicaciones hemorrágicas relaciona-
das con su uso no es aceptada en forma universal.1 
Desde la primera trombólisis realizada en 1974 por 
Baille et al. 8 en una prótesis aórtica, se han ensayado 
diferentes esquemas y agentes trombolíticos: Witchitz 
et al.9 emplearon estreptoquinasa con una dosis ini-
cial de 500 000 UI infundida en el transcurso de 30 
minutos y seguida de 100 000 UI/hora durante 12 a 
96 horas. En 1986, Ledain et al.10 trataron a 28 pacien-
tes con 500 000 UI de estreptoquinasa, administrada a un 

ritmo de 20 minutos, y posteriormente 1 500 000 UI en 10 
horas. Deviri et al.14 utilizaron 10 000 UI/kg de uroqui-
nasa en forma inicial y posteriormente 5000 UI/kg/día. 
Torrado15 ensayó el activador tisular del plasminó-
geno en una válvula mecánica cardiaca tipo St. Jude y 
utilizó 25 mg en la primera hora, 18 mg en la segunda 
y 9 mg/hora hasta completar 70 mg. En 1992, Vasan 
et al.16 emplearon una dosis inicial de estreptoqui-
nasa de 250 000 UI en 30 minutos y posteriormente 
100 000 UI/hora por 72 horas.

Sin embargo, la mayoría de los reportes incluye 
un número reducido de pacientes y no se lleva a cabo 
seguimiento a largo plazo, de ahí que el objetivo del 
presente informe sea describir los alcances y limita-
ciones de la trombólisis para manejar la obstrucción 
por trombo de las válvulas mecánicas cardiacas del 
lado izquierdo, individualizando la dosis y duración 
de la infusión de acuerdo con las condiciones clínicas 
y hemodinámicas del paciente. 

Métodos

Con los registros de los servicios de urgencias y ciru-
gía cardiovascular del Hospital de Cardiología, Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, se identifi có a los 
pacientes sometidos a trombólisis en los que se esta-
bleció el diagnóstico de obstrucción de válvula mecá-
nica cardiaca izquierda por trombo. Mediante una 
hoja de recolección diseñada ex profeso se obtuvieron 
las características demográfi cas, presentación clínica, 
estudios diagnósticos, evolución clínica hospitalaria 
y seguimiento posterior a mediano plazo. Los datos 
clínicos documentados fueron disminución o ausen-
cia de los ruidos protésicos, tiempo de inicio de los 
síntomas, gravedad de la presentación de acuerdo con 
la clase funcional y estado hemodinámico; asimismo, 
los datos ecocardiográfi cos incluidos fueron las alte-
raciones en la movilidad de los discos/hemidiscos, 

incremento en el gradiente transvalvular y disminu-
ción del área valvular. Solo en 15 pacientes se rea-
lizó ecocardiografía transesofágica para determinar la 
localización y tamaño de los trombos. De los datos 
obtenidos por fl uoroscopia se documentaron las alte-
raciones en la movilidad de los discos/hemidiscos. 

La efi cacia de la trombólisis fue evaluada de 
acuerdo con los datos clínicos, hallazgos ecocardio-
gráfi cos o fl uoroscópicos. En los pacientes con obs-
trucción grave de la válvula mecánica cardiaca se 
observó rápido mejoramiento en el estado clínico. En 
los pacientes con estado menos grave, la trombólisis 
se continúo hasta que los hallazgos ecocardiográfi cos 
o fl uoroscópicos empezaran a ser normales. Se consi-
deró una respuesta satisfactoria en las siguientes cir-
cunstancias:

• Aparición clínica de los ruidos protésicos, incre-
mento en la presión arterial y desaparición de los 
datos de congestión pulmonar.

• Disminución 50 % de los gradientes transval-
vulares máximo y medio, así como incremento 
 50 % del área valvular.

• Ausencia de trombo residual.

Cuadro I Localización anatómica, tipo de válvula 
mecánica cardiaca y número
Localización Tipo n

Mitral

Monodisco Sorin®  5

Monodisco Bjôrk/Shiley®  3

Doble disco St. Jude®  2

Doble disco Carbomedics®  10

Aórtica
Monodisco Sorin®  1

Monodisco Medtronic-Hall®  1
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En la valoración por fl uoroscopia se observó mejo-
ría en la movilidad de los hemidiscos hacia la nor-
malidad y que no hubiera necesidad de cirugía en los 
siguientes 30 días.

Análisis estadístico

Para las características poblacionales y de acuerdo con 
la distribución del trombo se utilizó mediana y ran-
gos intercuartílicos. El tipo de respuesta a la terapia 
trombolítica fue comparada con 2. Se empleó prueba 

de Wilcoxon para la comparación de antes y des-
pués. Para el análisis de la supervivencia se utilizó el 
método de Kaplan-Meier. Se consideró signifi cación 
estadística a una p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 22 pacientes sometidos a trombólisis en 
el Hospital de Cardiología, Centro Médico Nacional 
Siglo XXI, en los que se estableció el diagnóstico de 
obstrucción de la válvula mecánica cardiaca izquierda 
por trombo entre abril de 1993 y marzo de 2010. La 
edad promedio fue de 53.75 ± 10.44 años (rango de 43 
a 82 años), 75 % fue del sexo femenino. Veinte válvu-
las mecánicas cardiacas fueron colocadas en posición 
mitral y dos en posición aórtica; 45 % de los pacientes 
se encontraba en ritmo sinusal. El tiempo promedio 
desde el implante hasta el diagnóstico de la disfun-
ción valvular protésica fue de uno a 425 meses, con 
una mediana de 30 meses. Los niveles de anticoagu-
lación fueron subóptimos en la mayoría de los pacien-
tes y el coefi ciente internacional normalizado fue de 
1.75 ± 0.57. Dos pacientes habían suspendido el anti-
coagulante una semana antes y dos (8 %) tenían antece-
dente de disfunción previa. En el cuadro I se describen 
el tipo y la localización de las válvulas mecánicas. 

El tiempo promedio entre el inicio de los síntomas 
al ingreso al hospital fue de dos a 288 horas, con una 
mediana de 72 horas. El síntoma principal fue la disnea 
en 96 % de los casos, siete pacientes se encontraban en 
clase funcional II (32 %), nueve en clase funcional III 
(41 %) y seis en clase funcional IV (27 %).

Por tratarse de una serie de casos, a lo largo de 17 
años, el método diagnóstico empleado fue diferente: 
en los primeros pacientes solo se utilizó la ecocar-
diografía transtorácica y en los posteriores se incluyó 
también la ecocardiografía transesofágica y la cine-
fl uoroscopia. El gradiente máximo promedio regis-
trado en las válvulas mecánicas cardiacas en posición 
mitral fue de 19.33 ± 4.64 mm Hg, con un área pro-
medio de 0.88 ± 0.86 cm2. Para las válvulas mecáni-
cas en posición aórtica, el gradiente máximo fue de 
110 mm Hg, con un área de 0.3 cm2.

Al comparar ambos métodos diagnósticos, la eco-
cardiografía transesofágica fue superior a la transtorá-
cica fundamentalmente en la detección de trombos y 
en la visualización de las alteraciones en el desplaza-
miento del oclusor protésico (fi gura 1).

En las fi guras 2 y 3 se aprecia la distribución del 
gradiente medio y del área valvular de las válvulas 
mecánicas cardiacas en posición mitral. 

Los trombolíticos más empleados fueron la estrep-
toquinasa y el activador tisular del plasminógeno 
(nueve pacientes). Las dosis total de estreptoquinasa 
varió de 500 000 a 3 000 000 UI; la dosis total del 
activador tisular del plasminógeno fue de 100 mg. El 
tiempo de administración dependió de las condiciones 
hemodinámicas del paciente: obstrucción grave de la 
válvula mecánica cardiaca, edema agudo pulmonar y 
estado de choque (clase funcional IV), sin posibili-
dad de cirugía inmediata. En estos casos se utilizaron 
dosis altas en infusiones rápidas: 1.5 a 3 millones UI 
de estreptoquinasa en 60 a 120 minutos o 100 mg de 

activación tisular del plasminógeno en 30 a 60 minu-
tos. En los pacientes con obstrucción de la válvula 
mecánica cardiaca con condiciones hemodinámicas 
estables (clases funcionales I y II), con evidencia de 
trombos pequeños evaluados por ecocardiografía tran-
sesofágica o fl uoroscopia se empleó un bolo inicial de 
250 000 a 500 000 UI de estreptoquinasa en 30 minu-
tos y posteriormente una infusión a razón de 100 000 
UI/hora, esquema propuesto por Ledain.10 La dosis 
promedio fue de 2.05 ± 0.98 millones de UI, con un 
tiempo de infusión de 8.17 ± 9.435 horas (rango de 
una a 28 horas).

