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Las siguientes recomendaciones a la industria farmacéuti-
ca se fundamentan en los principios éticos del CETREMI:

– El paciente es lo primero: 
 •  Que la atención sea óptima para todos los pacientes. 

Que las compañías farmacéuticas apoyen las decisio-
nes del médico que garanticen el tratamiento más 
eficaz, seguro, accesible y adecuado.

 •  Que las compañías farmacéuticas colaboren para que 
los pacientes tengan acceso fácil y oportuno a los 
medicamentos.

 •  Que las compañías farmacéuticas colaboren para que 
la información sobre los tratamientos beneficie a los 
pacientes en todos los rubros, incluyendo el económico.

– Apoyar la investigación ética y la innovación:
 •  Que la industria farmacéutica fomente la investigación 

para generar nuevos conocimientos que permitan el 
uso eficaz y apropiado de los tratamientos.

 •  Este apoyo se podría otorgar a universidades, academias 
e instancias médicas gubernamentales, a través de inicia-
tivas del investigador, que involucren no sólo medicamen-
tos propiedad de la compañía farmacéutica, sino también 
procedimientos diagnósticos o datos epidemiológicos que 
puedan ser de interés para la industria farmacéutica.

 •  En caso de estudios independientes originados por el 
investigador, los resultados de dichas investigaciones 
no deben ser objeto de escrutinio por la compañía 
farmacéutica. 

 •  Que la investigación clínica de la industria farmacéu-
tica en seres humanos tenga un objetivo científico:
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   Que busque mejorar los resultados de salud.
    Que se realice de manera ética y apegada a las 

buenas prácticas clínicas.
    Que cuente con el consentimiento informado apropiado.
 •  Que la industria farmacéutica se asegure de que la 

compensación por la investigación sea adecuada y no 
interfiera en sus resultados.

 •  En caso de protocolos de investigación o de partici-
pación de programas de uso extendido, la industria 
farmacéutica debe comprometerse a continuar sumi-
nistrando el medicamento investigado hasta que el 
médico determine la falta de eficacia o a su criterio 
tenga efectos que requieran su suspensión.

– Enfatizar la independencia y la conducta ética:
 •  Que los obsequios que las compañías farmacéuticas 

otorguen no influyan de manera inapropiada en la 
prescripción del médico.

 •  La industria farmacéutica no debe ofrecer beneficio 
financiero alguno ni prestación en especie a cambio 
de prescribir o recomendar un medicamento.

 •  Que la industria farmacéutica, al patrocinar un evento 
educativo o congreso, sea objetiva y que la informa-
ción cumpla con el rigor científico: 

    Que el principal objetivo sea proporcionar conoci-
mientos. 

    Que los contenidos y el material sean equilibrados 
y objetivos.

    Que los eventos se realicen en lugares apropiados.
    A los participantes al evento se les puede propor-

cionar comida y bebida sin alcohol en los horarios 
intermedios a las actividades académicas.

    Los acuerdos y las relaciones de negocio con los 
médicos deben ser transparentes y respetar su in-
tegridad profesional. Estos acuerdos deben estar 
enmarcados en un contrato de colaboración.
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Cuando la Secretaría de Salud todavía tenía el lo-
gotipo azul que decía SSA, corrían tiempos difíciles 
porque no había dinero y la idea de crear nuevas 
instituciones era recibida con reservas, no sólo por 
el Presidente Zedillo, siempre generoso y atento a 
las necesidades de salud de la población, sino tam-
bién, como ya es costumbre, por el secretario de 
Hacienda, responsable de cuidar el erario público. Y 
es que la idea de hacer crecer el gasto corriente del 
gobierno se percibía, no sin razón, como un acto que 
podía infligir el riesgo de fomentar estructuras admi-
nistrativas ineficaces y obesas. No ha sido el caso 
de la Comisión Nacional de Arbitraje Médico (CONA-
MED), pues sus aproximadamente 200 trabajadores 
siguen realizando una labor inmensa con una estruc-
tura ligera.