Respecto a las complicaciones, 12 pacientes tuvie-
ron hemorragia, en dos casos fueron mayores: una 
fue cerebral y otra del tubo digestivo alto que requi-
rió hemotransfusión por descenso de los niveles de la 
hemoglobina. En 10 pacientes las hemorragias fue-
ron leves (gingivorragia en cuatro casos, sangrado 
del tubo digestivo en dos y hematuria en cuatro). 
Ocurrieron siete embolismos, cuatro a nivel cerebral 
y tres periféricos, en dos fue necesaria exploración 
femoral y embolectomía; ninguno tuvo secuelas resi-
duales. La mortalidad fue de 13.6 %: un paciente por 
hemorragia cerebral y dos por insufi ciencia cardiaca 
refractaria y falla orgánica múltiple.

En la obstrucción de la válvula mecánica cardiaca 
de localización mitral, la respuesta a la terapia trom-
bolítica fue satisfactoria en 12 pacientes y sin res-
puesta en ocho (fi gura 4). En promedio se documentó 
una reducción del gradiente medio de 19.33 ± 4.64 a 
6.6 ± 2.53 mm Hg (p = 0.001), así como incremento 

Figura 1 Ecocardiografía posterior a la trombólisis. Se observa trombos en la 
aurícula izquierda y en uno de los hemidiscos de la prótesis bivalva.
AI = aurícula izquierda, AD = aurícula derecha, VI = ventrículo izquierdo
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Figura 2 Distribución del gradiente medio de las válvulas mecánicas cardiacas en posición mitral
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del área valvular de 0.67 ± 0.19 a 1.62 ± 0.50 cm2 
(p = 0.001). En los pacientes con obstrucción de la vál-
vula mecánica cardiaca en posición aórtica, el gradiente 
máximo disminuyó a 46 mm Hg y el área valvular se 
incrementó a un 1 cm2 (cuadro II).

La respuesta al tratamiento trombolítico y la con-
dición clínica hemodinámica en el análisis al inte-
rior de los dos grupos fue más satisfactoria en los 
pacientes en clases funcionales III y IV (p = 0.05). 
En 12 pacientes (ocho con obstrucción en posición 
mitral y uno en aorta), la reducción del gradiente fue 
no satisfactoria, además se identifi có trombo resi-
dual que requirió cirugía en los siguientes 30 días. 
Un paciente con prótesis aórtica persistió con un 
gradiente pico de 80 mm Hg, que no se modifi có a 
las 72 horas de la trombólisis, por lo que fue inter-
venido quirúrgicamente. El manejo médico posterior 
consistió en anticoagulación oral con warfarina para 
mantener niveles del coefi ciente internacional nor-
malizado entre 2.5 y 3.5. 

La supervivencia actuarial a cinco años fue de 
90 %. Durante el seguimiento, cinco pacientes requi-

rieron cirugía por recurrencia de los síntomas debido 
a nueva obstrucción valvular mecánica cardiaca por 
trombosis (de 420 a 1170 días, con mediana de 780 
días). La cirugía consistió en limpieza de la prótesis 
en dos casos y recambio valvular en tres. Durante el 
seguimiento, a 80 % de los pacientes evaluados se le 
realizó cirugía por trombosis residual y recurrencia de 
los síntomas. 

Discusión

El espectro clínico de la obstrucción de la válvula 
mecánica cardiaca izquierda por trombo es diverso: 
algunos pacientes manifestaron síntomas y el diagnós-
tico es un hallazgo de una revisión rutinaria; en otros, 
la presentación es grave y está relacionada con ele-
vada mortalidad. En 106 pacientes analizados, Deviri 
y et al.14 informaron que la mortalidad perioperatoria 
fue de 17.5 % en aquellos en clase funcional IV y de 
4.7 % en aquellos en clases funcionales I a III. Rou-
daut et al.12 y Reddy et al.17 registraron mortalidad de 

80 y 55 %, respectivamente, en los pacientes en estado 
de choque cardiogénico. 

Por otro lado, la terapia trombolítica constituye una 
opción terapéutica; en este sentido, diferentes reportes 
y metaanálisis consignan un éxito inicial de 82 %, con 
una incidencia de complicaciones tromboembólicas 
de 12 %, eventos vasculares cerebrales de 5 a 10 %, 
episodios de sangrado mayor de 5 % y recurrencia de 
trombosis en 11 %.3,9,10,18-21 

Al comparar estos datos con los resultados del pre-
sente estudio, el éxito obtenido fue de 59 %, con una 
incidencia de complicaciones tromboembólicas de 
32 % y una recurrencia de retrombosis al seguimiento 
a largo plazo de 80 %.

La mortalidad relacionada con la trombólisis es 
menor que con la cirugía, en especial en los pacientes 
cuya condición hemodinámica es grave (clases fun-
cionales III y IV). Una potencial ventaja de la trom-
bólisis respecto a la cirugía es su rápida aplicación (si 
bien no está del todo claro el tiempo que se requiere 
para observar sus benefi cios) y su utilidad en circuns-
tancias en las que no existe la posibilidad de llevar a 
cabo la cirugía en las siguientes cuatro horas.4 

Gupta et al.,22 en el seguimiento de 110 pacien-
tes consecutivos sometidos a trombólisis con clases 
funcionales I-II y III, registraron éxito inicial de 80 y 
86.3 % , respectivamente, con una incidencia de even-
tos embólicos de 19.1 % y recurrencia de trombosis 
de 22.7 %, resuelta con una nueva dosis de trombo-
lítico. La respuesta completa se obtuvo en 17 pacien-
tes (70 %); la supervivencia actuarial a cinco años 
fue de 85.2 % y la supervivencia libre de eventos, de 
61.5 %. La supervivencia actuarial al mismo tiempo 
de seguimiento en el presente estudio fue de 75 %, sin 
embargo, para la supervivencia libre de eventos solo 
fue de 37 %.

La utilidad de la ecocardiografía transesofágica se 
centró en el diagnóstico inicial y en el seguimiento a 

los 30 días. Lin et al.23 reportaron que los parámetros 
por evaluar fueron la presencia de una masa localizada 
en la aurícula izquierda o sobre el mecanismo oclusor 
de la prótesis o en ambos sitios. Para la evaluación de 
los pacientes, la cinefl uoroscopia también constituyó 
una herramienta de gran utilidad diagnóstica, princi-
palmente en los pacientes con válvula mecánica car-
diaca tipo bivalva, al permitir valorar la movilidad de 
los discos-hemidiscos, ángulos de apertura y cierre en 
trombos pequeños < 5 mm, que en ocasiones fue difí-
cil identifi car mediante el ecocardiograma transtorá-
cico. Se considera que debido al delicado mecanismo 
de apertura y cierre en este tipo de prótesis, los trom-
bos son de tamaño reducido.12,24-26

Las complicaciones embólicas se relacionaron con 
trombos > 5 mm y la presencia de fi brilación auricular 
(p = 0.01), indicadores informados por otros autores, 
además del tamaño de la aurícula izquierda y la pre-
sencia de contraste espontáneo.20,27 

Conforme las recomendaciones, según el nivel de 
evidencias para el manejo con trombólisis en pacien-
tes con una válvula mecánica cardiaca izquierda obs-
truida por trombo —pacientes en clases funcionales 
I y II con trombos pequeños, pacientes en clases 
funcionales III y IV con trombos pequeños en quie-
nes la cirugía es de alto riesgo o no está disponible y 
pacientes en clases funcionales II y IV con trombos 
grandes en quienes la cirugía es de alto riesgo o no 
está disponible—,28 los hallazgos del presente trabajo 
demuestran que la trombólisis es una alternativa efi caz 
y puede constituir un puente para la cirugía cuando las 
condiciones clínicas hemodinámicas del paciente (cla-
ses funcionales III y IV) no hacen posible la cirugía 
inmediata. Por otro lado, es una opción en los pacien-
tes con obstrucción de la válvula mecánica cardiaca 
cuya condición clínica hemodinámica es estable (cla-
ses funcionales I y II) y cuyo tipo de válvula y tamaño 
de los trombos la permiten.

Figura 4 Respuesta posterior a la trombólisis. Gradiente medio obtenido por ecocardiografía en las válvulas
mecánicas cardiacas en posición mitral

Cuadro II Datos ecocardiográfi cos obtenidos en forma basal y posterior a la trombólisis en pacientes con obstrucción 
de la válvula mecánica cardiaca 

Parámetros Pretrombólisis Postrombólisis p*

Prótesis mitrales

Gradiente máximo (mm Hg)  29.11 ± 7.94  13.80 ± 3.45  0.001

Gradiente medio (mm Hg)  19.33 ± 4.64  6.6 ± 2.53  0.001

Área valvular (cm2)  0.67 ± 0.19  1.62 ± 0.50  0.001

Prótesis aórticas

Gradiente máximo (mm Hg)  110.0  46.0  0.001

Área valvular (cm2)  0.3  1.0  0.001

*Prueba de Wilcoxon
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Conclusiones

La resolución de la obstrucción por un trombo de la 
válvula mecánica cardiaca izquierda constituye un reto 
para el clínico que se enfrenta a esta complicación car-
diovascular. La cirugía ha sido la piedra angular para 
su manejo, sin embargo, los resultados en la literatura 
destacan, por un lado, elevada incidencia de retrombo-
sis en los pacientes sometidos a trombectomía y, por 
otra parte, elevada mortalidad en los pacientes some-
tidos a recambio valvular.25-27 Las recomendaciones 
para la cirugía se centran en situaciones de urgencia en 
pacientes con disfunción valvular protésica del lado 
izquierdo en clases funcionales III y V y con evidencia 
de trombos grandes.28

En los últimos años, la terapia trombolítica es más 
utilizada, incluso, algunas sociedades la consideran de 
primera elección.13,23 El manejo de los pacientes con 
obstrucción de la válvula mecánica cardiaca izquierda 
debe sustentarse en las recomendaciones establecidas 
en las guías clínicas y considerar la factibilidad de lle-
var a cabo la cirugía en forma inmediata y oportuna 
( 4 horas), de no ser así, la trombólisis puede ser 
una alternativa o un puente terapéutico para la cirugía.

La terapia trombolítica parece tener un lugar en el 
manejo de los pacientes con disfunción valvular proté-
sica del lado izquierdo, bajo dos situaciones:

• Pacientes en clases funcionales III y IV, con trom-
bos grandes obstructivos, en estado de choque y sin 
posibilidad de cirugía inmediata.

• Pacientes con válvulas mecánicas cardiacas bival-
vas en clases funcionales I y II, con presencia de 
trombos pequeños no obstructivos.

Las complicaciones están relacionadas con el 
tipo de prótesis y el tamaño del trombo, por lo que 
es necesario estratifi car el riesgo de acuerdo con los 
datos clínicos, tipo de prótesis, estado hemodinámico, 
hallazgos ecocardiográfi cos o cinefl uoroscopia, que 
permita tomar la decisión de enviar al paciente a ciru-
gía o utilizar la trombólisis.
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Síndrome de Coffi n-Lowry
Su asociación con canal cervical 
estrecho congénito y mielomalacia

Adrián García-Suárez,a Arie Benoit Dansac-Riveraa

Coffi n-Lowry syndrome. Its association  with 
congenitally narrow cervical canal and  
myelomalacia

Introducción: Las características clínicas típicas del 
síndrome de Coffi n-Lowry son facies con hipertelo-
rismo, nariz pequeña, boca amplia, labios amplios y 
evertidos; estatura corta, retardo mental, deformidad 
del pectus, disfunción de la válvula mitral, afectación 
de hipocampo y cerebelo, pérdida de la audición y 
trastornos de la columna, como cifosis o escoliosis. 
Debido a su escasa incidencia es difícil realizar el 
diagnóstico temprano.  El objetivo de este informe fue 
documentar las peculiaridades anatómicas identifi ca-
das durante el tratamiento quirúrgico de un paciente 
con este síndrome.
Caso clínico: varón con síndrome de Coffi n-Lowry 
quien evolucionó con canal cervical estrecho más 
mielomalacia a corta edad, por lo que fue necesaria 

descompresión de C3 a C6 e instrumentación de C2 a 
C7. Durante la cirugía se encontró, además de la calci-
fi cación del ligamento amarillo, adherencias a la dura-
madre desde C4 a C5, color violáceo obscuro en esta 
área y adelgazamiento en forma de reloj de arena; los 
extremos en C3 y C6 eran normales. El objetivo de 
la cirugía fue detener la miopatía. En el posquirúrgico, 
el paciente presentó complicaciones pulmonares; al 
sexto día falleció por complicaciones ventilatorias y 
mal manejo de secreciones. 
Conclusiones: el síndrome de Coffi n-Lowry es un 
diagnóstico raro en nuestro país, la afección neuroló-
gica a nivel de la columna se caracteriza por cifosis o 
escoliosis, para su diagnostico es necesario una ade-
cuada historia clínica y un cariotipo.bB

Background: Typical clinical features of the Coffi n-Lowry syndrome 
include facies with hypertelorism, small nose, wide mouth, full and 
everted lips; short stature, mental retardation, pectus deformity, mitral 
valve dysfunction, hippocampal and cerebellar involvement, hearing loss 
and spinal disorders such as kyphosis and scoliosis. Due to its scarce 
incidence, it is diffi cult making an early diagnosis. The aim of this report 
was to document the anatomical peculiarities identifi ed during the surgi-
cal treatment of a patient with this syndrome.
Clinical case: Male patient with Coffi n-Lowry syndrome who evolved 
with narrow cervical canal plus myelomalacia at short age, making 
decompression from C3 to C6 and instrumentation from C2 to C7 nec-
essary. During the surgery, in addition to calcifi cation of the yellow liga-
ment, adhesions on the dura mater from C4 to C4, dark purplish color in 
this area and hourglass-shaped thinning were found; the ends at C3 and 
C6 were normal. The purpose of the surgery was to stop the myopathy. 
Post-operatively, the patient had pulmonary complications; at the sixth 
day he passed away due to ventilatory complications and inadequate 
secretion control.
Conclusions: The Coffi n-Lowry syndrome is a rare diagnosis in our 
country; neurological involvement at the spinal level is characterized by 
kyphosis or scoliosis; for its diagnosis, an adequate medical history and 
a karyotype are necessary.
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A continuación describimos la evolución de 
un paciente con síndrome de Coffi n-Lowry, 
quien presentó canal cervical estrecho congé-

nito y mielomalacia, por lo que fue tratado con des-
compresión vía posterior de C3 a C6 e instrumentación 
de C2 a C7.

Caso clínico

Hombre de 17 años de edad con diagnóstico de lum-
balgia, referido al Servicio de Columna Ortopédica 
del Hospital de Ortopedia, Instituto Mexicano del 
Seguro Social, México, al que se presentó en silla de 
ruedas, con refl ejos osteotendinosos aumentados en 
lado derecho, disminuidos en el lado izquierdo, fuerza 
muscular 1/5 para C7, 2/5 para C8 y 3/5 en C5 bilate-
ral, Hoffman positivo, miembros pélvicos con fuerza 
muscular 0/5 bilateral en todos los grupos musculares, 
hiper-refl exia en L4 y S1 bilateral, clonus inagotable. 
Durante el interrogatorio, la madre informó que su hijo 
a los 15 años de edad presentó disminución paulatina 
de la marcha, a la que se sumó pérdida de la fuerza de 
mano y pierna izquierdas, para fi nalmente evolucionar 
a ausencia total de la fuerza en las extremidades infe-
riores y pérdida del control de esfínteres.

Entre los exámenes auxiliares de diagnóstico se 
solicitaron potenciales evocados, con los cuales se 
identifi có anormalidad en tibial posterior y retraso 
en la conducción de origen central. En la tomografía 
axial computarizada con reconstrucción se observó 
cifosis lumbar con lordosis torácica, así como rota-
ción de 8 grados a nivel de la columna torácica baja, 
con cambios degenerativos en las plataformas verte-
brales de L1 y L2, como esclerosis y contorno irre-
gular. También fue posible observar una hernia de 
Schmorl entre T12 y L1 (fi gura 1).

Mediante una resonancia magnética nuclear se evi-
denció disminución de 50 % del diámetro del conducto 
cervical estrecho de C3 a C6 (con predominio en C5 y 
C6), con cambios por mielomalacia. El plan terapéu-
tico fue descompresión vía posterior más instrumenta-
ción de C2 a C7 (fi gura 2).

La cirugía se realizó ocho meses después de la aten-
ción inicial en el Servicio de Columna Ortopédica, con 
una duración de cinco horas 30 minutos. Los hallazgos 
fueron esclerosis importante entre C4 y C6, hipertrofi a 
del ligamento amarillo adherido a la duramadre, con 

estrechez severa del conducto cervical, así como dura-
madre con aspecto violáceo y áspero en C4 y C5. 

El paciente evolucionó de manera tórpida en el 
posquirúrgico, principalmente por complicaciones 

pulmonares, por lo que fue trasladado a cuidados 
intensivos. Falleció seis días después de la cirugía 
debido a complicaciones ventilatorias.