En estos 20 años, han cambiado muchas cosas, 
entre ellas el entorno alrededor del cual se lleva a 
cabo el ejercicio del médico. El cambio fundamental 
que yo percibo ha sido el de los derechos de los 
enfermos y de sus familiares. También ha cambiado 
sensiblemente la relación del médico con el enfermo: 
el soberano dejó de ser el médico. En la relación 
médico-paciente la soberanía gravita hoy más sobre 
el paciente. La alianza histórica entre el médico y el 
enfermo, que ha sido el componente terapéutico más 
antiguo que existe en la práctica de la medicina, ha 
sufrido transformaciones importantes que influyen se-
riamente en el ejercicio de nuestra profesión. La cien-
cia llegó a la práctica médica hace relativamente 

poco tiempo, a finales del siglo XIX, pero antes los 
médicos también curaban y, en buena medida, lo 
hacían con base en el poder de una relación que era, 
en sí misma, terapéutica. Hoy las fuerzas de esa alian-
za han cambiado y los derechos de los enfermos van 
por delante. En ese sentido, la creación de la CONA-
MED fue una respuesta oportuna a los cambios que 
se anticipaban y que demandaban crear un órgano de 
esta naturaleza.

Basta recordar que, en aquel entonces, las denun-
cias contra los médicos proliferaban y dentro de algu-
nos despachos de abogados comenzaban a surgir 
áreas especializadas para promover demandas de 
diversa índole contra actos médicos. Al igual que a 
muchos colegas, a mí no me parecía que ése fuera el 
mejor camino. La experiencia en EE.UU. había dejado 
saldos muy negativos. El costo del ejercicio médico se 
encarecía y los seguros, siempre lucrativos, estaban 
listos para incursionar en el mercado, «en defensa» 
de las demandas que tuvieran que enfrentar los médi-
cos. Con la CONAMED no se trataba de ocultar los 
errores o la negligencia que ocurre en la práctica 
médica y que debe sancionarse, sino de generar equi-
librios y entender la falibilidad de un trabajo profesio-
nal como el nuestro. Y es que la medicina no es como 
la ciencia física o la matemática; sus objetivos y mé-
todos son fundamentalmente los de las ciencias bioló-
gicas, pero con importantes componentes psicosocia-
les que la hacen más compleja. Los médicos nos 
equivocamos y si nos equivocamos debemos estar 
preparados para asumir las consecuencias de nues-
tros errores, pero hay errores impredecibles, inevitables, 
y ocurren además incidentes y accidentes en el trabajo 
con los pacientes que no son errores necesariamente 

Conferencia «Héctor Fernández Varela»,  

Simposio CONAMED, Ciudad de México, 6 de junio de 2016
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atribuibles a alguien. Son circunstancias que forman 
parte del ejercicio médico. Esa diferencia, sutil pero 
trascendente, fue parte fundamental de la razón de ser 
de una instancia como la CONAMED. La medicina, 
hay que insistir, no es infalible, no es una ciencia 
exacta; los médicos no somos astrónomos, no pode-
mos calcular con precisión qué va a pasar dentro de 
200 millones de años en alguna constelación lejana 
a nuestro planeta. Nosotros lidiamos con seres huma-
nos, organismos que se rigen por sus propias leyes, 
muchas de ellas aún insuficientemente entendidas. 

Así pues, la medicina es una ciencia humana que 
oscila entre las ciencias biológicas y las ciencias 
sociales, con un componente subjetivo ineludible. Por 
eso hay que reconocer las diferencias entre los már-
genes de error de la ciencia médica cuando hay que 
lidiar con factores inesperados, que a veces actúan 
a favor y a veces actúan en contra de una decisión 
clínica. Cuando el médico se halla frente a un proble-
ma complejo con algún paciente que se considera 
«complicado», con un diagnóstico incierto, aun la 
mejor decisión puede fallar. Por el contrario, pense-
mos también por un momento en cuántas cosas bue-
nas se han descubierto en medicina por serendipia, 
cuando no se anticipaba que fuera a existir una aso-
ciación de eventos aparentemente desconectados 
entre sí, y de pronto un médico sagaz logra conectar-
los y genera un nuevo conocimiento, descubre algo 
que ayuda al enfermo sin que de antemano se espe-
rara que esto ocurriera.