Discusión

El síndrome de Coffi n-Lowry es una patología rara 
ligada al cromosoma X, con afectación multiorgánica. 
En los varones suele presentarse con sintomatología 
más severa. Se caracteriza clínicamente por una facies 
característica, pérdida prematura de dientes primarios,1 

Figura 1 Tomografía axial computarizada toracolumbar 
con reconstrucción tridimensional en la que se observa 
acuñamiento de L1 y L2 e hipocifosis en un paciente con 
el síndrome de Coffi n-Lowry

Figura 2 Resonancia magnética nuclear en T1 en la que 
se observa compresión medular importante en un paciente 
con el síndrome de Coffi n-Lowry
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estatura corta, retardo mental, deformidad del pectus, dis-
función de la válvula mitral, afectación del hipocampo 
y cerebelo,2 pérdida de la audición y afectación de la 
columna vertebral con cifosis o escoliosis3 (cuadro I).

El síndrome fue descrito en 1966 por Coffi n et al. 
y cinco años más tarde por Lowry et al.,4 pero fueron 
Temtamy et al., quienes dedujeron que esas descrip-
ciones aludían a una misma patología.

Actualmente se ha localizado la génesis de esta 
patología en el factor regulador del crecimiento RSK2, 
localizado en el gen RPS6KA3 en el brazo corto del 
cromosoma X 22.2.5 En este gen se han descrito más 
de 150 distintas mutaciones desactivantes relaciona-
das con el síndrome de Coffi n-Lowry.6,7

Un evento interesante en este síndrome son las 
caídas inducidas por estímulos auditivos o táctiles no 
esperados.8 Estos episodios no se presentan en todos 
los individuos afectados, son heterogéneos y se pro-
ducen por hipotonía y colapso. Aún no se comprende 
cabalmente su fi siopatología.9

Entre los trastornos de la columna vertebral se ha 
descrito cifosis, escoliosis y calcifi cación del liga-
mento amarillo, por lo que en los casos severos debe 
vigilarse la evolución por el compromiso pulmonar.10 

También se ha registrado acuñamiento anterior de las 
vértebras (fi gura 3), disminución de los espacios dis-
cales y degeneración vertebral concomitante.11

Ishida et al.12 reportaron cuatro casos de síndrome 
de Coffi n-Lowry, de los cuales tres tenían miopatía 
relacionada con depósitos de cristales de pirofosfato 
de calcio deshidratado en el ligamento amarillo.

En el paciente aquí descrito, además de la calci-
fi cación del ligamento amarillo, durante la cirugía 
(laminectomía completa de C4 y C5 y parcial de C3 y 
C6) encontramos adherencias a la duramadre de C4 a 
C5, de color violáceo obscuro a nivel de la duramadre 
y adelgazamiento en forma de reloj de arena; por su 
parte, los extremos en C3 y C6 eran de características 
normales. La cirugía se llevó a cabo con el objetivo de 
disminuir el avance de la miopatía.13  

El primer día después de la cirugía fue difícil valo-
rar los niveles sensitivos o motores, ya que el paciente 
cursó con difi cultad respiratoria y no fue posible 
extubarlo. En el segundo día se agregó mal manejo 
de secreciones y proceso infeccioso pulmonar, por lo 
que fue necesario trasladar al paciente a un hospital 
de especialidades. Finalmente falleció al sexto día por 
complicaciones de las vías aéreas. 

Se han descrito diversas complicaciones quirúrgi-
cas en los pacientes con síndrome de Coffi n-Lowry 
debido a las afectaciones multiorgánicas, principal-
mente cardiacas y respiratorias, que incluso provocan 
la muerte.14 De ahí la necesidad de una amplia valora-
ción por parte del anestesiólogo para prevenir compli-
caciones trans y posoperatorias.15

Conclusiones

El síndrome de Coffi n-Lowry es una patología subesti-
mada en México, principalmente por la falta de diagnós-
tico clínico y genético. Los pacientes afectados tienen 
un pronóstico sombrío. Poco se ha documentado sobre 
las características anatómicas del área quirúrgica, com-
plicaciones y las opciones terapéuticas para resolverlas. 
Una vez que se identifi ca al paciente se debe entablar 
contacto con el genetista, cardiólogo, neumólogo, anes-
tesiólogo, médico intensivista, cirujano de columna y 
familiares, para ofrecer el mejor tratamiento disponible. 

Actualmente, las investigaciones se orientan a las 
mutaciones genéticas relacionadas con el factor regu-
lador del crecimiento RSK2, así como a esclarecer la 
vía fi siopatológica responsable de las manifestaciones 
clínicas, con el fi n de intervenir en estas vías para brin-
dar un mejor tratamiento.

Declaración de con f icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.

Figura 3 Tomografía axial computarizada simple tora-
columbar en la que puede observarse afectación de la 
plataforma superior de L2 en un paciente con síndrome 
de Coffi n-Lowry

Cuadro I. Anomalías en pacientes con el síndrome de 
Coffi n-Lowry

Facies
Macrocefalia
Hipoplasia maxilar
Paladar estrecho

Esqueléticas
Estatura corta
Cifoescoliosis
Pectus excavatum/carinatum

Cardiacas
Falla cardiaca
Cardiomiopatía dilatada
Disfunción de la válvula mitral

De la vía aérea
Macroglosia
Nariz chata
Labios gruesos

Neurológicas
Retardo mental
Caídas inducidas por estímulos
Hipotonía
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Citología cervical satisfactoria
Extendido exocervical circular 
comparado con longitudinal

Gregorio Ramos-Ortega,a Maritza del Consuelo Díaz-Hernández,a

José Raymundo Rodríguez-Moctezuma,b Francisco Guillermo 
Domínguez-Gómezc

Satisfactory cervical cytology. Circular exocervical 
cytologic smears against longitudinal exocervical 
smears

Introducción: en el Instituto Mexicano del Seguro 
Social, la muestra del frotis del cuello uterino se 
extiende en el portaobjetos mediante movimientos cir-
culares (técnica habitual) desde el año de 1962. En 
2006, la Secretaría de Salud estableció que el exten-
dido exocervical se realizara de forma longitudinal 
(técnica convencional). El objetivo de la investigación 
que se presenta fue evaluar la efi cacia y calidad de la 
técnica de extendido exocervical habitual, convencio-
nal y una nueva que se propone.
Métodos: estudio cuasiexperimental en mujeres que 
solicitaron prueba citológica cervical. Las variables 
analizadas fueron técnica de extendido, cobertura 
celular y calidad de la muestra exocervical. Se con-
formaron grupos según la técnica que se aplicó. Los 

estudios citológicos fueron procesados con técnica de 
Papanicolaou y los resultados fueron informados por 
tres observadores conforme al sistema Bethesda. Se 
utilizó prueba Z,2, Anova y riesgo relativo.
Resultados: la muestra estuvo integrada por 213 
frotis (71 por cada grupo de estudio). Con la técnica 
de extendido circular, la cobertura celular inadecuada 
fue 2.75 veces más frecuente que con la propuesta. 
Si bien la calidad de la muestra exocervical fue ade-
cuada con la técnica circular, con la de extendido que 
se propone se incrementó 1.5 veces (p < 0.05).
Conclusiones: la técnica de extendido que se pro-
pone permite mayores posibilidades de cobertura 
celular exocervical, asegura muestra celular de cali-
dad y disminuye cantidad de citologías inadecuadas.

Background: In the Mexican Institute of Social Security, since 1962  the 
exocervical sample is normally extended with a circular motion technique 
(the usual technique). In 2006, the Ministry of Health established that 
the exocervical sample shall be extended with longitudinal technique 
(standard technique). We proposed a new technique: the exocervical 
widespread. Our objective was to evaluate the effi cacy and quality of 
three techniques.
Methods: A quasi-experimental study in patients who applied for cervi-
cal cytology was performed. The variables analized were the exocervi-
cal extended technique, the cell coverage and the quality of exocervical 
sample. Groups were formed according to the exocervical extended 
technique. Cytology was processed with Papanicolaou technique and 
reported according to Bethesda System by three observers. Z-test, chi-
squared test, Anova and relative risk were used as statistical methods.
Results: The sample size was 213 smears, 71 per group. The inad-
equate cellular coverage was 2.75 times more frequent with the circu-
lar extended technique than with the one we proposed. The exocervical 
sample quality complies with circular technique; however, with the new 
tecnique increases 1.5 times (p < 0.05). 
Conclusions: The proposed widespread technique allows greater pos-
sibilities of exocervical cell coverage, ensuring quality-cellularity and 
decreasing the amount of inadequate smears.
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La citología cervical, prueba de tamiz para la 
detección oportuna de cáncer cervicouterino, 
consiste en la obtención de células del endo-

cérvix y exocérvix, su extendido en el portaobjetos, la 
aplicación de la técnica de tinción de Papanicolaou y la 
observación al microscopio de la muestra para interpre-
tar los cambios o alteraciones en la morfología de las 
células.1 La detección oportuna de las lesiones precur-
soras del cáncer cervicouterino mediante la citología 
cervical (descritas por George Papanicolaou en 1943)2 
en los últimos 50 años ha reducido la mortalidad por 
cáncer invasor del cérvix en países en los que se ha 
implementado un programa de detección oportuna de 
amplia cobertura y elevados estándares de calidad.3 

Sin embargo, esta disminución no se ha observado 
en México e, incluso, la tendencia de este padecimiento 
va en contra de la observada en el mundo.4,5 En el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, el Programa de Des-
cubrimiento Oportuno de Cáncer Cervicouterino se ha 
realizado desde 1962,6 con lo que se ha logrado un des-
censo de la mortalidad por cáncer cervicouterino en la 
población derechohabiente entre 2001 y 2005.7 La efi -
cacia de este programa, en términos generales, se centra 
en tres puntos: detección oportuna de las lesiones pre-
cursoras, su tratamiento y su vigilancia epidemiológica. 

Respecto a la detección oportuna, para que este 
tamiz sea altamente sensible y específi co es necesario 
que la muestra citológica contenga células del exo-
cérvix y endocérvix, que estas sean adecuadamente 
extendidas en el portaobjetos y fi jadas correctamente, 
además de la aplicación adecuada de la técnica de tin-
ción de Papanicolaou e interpretación apropiada de los 
cambios morfológicos celulares. 

En México, la sensibilidad y especifi cidad de la 
prueba citológica ha sido variable8,10 debido princi-
palmente a dos tipos de errores: los que se cometen 
durante la obtención, extendido y fi jación de las célu-
las, y los acontecidos durante la tinción, observación, 
interpretación y diagnóstico citológico.11,12

La técnica de extendido del material celular exocer-
vical propuesta desde el inicio del Programa de Des-
cubrimiento Oportuno de Cáncer Cervicouterino en 
el Instituto Mexicano del Seguro Social es mediante 

movimientos circulares, la cual ha tenido algunas 
variantes.13,14 Sin embargo, la Secretaría de Salud, en 
el marco del Programa de Acción de Cáncer Cervico-
uterino, en 2006 emitió el Manual de procedimientos 
para la toma de la muestra de citología cervical, cuya 
fi nalidad es establecer criterios homogéneos de los 
procedimientos para la toma de la muestra, su exten-
dido y fi jación del material celular, que permitan la 
adecuada interpretación y diagnóstico citológico de 
las alteraciones precancerosas y cancerígenas. 

Entre estos criterios se establece que el extendido 
exocervical en el portaobjetos se realice con movimien-
tos lineales (longitudinales).15 En cuanto a la calidad de 
la muestra, el sistema Bethesda, recién incorporado a la 
Norma ofi cial mexicana NOM-014-SSA2-1994, utiliza 
las siguientes categorías de reporte:

• Satisfactoria para evaluación (con la especifi cación 
de si existen o no elementos de la zona de trans-
formación).

• Insatisfactoria para evaluación (cuando el espéci-
men no se encuentra identifi cado, la laminilla está 
rota o existen elementos que impiden su interpreta-
ción, como sangre o infl amación).

Este sistema de reporte establece los criterios míni-
mos de celularidad y visibilidad, tanto glandular como 
escamosa, y subraya la importancia de las células endo-
cervicales o de la zona de transformación como indica-
dor principal para la calidad de la toma de la muestra. 
Con ello deja en otro rango los elementos celulares 
del exocérvix (células escamosas), puesto que éstas no 
califi can para decidir si la muestra es satisfactoria para 
evaluación y únicamente se refi ere a indicadores de cali-
dad, entre los que destacan celularidad mínima (8000 a 
12 000 células escamosas) y visibilidad de las mismas 
(mínimo 25 % de células escamosas sobrepuestas).16

Dado que en el Instituto Mexicano del Seguro 
Social no se realiza la técnica de extendido exocervical 

de manera longitudinal establecida por la Secretaría 
de Salud, el objetivo del presente trabajo fue evaluar 
si la técnica de extendido exocervical (de movimien-
tos circulares, la técnica de movimiento longitudinal y 
una nueva técnica que proponemos aquí) infl uye en la 
efi cacia y calidad de la muestra citológica exocervical. 

Métodos

Estudio cuasiexperimental realizado en los consultorios 
de salud pública del Hospital de Ginecoobstetricia con 
Unidad de Medicina Familiar 60 y en el Laboratorio de 
Citología Exfoliativa del Hospital General de Zona 57, 
en el Estado de México. Se calculó un tamaño de mues-
tra de 71 estudios por grupo, considerando un nivel de 
confi anza de 95 % para una prueba bilatera l con poten-
cia estadística de 95 %. Las variables de interés fueron 
el número de campos con más de 1000 células exocer-
vicales, diferencia mínima de dos campos con más de 
1000 células exocervicales y varianza de 11. 

Se incluyeron las mujeres que acudieron espon-
táneamente al Servicio de Salud Pública del hospital 
referido y quienes solicitaron su prueba de detección 
oportuna del cáncer cervicouterino, con edad entre 15 
a 85 años, sin histerectomía. Los criterios de exclu-
sión fueron haber tenido relaciones sexuales en los 
tres días anteriores a la toma de la citología, haber 
recibido tratamiento local por 21 días antes de la toma 
de la muestra o estar en periodo de menstruación.

Las mujeres recibieron información sobre la prueba 
específi ca que se les iba a practicar, el signifi cado y 
las consecuencias de un posible resultado positivo, así 
como la disponibilidad de tratamiento en el Instituto; 
una vez hecho lo anterior se les solicitó la decisión y 
el consentimiento informado para realizar la prueba 
citológica cervical.

La toma de la citología cervical y el extendido de 
la muestra citológica se asignaron a un grupo de tres:
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• Grupo 1 (habitual), conformado con estudios 
citológicos cuya muestra exocervical se extendió 
mediante técnica circular.

• Grupo 2 (longitudinal A o convencional), integrado 
por los estudios citológicos cuya muestra exocervi-
cal se extendió mediante técnica longitudinal.

• Grupo 3 (longitudinal B o propuesta), constituido 
con estudios citológicos cuya muestra se extendió 
con técnica de extendido exocervical lineal pro-
puesta para este estudio.

Una auxiliar de enfermera en salud pública y una cito-
tecnóloga fueron previamente capacitadas para manipu-
lar las muestras citológicas y estandarizar las técnicas. 

• Cobertura celular exocervical. La medición de 
esta variable se llevó a cabo mediante la siguiente 
fórmula:

Área ocupada por material celular exocervical

Área disponible para la muestra exocervical × 100

El cálculo del área ocupada por el material celular exo-
cervical se realizó con el programa libre UTHSCSA 
Image Tools 3.0 (http://compdent.uthscsa.edu/dig/
itdesc.html) mediante la siguiente fórmula:

 A = base × altura

Se consideró adecuada si el índice de ocupación 
expresado en porcentaje resultó mayor de 85 % e 
inadecuado si fue menor a 85 %.

• Calidad de la muestra citológica exocervical. Se 
defi nió conforme a las recomendaciones del sis-
tema Bethesda respecto a los atributos vinculados 
a la celularidad y visibilidad de las células esca-
mosas. La celularidad fue adecuada cuando se 
observaron ocho campos con 1000 células y visi-
ble cuando se observaron tres o menos campos con 
células escamosas sobrepuestas en el frotis.