Conviene, asimismo, reparar en el valor de las esta-
dísticas. Si bien éstas no explican toda la realidad, sí 
reflejan una parte importante de ella. Por ejemplo: 
¿cuál es el porcentaje de complicaciones esperado de 
una cirugía en pacientes con cardiopatías congénitas? 
Lo menciono porque recientemente, en el marco de un 
congreso internacional de cardiología, tuve oportuni-
dad de conversar con algunos cirujanos reconocidos 
de grandes instituciones, como la Johns Hopkins, la 
Mayo Clinic y otras. Pregunté sobre sus estadísticas, 
sobre sus márgenes de error, porque aun en dichos 
institutos ocurren accidentes. Cierto, en proporciones 
menores, ya que concentran una mayor experiencia, 
cuentan con mejor tecnología y ofrecen adiestramien-
tos más completos. Pero la cirugía de congénitos es 
una operación de alto riesgo en cualquier sitio, con-
vinieron los expertos mundiales. Entonces, ¿hasta 
dónde podemos hablar de errores médicos cuando 
se está realizando un procedimiento de tan alta com-
plejidad? ¿Se pueden considerar realmente errores? 
En el mismo sentido podría argumentarse: ¿acaso no 

ocurren reacciones farmacológicas no reportadas 
previamente? La iatrogenia es una cosa, los errores 
inevitables, los accidentes son otra. La iatrogenia es 
negligencia, es ignorancia, es evitable y puede llegar 
a ser criminal. Si ya se sabe que en ciertas condicio-
nes algunos medicamentos no son compatibles y aun 
así se prescriben, estamos hablando de iatrogenia 
pura. Nada que ver, en mi opinión, con el error que 
puede cometer un cirujano en determinado momento, 
a pesar de su destreza, cuando enfrenta una compli-
cación en el quirófano debido al alto grado de difi-
cultad del problema que está tratando de resolver. 
¿Quién juzga ese incidente? ¿Cómo debe evaluarse 
ante los ojos de la sociedad? ¿Hasta dónde hay res-
ponsabilidades?

La CONAMED ha avanzado en la tarea de entender 
estos asuntos, y qué bueno que así sea. Ésa es su 
misión. Ése fue el sustento de su decreto hace 20 
años, después de aquella larga ruta en la que fuimos 
primero a la Academia Nacional de Medicina, la pre-
sentamos ahí, y luego publicamos una nota en la Ga-
ceta Médica de México para darla a conocer1. Obvia-
mente, lo que queríamos era generar una instancia 
que pudiera atender los problemas propios del ejerci-
cio de la medicina, que fuera un apoyo para los mé-
dicos, pero que no encubriera la negligencia ni sola-
para la irresponsabilidad, menos aún la ignorancia; 
buscábamos un espacio que apoyara también a los 
enfermos pero capaz de impedir que prosperaran 
aquellas demandas o enjuiciamientos que no tenían un 
verdadero sustento. Esa instancia tendría que moverse 
en esa línea de prioridades. Hubo cierta inquietud por 
parte de un sector importante de la comunidad. Sur-
gieron algunos debates interesantes que fueron bien-
venidos. Éstos nos ayudaron a aclarar las bondades 
de un proyecto que no era «un tribunal diseñado para 
juzgar al gremio», como algunos insistían. Cuidado. Es 
así como se encienden las falsas alarmas, con argu-
mentos que pueden parecer ciertos, sin serlo. Por 
fortuna, no prosperaron. 

El nombre mismo tampoco fue fácil de concebir. 
Luego de darle vueltas al asunto, la visión de Jorge 
Carpizo (quien fue el gran impulsor del tema de los 
derechos humanos en el país, primero desde la UNAM 
y luego en la CNDH) nos ayudó mucho para saber 
cómo podíamos generar un organismo que no fuera 
percibido como una amenaza, que fuera aceptado por 
los médicos, los enfermos, las ONG, y que además ga-
nara espacios en el terreno académico y social. El término 
comisión venía a modo mucho mejor que la palabra tribu-
nal; la idea del arbitraje tuvo buena aceptación por ser 
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un término neutro. Todos esos matices se discutieron 
con vehemencia, con la participación de muchos, mé-
dicos y no médicos. 

Rescaté la presentación que hice aquella vez en la 
Academia de Medicina (con diapositivas porque en 
aquel 1996 no había PowerPoint). Las comento ahora 
tal cual se presentaron. En una de ellas puede notarse 
que los objetivos de la CONAMED eran muy claros: 
«Robustecer el sistema de justicia social. Se trata fun-
damentalmente de un tema de justicia que busca me-
jorar la calidad de los servicios médicos, resolver de 
manera oportuna los conflictos, garantizar la imparcia-
lidad». De ahí que en el decreto de creación se hicie-
ra énfasis en la autonomía técnica. La CONAMED es 
autónoma, y debe seguir siendo autónoma, y las co-
misiones estatales también, más allá de que se traba-
je en conjunto, como se ha venido haciendo, con aca-
demias, colegios, universidades, etc.

Otra diapositiva advertía que «el escrutinio social iba 
a ser de gran exigencia». En realidad luego nos per-
catamos de que no era un asunto de exigencia, sino 
de derechos, de derechos que debían atenderse, 
pues el proyecto rebasaba su componente de deman-
da social e incursionaba en otro de mayor complejidad 
con profundas consideraciones éticas. El ambiente 
que se vivía en ese momento era de acusaciones, de 
litigios y de abusos en un sentido y en otro, de deman-
das y contrademandas. Era, por tanto, necesario en-
contrar un espacio que diera lugar a los derechos del 
enfermo y también a los del médico. Aunque el con-
texto ha cambiado, todos estos propósitos siguen es-
tando vigentes.

Otro de los elementos mencionados en el decreto 
de creación de la CONAMED es el referido a la cultu-
ra de la salud, pues desde entonces se insistía en que 
ésta debía estar orientada a la prevención, y no tanto 
al tratamiento. A mi juicio, en esta materia seguimos 
fallando, porque no hemos podido hacer de la cultura 
de la salud un elemento eficaz para evitar la enferme-
dad hasta donde sea posible y cuando sea factible. 
Una muestra inobjetable de ese fracaso en México 
(aunque no es exclusivo de nosotros) es el caso de la 
obesidad, el sobrepeso y los trastornos metabólicos. 
Si hubiéramos sido efectivos en eso, quizá el problema 
o sus dimensiones serían diferentes. En todo caso, es 
buen momento para retomar el asunto.

Dentro de las acciones decisivas de la CONAMED 
estuvo el nombramiento del Comisionado Presiden-
te, fundamental porque le daba un sentido de jerar-
quía y de autoridad, junto con el de los 10 conseje-
ros que incluía a los presidentes de las academias 

de medicina y cirugía. Cuando aquello empezó, la 
estructura administrativa, sencilla, estaba bien remu-
nerada, al igual que los salarios de los médicos (que 
en esos tiempos se homologaron en todo el país). Hoy 
hay de nueva cuenta un gran rezago salarial. Para 
exigir un servicio de calidad debe haber una remune-
ración digna. Es un principio ineludible.

Desde su origen, la CONAMED ha contemplado el 
fortalecimiento de la alianza histórica entre médicos y 
pacientes como una meta con miras a mantenerse, 
incluso en medio de un escenario social cambiante y 
complejo. Ojalá se pudiera, además, recuperar la con-
fianza en nuestras instituciones. Porque este país no 
se concibe sin la Seguridad Social. ¿Cómo ayudar a 
que el Seguro Social genere de nuevo ese gran am-
biente de cariño, respeto y solidaridad, que ha men-
guado con los años? Lo mismo diría del ISSSTE y de 
la propia Secretaría de Salud, de todas las institucio-
nes del sector, federales y estatales. No excluyo de la 
lista a los establecimientos privados, muchos de ellos 
sin los controles de calidad necesarios. Los únicos 
que podemos restaurar la confianza en las institucio-
nes de salud (con la ayuda inconmensurable de nues-
tras compañeras de equipo, señaladamente las enfer-
meras, pero también los trabajadores sociales y los 
trabajadores administrativos), los únicos que podemos 
resarcir esa confianza en nuestra profesión, en nuestra 
competencia y en nuestras organizaciones, somos los 
médicos.

México requiere una buena dosis de confianza ins-
titucional. Y eso puede generarse a través de estímu-
los para quienes mejor se desempeñan: deberíamos 
premiar a los buenos, y no sólo sancionar a los no tan 
buenos o a los que fallan. Los seres humanos respon-
demos a estímulos, y eso ocurre en los ámbitos que 
van desde nuestra vida personal y familiar hasta nues-
tra vida institucional, pública o privada. Habría que 
estimular más el buen trabajo, y ésa también es tarea 
de la CONAMED, junto con la de seguir atendiendo 
quejas y buscar la conciliación, elemento esencial 
para dirimir conflictos. Y es que los seres humanos 
queremos resolver nuestros problemas. El principio 
básico es ése: si a alguien lo atendieron mal, o se 
siente mal atendido, en ocasiones basta con una bue-
na explicación para que pueda quedar satisfecho el 
quejoso. Alguien tiene que dar esa buena explicación, 
y es ahí donde la CONAMED ejerce un papel crucial. 
Conciliar cuando se pueda, sancionar cuando se deba 
y eximir cada vez que las circunstancias lo ameriten.