• La medición se llevó a cabo contando el número 
de campos con 1000 células, así como el número 

Cuadro I Características ginecológicas y obstétricas de 213 mujeres que participaron en el estudio
n %

Edad (años)

 19-29  40  22
 30-39  47  30
 40-49  63  18

 50-59  39  10
 60-69  22  1

Última citología

 Primera vez en su vida  134  15
 Un año o menos  32  9

 Dos años  19  13
 Tres o más años  28  63

Condiciones 
ginecoobs-
tétricas a la 
detección

 Dispositivo intrauterino in situ  35  16
 Tratamiento hormonal  6  3

 Obstrucción tubárica  67  31
 Otro tratamiento ginecológico  56  26
 Posmenopausia  147  69

Al momento de 
la toma citoló-
gica presentó

 Flujo  147  69
 Prurito o ardor vulvar  16  8
 Sangrado anormal  13  6
 Ninguno  56  26

A la exploración

 Cuello aparentemente sano  126  59
 Cuello anormal sin tumoraciones  68  32
 Cuello anormal con tumoraciones  6  3
 No se observó cuello  13  6
 Presencia de células endocervicales  168  79

 Presencia de células de la zona de transformación (metaplasia)  160  75

Figura 1 Técnicas para extender el material celular exocervical

Técnica de extendido circular.
La muestra se extiende con uniformi-
dad en el tercio medio de la laminilla; 
empleada en el Instituto Mexicano 
del Seguro Social

Técnica de extendido longitudinal A. 
La muestra se extiende con unifor-
midad en el tercio inferior o izquierdo 
de la laminilla; convenida por la 
Secretaría de Salud

Técnica de extendido longitudinal B. 
La muestra se extiende con uniformi-
dad en el tercio medio de la laminilla; 
propuesta por los autores

Las muestras fueron llevadas al laboratorio de cito-
logía exfoliativa del Hospital General de Zona 57, en 
donde se procesaron. Posteriormente fueron observa-
das en el microscopio con un aumento de 400× por 
un patólogo y dos citotecnólogos acreditados por la 
Dirección General de Salud Reproductiva y el Insti-
tuto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológica.

Variables de estudio

• Técnica de extendido exocervical. La maniobra de 
esta variable se realizó según el grupo de estudio, 
como se puede observar en la fi gura 1. 

de campos con células sobrepuestas en el área ocu-
pada por la muestra exocervical.

Para el análisis de los datos se realizó estadística 
descriptiva para lo cual se obtuvo coefi ciente de corre-
lación intraclase para evaluar la fi abilidad de las obser-
vaciones, prueba Z para comparar los porcentajes de las 
muestras citológicas califi cadas como inadecuadas/ade-
cuadas y Anova por separado para cada variable dimen-
sional. Para estimar la asociación entre el porcentaje de 
ocupación de la muestra exocervical, la calidad de la 
muestra citológica exocervical y la técnica de extendido 
se empleó la2. Para explorar la infl uencia de la téc-
nica de extendido como factor de riesgo para muestra 
inadecuada, se calculó el riesgo relativo. Todo el aná-
lisis inferencial se realizó con un nivel de signifi cación 
de 0.05.

El presente estudio fue aprobado por los Comités  de 
Investigación y de Ética del Hospital General de Zona 57 
en el Estado de México, con el registro R-2010-1406-14.

Resultados

Se incluyeron 213 muestras de mujeres (71 por cada 
grupo). Todas las muestras se colectaron con citocepi-
llo y espátula de Ayre y se fi jaron rociando una capa 
uniforme de solución hidrosoluble en aerosol inme-

Afiliación Afiliación Afiliación

Afiliación Afiliación Afiliación

AfiliaciónAfiliación Afiliación
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diatamente a su extendido y se tiñeron con tinción de 
Papanicolaou según método regresivo. En el cuadro I 
se resumen los datos ginecoobstétricos de las pacientes. 
De acuerdo con el sistema de Bethesda, las muestras 
fueron satisfactorias para la evaluación y el diagnós-
tico citológico. En todas el resultado fue negativo para 
lesión intraepitelial o malignidad.

Cobertura celular exocervical

Para calcular el índice de ocupación celular en el frotis 
(expresado también en porcentaje) se obtuvieron 426 
fotografías digitales (dos por cada caso), seleccionando 
una para medir el área ocupada por material celular 
exocervical. El área disponible para la muestra resultó 
de 600 mm2. En el cuadro II se detallan los valores del 
área ocupada por material celular exocervical y del área 
disponible para la muestra exocervical, así como del 
índice de ocupación celular. En el cuadro III se describe 
la distribución de las muestras citológicas califi cadas 
por su cobertura celular exocervical.

Calidad de la muestra citológica exocervical

Existió correlación excelente entre observador A con-
tra observador B, donde el coefi ciente de correlación 
intraclase fue de 0.967, IC 95 % = 0.957-0.974; en la 
comparación de observador A contra observador C, 
el coefi ciente de correlación intraclase fue de 0.987 

IC 95 % = 0.983-0.990; en la comparación de obser-
vador B contra observador C, el coefi ciente de corre-
lación intraclase fue de 0.979, IC 95 % = 0.973-0.984, 
p < 0.05. El análisis con Anova se pueden observar en 
el cuadro IV. En el cuadro V se muestra la técnica de 
extendido aplicada y su relación con la ocupación celu-
lar exocervical, celularidad y visibilidad exocervical.

Discusión

En México se han estudiado los instrumentos y los pro-
cedimientos con los que se obtienen las muestras cito-
lógicas cervicales, para indagar si infl uyen en la calidad 
del material celular, lo cual evidencia la importancia del 
instrumento de recolección del material citológico cer-
vical y de la capacitación para la obtención de células 
endocervicales y se da menor importancia a la obten-
ción de las células exocervicales.17-21

En 2012, en el Instituto Mexicano del Seguro Social 
se realizaron 3 276 045 pruebas citológicas,22 en las que 
el material celular exocervical se extendió mediante 
la técnica circular, como hace más de 50 años,23 aun 
cuando en 2005 la Secretaría de Salud recomendó la 
técnica de extendido exocervical longitudinal.24 

En las bases bibliográfi cas se buscaron aspectos 
comparativos relevantes sobre las técnicas de exten-
dido exocervical, sin que identifi cáramos información 
al respecto. Por ello nos enfocamos en la comparación 

de factores que indican la cobertura del material celular 
exocervical y la calidad del extendido exocervical en el 
portaobjetos en función de la técnica de extendido apli-
cada posteriormente a la toma de la muestra citológica. 

Por el movimiento lineal al extender la muestra y el 
área dispuesta para ello (tercio medio de la laminilla), 
con la técnica de extendido longitudinal B se obtuvo una 
mayor cobertura celular exocervical. La forma geomé-
trica rectangular irregular (24 × 25 mm), situada en el 
tercer tercio del portaobjetos, propicia que el extremo 
bifurcado de la espátula de Ayre se despliegue con 
mayor comodidad de forma lineal y en mayor superfi cie 
de contacto, a diferencia de la técnica longitudinal A, en 
la que el área, que también corresponde a un rectángulo 
(12 × 50 mm) se despliega sin lograr una mayor super-

fi cie de contacto que con la técnica propuesta. Respecto 
a la técnica habitual en el Instituto Mexicano del Seguro 
Social, si bien el área para extender la muestra también 
es rectangular (24 × 25 mm), la localización (tercio 
medio del portaobjetos) propicia que con los movi-
mientos circulares para depositar la muestra, las células 
se enrollen y no se adhieran al portaobjetos.

Un resultado esperado se refi ere al número de cam-
pos con células exocervicales sobrepuestas con las tres 
técnicas analizadas. Una posible explicación es que si 
bien la integridad de las uniones celulares disminuye 
a medida que las células epiteliales intermedias son 
incitadas hacia la superfi cie, donde se convierten en 
capa córnea y pierden todos los contactos celulares 
exfoliándose,25 el movimiento del extendido (circu-

Cuadro II Valores dimensionales para calcular la cobertura celular exocervical en 213 muestras citológicas
cervicales según la técnica del extendido

Técnica

Circular* 
(habitual)

n = 71

Longitudinal A* 
(convencional)

n = 71

Longitudinal B* 
(propuesta)

n = 71
Área en mm2 exclusiva para la muestra exocervical  600.00  600.00  600.00

Área en mm2 ocupada por 
material celular exocervical

Media  338.76  502.90  540.75
Mediana  342.00  520.00  550.00
Desviación estándar  116.71  87.06  57.35
Valor mínimo  102.00  176.00  399.00
Valor máximo  550.00  600.00  600.00

Índice de ocupación celular 
exocervical 

Media  0.57  0.83  0.90
Mediana  0.57  0.87  0.92
Desviación estándar  0.19  0.14  0.09
Valor mínimo  0.17  0.29  0.67
Valor máximo  0.92  1.00  1.00

Porcentaje de ocupación 
celular exocervical

Media  56.46  83.81  90.12
Mediana  57.00  86.67  91.67
Desviación estándar  19.45  14.51  9.551
Valor mínimo  17.00  29.00  67.00
Valor máximo  91.67  100.00  100.00

*Prueba de Kolmogorov-Smirnov, p > 0.05 

Cuadro III Distribución de 213 muestras citológicas califi cadas por su cobertura celular exocervical conforme la 
técnica del extendido

Técnica de extendido
Circular (habitual) Longitudinal A (convencional) Longitudinal B (propuesta)

n % IC 95 % n % IC 95 % n  % IC 95 %
Inadecuada  66  93 83.65-97.38  31  44 32.10-55.91  17  24 14.94-35.80
Adecuada  5  7 2.62-16.35  40  56 44.09-67.90  54  76 64.20-85.06

Prueba de comparación de proporciones para cobertura celular exocervical adecuada
Circular contra longitudinal A Z = 6.31, p = 0.000
Circular contra longitudinal B Z = 8.34, p = 0.000 
Longitudinal A contra B Z = 2.48, p = 0.013

Cuadro IV Comparación de técnicas de extendido celular exocervical en 213 muestras citológicas cervicales
Técnica de extendido 

Circular
(n = 71)

Longitudinal A
(n = 71)

Longitudinal B
(n = 71)

Cobertura celular
Área ocupada (mm2) 
 Media ± DE 338.76 ± 116.71 502.90 ± 87.06 540.75 ± 57.35
 Rango 311.140-366.39 482.29-523.51 527.17-554.32
 Anova: F = 100.26, p = 0.000
Índice de ocupación celular
 Media ± DE 0.5654 ± 0.194 0.838 ± 0.145 0.902 ± 0.095
 Rango 0.519-0.611 0.804-0.873 0.879-0.924
 Anova: F = 100.06, p = 0.000
Porcentaje de ocupación celular
 Media ± DE 56.46 ± 19.45 83.81 ± 14.55 90.12 ± 9.55
 Rango 56.85-61.06 80.38-87.25 87.86-92.38
 Anova: F = 100.26, p = 0.000
Calidad de la muestra citológica
Campos con más de 1000 células
 Media ± DE 8 ± 3 11 ± 5 12 ± 5
 Rango 7-9 10-12 10-13
 Anova: F = 12.65, p = 0.000
Campos con células sobrepuestas
 Media ± DE 3 01 ± 2 3 ± 2 3 ± 2
 Rango 3-4 3-4 3-4
 Anova: F = 0.081, p = 0.922
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lar o longitudinal) no es de tal magnitud para romper 
estas uniones entre las células y, por lo tanto, estas son 
depositadas en grandes grupos sobrepuestos.

Aunque se demostró signifi cación estadística a 
favor de la técnica de extendido longitudinal B (que 
proponemos) contra la de extendido circular (habitual 
en el Instituto Mexicano del Seguro Social) y la de 
extendido longitudinal A (recomendado por la Secreta-
ría de Salud), aún queda por demostrar las diferencias 
de alto impacto para el Programa de Detección Opor-
tuna de Cáncer Cervicouterino, por lo que creemos 
conveniente incorporar la técnica que proponemos al 
programa institucional y realizar un seguimiento que 
incluya un mayor número de pruebas citológicas cer-
vicales para evaluar la efectividad de esta modalidad 
en el diagnóstico de certeza de las lesiones escamosas 
del cérvix.

La guía para la aplicación de esta técnica se puede 
conseguir mediante la comunicación directa con la 

Jefatura de Servicios de Prestaciones Médicas de la 
Delegación Estado de México Oriente del Instituto 
Mexicano del Seguro Social.
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Cuadro V Ocupación celular, celularidad y visibilidad según la técnica de extendido exocervical en 213 muestras 
citológicas

Técnica

Circular
(n)

Longitudinal A
(n)

Longitudinal B
(n)

Cobertura celular Adecuada (n = 104) 5 40 54

Inadecuada (n = 109) 66 31 17

Total (n = 213) 71 71 71

Riesgo relativo 2.7500 0.7948 0.3695

IC 95 % (RR) 2.1655-3.4921 0.5868-1.0765 0.2399-0.5692

2 72.13, p = 0.0000

Celularidad Adecuada (n = 104) 40 55 60

Inadecuada (n = 109) 31 16 11

Total (n = 213) 71 71 71

Riesgo relativo 2.2962 0.7619 0.4680

IC 95 % (RR) 1.4935-3.5305 0.4619-1.2566 0.2599-0.8456

2 15.40, p = 0.0000

Visibilidad celular Adecuada (n = 104) 38 39 43

Inadecuada (n = 109) 33 32 28

Total (n = 213) 71 71 71

Riesgo relativo 1.1000 0.7901 0.8615

IC 95 % (RR) 0.8027-1.5074 0.5889-1.0599 0.6136-1.2095

2 0.802, p = 0.670

Longitudinal A = técnica convencional; Longitudinal B = técnica propuesta
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Usefulness and risks of routine mammography for the detection of 
breast cancer

It has been accepted that preclinicall detection of breast cancer by 
means of the routine practice of mammography could discover the 
disease at its initial stage; therefore, practicing a mammography 
annually became widespread as a preventive health measure to 
diagnose the disease and prevent death due to breast cancer. Over 
time, the benefi t of detection tests has been questioned and dem-
onstration of their benefi t, as well as that of the undesirable effects 
they might cause, has been demanded. There is recent information 
with regard to an absence of difference in terms of breast can-
cer mortality as fi nal index between women with or without routine 
mammography. Additionally, a 20 % frequency has been observed 
in false-positive diagnoses, with high numbers of women under-
going unnecessary diagnostic procedures due to suspicion of a 
non-clinically apparent presumed cancer. In Mexico, from 2004 
on, the popularity of mammography to detect and effectively cure 
cancer has increased. Acceptance can be attributted to how easily 
detection campaigns can be promoted, since most women accept 
that mastography can offer the opportunity of receiving an early 
treatment that reduces dissemination and prevents early mortality. 
The age at which it is convenient to perform the fi rst mammogra-
phy, how frequently it should be repeated and even the age for its 
discontinuation is still under debate and no consensus has been 
reached.

Keywords
Mammography
Breast neoplasms

Se ha aceptado que la detección preclínica del cáncer de mama 
mediante la práctica rutinaria de mamografía podría descubrir el 
cáncer en su etapa inicial, por lo que se generalizó hacer anual-
mente una mamografía como medida de salud preventiva para 
diagnosticar e impedir la muerte por cáncer mamario. Con el tiempo 
se ha cuestionado el benefi cio de las pruebas de detección y se 
exige que se demuestre el benefi cio y los efectos indeseables que 
pudieran causar. Existe información reciente respecto a que no 
hay diferencia en cuanto a la mortalidad por cáncer de mama como 
índice fi nal entre las mujeres con o sin mamografía rutinaria. Tam-
bién se ha observado 20 % de frecuencia de diagnósticos falso-
positivos, por los cuales numerosas mujeres han sido sometidas 
a procedimientos diagnósticos innecesarios por la sospecha de un 
supuesto cáncer que no es clínicamente aparente. En México, a 
partir de 2004 se incrementó la popularidad de la mamografía para 
detectar y curar efectivamente el cáncer, sin embargo, la mortali-
dad por cáncer de mama no ha variado. La aceptación se puede 
atribuir a la facilidad para promover las campañas de detección, ya 
que la mayoría de las mujeres acepta que la mamografía puede 
ofrecer la oportunidad de recibir oportunamente un tratamiento que 
reduzca la propagación e impida una pronta mortalidad. Aún se 
discute y no se ha alcanzado un consenso en cuanto a la edad en 
la que es conveniente realizar la primera mamografía, la frecuen-
cia de repetirla e, incluso, la edad para suspenderla.
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Mamografía
Neoplasias de la mama
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Ilustración artística que muestra el tipo de imagen 

que se podría obtener para detectar el cáncer preclínico 

de mama. Apareció en la sección de salud periodística del 

Scientifi c American, en mayo de 2011. Posteriormente, 

el New York Times la reprodujo el 24 de junio de 2014 

con el título de “3-D mammography appears to improve 

breast cancer detection”

En el camino hacia de la imagen idónea, algunos hallazgos 

serán imperfectos, pero siempre interesantes
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Figura 2 Diferencia entre la percepción y la realidad del efecto de la mamografía. El público lego percibe la informa-
ción de acuerdo con su imaginación y conveniencia: “cada quien cree lo que desea o le interesa creer”.  Adaptación y 
traducción de la gráfi ca de Biller-Andorno y Juni, publicada en New England Journal of Medicine 2014;370:1965-8

Durante mucho tiempo se ha aceptado que 
la detección preclínica del cáncer de mama 
mediante la práctica rutinaria de mamografía 

periódica pudiera descubrir el cáncer en su etapa ini-
cial, y con ello la implementación inmediata de un tra-
tamiento oportuno para curarlo, evitar su propagación 
o la muerte por este motivo (fi gura 1). Con esta base 
se propuso hacer anualmente una mamografía como 
medida de salud preventiva para diagnosticar e impe-
dir la muerte por cáncer de seno. Así fue como pronto 
se popularizó, tanto en la profesión médica como en 
la población femenina, la realización periódica del 
estudio radiológico de ambas mamas, incluso con la 
adición del ultrasonido. Se hizo tan popular cultural-
mente como el Papanicolaou que ya forma parte de la 
consulta habitual con el ginecólogo. Actualmente la 
misma paciente se encarga de recordarle a su médico 
de estas pruebas de detección. 

dades terapéuticas. En otras palabras, se ha caído en 
exceso de diagnósticos y tratamientos, sin que haya 
disminuido el incuestionable elevado índice de muer-
tes por cáncer de mama. Mujeres de avanzada edad, 
por arriba de los 70 años, con cáncer de mama, que 
nunca fueron sometidas a la mamografía rutinaria y 
que recibieron el esquema terapéutico habitual alcan-
zaron la misma expectativa de vida de las que habían 
recorrido todo este camino desde edad temprana.

Este contrasentido aún no se resuelve en buena 
medida debido a que existe una tendencia natural a 
ignorar los datos científi cos y a que predomina la per-
cepción que resulta de la información popular, fami-
liar, médica y la generada por los medios publicitarios 
y la industria comercial de la salud. 

Análisis estadísticos, metaanálisis
y revisiones

Con frecuencia se pregunta por qué si existe abun-
dante información sobre el tema, continúan la contro-
versia y la contradicción acerca de la utilidad de la 
mamografía como un método para la detección opor-
tuna del cáncer. Recientemente apareció una publica-
ción que incluía aproximadamente a 90 000 mujeres 
entre 40 y 59 años de edad que fueron sometidas a una 
evaluación durante 25 años, separadas en dos grupos, 
con y sin mamografía de rutina. Se encontró que la 
expectativa de vida era semejante en cuanto a la causa 
de muerte atribuida al cáncer de mama. También se 
confi rmó que la frecuencia de diagnósticos falso-posi-
tivos con la mamografía rutinaria se acercaba a 20 %, 
con el inconveniente en esos casos de los tratamientos 
innecesarios. Es posible que las imágenes obtenidas 
con los más avanzados aparatos contribuyan a elevar 
la precisión diagnóstica, sin embargo, aún no están 
disponibles para la generalidad de la población.

El estudio “The benefi ts and harms of breast can-
cer screening: an independent review”3 mostró que 
la mortalidad fue de 500 casos en un grupo de 3250 
mujeres con diagnóstico presuntivo de cáncer de 
mama mediante la detección radiológica  y que fue 
de 505 en un grupo de 3123 mujeres que no se habían 
realizado la mamografía, solo cinco casos más que 
en el primer grupo. Una revisión sistemática de la 
Base de Datos Cochrane,7 en la que se analizaron los 
resultados de 10 publicaciones consideradas de la más 
alta calidad  y que en su totalidad incluían 600 000 
pacientes, mostró que después de un seguimiento de 
10 años no existió diferencia en cuanto a la causa de 
muerte por cáncer de mama entre las mujeres con o 
sin mamografía rutinaria. El Departamento de Salud, 
en colaboración con la Academia de Ciencias Médi-
cas de Suiza, recientemente publicó los resultados de 

una investigación efectuada en mujeres entre los 50 
y 70 años de edad, residentes en los países escandi-
navos y Holanda:8 1000 mujeres fueron sometidas a 
procedimientos diagnósticos innecesarios debido a 
resultados falso-positivo en la mamografía, sin que 
se hubiera comprobado la presencia de cáncer, lo cual 
indica que la sospecha de cáncer nunca hubiera sido 
clínicamente aparente. Además, se estimó que teóri-
camente la detección por mamografía solo podría pre-
venir una muerte por cáncer por cada 1000 mujeres 
examinadas. En este mismo informe se agregó otra 
observación novedosa respecto a la percepción de la 
población en general acerca del benefi cio de la mamo-
grafía: aproximadamente 900 mujeres que se some-
tían anualmente al estudio radiológico estimaban que 
la muerte por cáncer había ocurrido en 80 mujeres; en 
contraste, otras 800 que nunca se habían sometido a la 
detección creían que el número de muertes era de 160. 

Por su parte el registro ofi cial (“información real”) 
mostró datos sorprendentes: en un grupo de mujeres 
con mamografía anual solo se encontraron cuatro 
muertes por cáncer y 44 por otras causas; en el grupo 
sin mamografía solo se registraron cinco fallecimien-
tos causados por cáncer y 44 por otras causas. Estos 
resultados confi rman el concepto de la diferencia entre 
percepción y realidad (fi gura 2).

En México se cree que el registro estadístico está 
sujeto a fallas por descuido en el llenado de los certifi -
cados de defunción. La revisión de los datos obtenidos 
por el Instituto Nacional de Estadística y Geografía 
muestra que en 1998 el número total de defunciones 
de mujeres fue de 194 460, de las cuales 3380 (1.7 %) 
se debieron a cáncer de mama; en 2012, las muer-
tes ascendieron a 263 440, 5163 de ellas (2.1 %) se 
atribuyeron a cáncer de mama. Aunque en 2004 se 
registró el inicio del incremento de la realización de la 

Figura 1 Imagen típica radiológica de cáncer de mama

Con el tiempo se ha puesto en duda el benefi cio de 
las pruebas de detección, en particular las más popu-
lares para la mujer, y se ha exigido que se demuestre 
el benefi cio y los efectos indeseables que pudieran 
causar.1-3 Además, las instituciones de salud pública 
y las empresas privadas de seguros médicos han soli-
citado un análisis acerca del costo-benefi cio, es decir, 
si valen lo que cuestan. Hasta ahora, los análisis esta-
dísticos muestran que ha aumentado el número de 
pruebas mamográfi cas y de diagnósticos de cáncer de 
mama, como era de esperar, de ahí la multiplicación 
de pruebas diagnósticas para confi rmarlo y de trata-
mientos (quirúrgico, quimioterapia y radioterapia). 
Sin embargo, el índice de mortalidad por cáncer de 
mama no ha variado signifi cativamente.4-6 

De manera adicional se encontró que la proporción 
de diagnósticos falso-positivos es de aproximadamente 
20 % en las mujeres ya sometidas a diversas modali-
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mamografía para detectar oportunamente el cáncer, la 
mortalidad fue de 1.9 %, a pesar de la introducción de 
mejores tratamientos para el cáncer de mama.

Epílogo

No obstante los datos anteriores, existen diferencias por 
países y regiones en cuanto a la aceptación de la efec-
tividad para la detección del cáncer de mama mediante 
la mamografía: es mayor en Estados Unidos y Canadá 
que en los países europeos. Esta disparidad se puede 
atribuir a la facilidad para promover las campañas de 
detección, ya que la mayoría de las mujeres acepta 
que la mamografía ofrece la oportunidad de recibir un 
tratamiento curativo que reduzca la propagación del 
cáncer e impida una muerte temprana, aunque esto 
no haya sido validado por los análisis estadísticos. 
Además, muchos expertos en oncología, radiología, 
quimioterapia y ginecología ignoran o no aceptan los 
datos reales publicados en revistas científi cas e insis-
ten en argumentos éticos. Tampoco se puede ignorar 
la existencia de intereses comerciales de la industria 
farmacéutica y de aparatos diagnósticos, así como de 
profesionales que ejercen en el ámbito privado.

Por otro lado, aún se discute y no se ha alcanzado 
un consenso en cuanto a la edad en la que es conve-
niente realizar la primera mamografía, la frecuencia 

de repetirla e, incluso, la edad para suspenderla. La 
mayoría de las organizaciones de salud, tanto las aso-
ciaciones médicas como las ofi cinas gubernamenta-
les, han sugerido que la primera detección se realice 
a partir de los 50 años de edad y que las siguientes 
se repitan cada año o dos, según los hallazgos radio-
lógicos, y que pueden suspenderse a los 70 años. Sin 
embargo, estos criterios deben evaluarse conforme a 
cada mujer. Cualquiera que sea el caso, el médico 
tiene el compromiso y la obligación de ofrecer a su 
paciente información completa, actual y real, tanto 
de los benefi cios como de los riesgos de cualquier 
intervención.

Es legítimo agregar que existen otras controversias 
en la práctica médica, semejantes a las expuestas en 
cuanto a la utilidad de la mamografía, respecto a las 
pruebas de detección para cáncer en próstata, cérvix 
uterino, ovarios, estómago y colon, ya que prevalece 
un ambiente de excesos de diagnósticos y tratamientos 
que puede poner en riesgo a nuestros pacientes.9-11 

Como colofón vale la pena recordar y hacer énfasis 
en que detección no es sinónimo de diagnóstico.

Declaración de con f icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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