Nuestra profesión ha tenido etapas formidables y 
en nuestro país hay ejemplos de grandes maestros 
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en diversas ramas de la medicina. El común denomi-
nador de los grandes arquitectos de la salud de este 
país ha sido su postura ética ante la vida. Mientras 
preservemos esto, mientras no se pierda de vista que 
el médico tiene que ser ante todo un ente social ético, 
con principios y en congruencia con los valores que 
son propios a la profesión, esa alianza con sus enfer-
mos, aun en entornos cambiantes, seguirá siendo 
efectiva en el ejercicio profesional. Cuando un médico 
defiende los derechos de sus enfermos, está defen-
diendo sus propios derechos.

Comento una diapositiva más de aquellos tiempos. 
Ignoro cómo ha avanzado el fortalecimiento de las 
comisiones estatales. Las comisiones estatales las em-
pezamos también en 1996, pero ya no teníamos sufi-
cientes recursos, y había que generar un sistema de 
estímulos para que a la CONAMED llegarán no sólo 
las quejas sino también los comentarios positivos del 
trabajo realizado. Creo que ésta sigue siendo una 
asignatura pendiente, no hay que olvidarla.

Si bien aún hay mucho por alcanzar y resolver, al 
hacer un balance objetivo no puedo más que sentirme 
satisfecho al atestiguar que esta tarea sensible y deli-
cada ha dado resultados. Estoy cierto que el nuevo 
Comisionado, el Dr. Onofre Muñoz Hernández, miembro 
titular de la Academia Nacional de Medicina, profesor 

de la UNAM, intachable funcionario del IMSS, tiene los 
atributos para conducir los destinos de la CONAMED: 
experiencia, conocimiento amplio, temperamento 
para conciliar y tomar decisiones, actitud ética, pers-
pectiva académica. Quienes se han mantenido en la 
CONAMED durante estos 20 años deben ser los pri-
meros en recibir un amplio reconocimiento. Su labor 
ha sido fundamental para preservarla. Y es que en 
México hacen falta más instituciones que no sean efí-
meras, como si fueran modas que pasan o que desa-
parecen, no porque no funcionen, sino porque con-
cluyó el sexenio en el que se crearon. Por fortuna 
hay proyectos que están por encima de esas mez-
quindades y asumen que no todo debe depender de 
una agenda o un calendario partidista. En materia 
de salud, se requieren instituciones sólidas que per-
duren, que se perfeccionen con una visión de largo 
aliento para servir mejor al país. Hacer las cosas lo 
mejor posible es la clave de la calidad, tratar de 
hacerlas cada vez mejor es el secreto de la exce-
lencia. Tal es el reto que la CONAMED tiene por 
delante.
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Resumen

Introducción: La ORN de la mandíbula es una complicación relativamente frecuente en pacientes con cáncer de cabeza 
y cuello sometidos a tratamiento con radioterapia o con quimio-radioterapia concomitante. Se caracteriza por la exposición 
del hueso mandibular, ya sea en la boca o en la piel facial, sin que haya mejoría con tratamiento conservador durante 6 meses. 
Los factores desencadenantes son la extracción dental posterior a la radioterapia de cabeza y cuello, y la falta de profilaxis 
dental antes del tratamiento. Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional que analiza la incidencia y los factores 
etiológicos de la ORN en 250 pacientes sometidos a radioterapia o tratamiento combinado del área cervicofacial entre 
2002 y 2010. Resultados: Se incluyeron 25 pacientes (10%). La rama horizontal fue el área mas afectada, seguida por el 
arco anterior. Los factores asociados fueron: etapa (T4a y T4b), localización del tumor (cavidad oral), extracción dental antes 
o tras la radioterapia y el momento de la radioterapia (preoperatoria o postoperatoria). El 50% tuvieron asociación a extracción 
dental. Solo cinco pacientes tuvieron control con medidas conservadoras, 20 requirieron algún tipo de mandibulectomía y 
tres fueron candidatos a reconstrucción, que se efectuó con trasplante libre de peroné; ninguno recibió tratamiento en 
cámara hiperbárica. Conclusiones: Los datos sugieren que la ORN tiene un origen multifactorial. La prevención es la mejor 
alternativa e incluye profilaxis dental pretratamiento y evitar extracciones dentarias. El seguimiento estrecho y la vigilancia 
son importantes para identificar la ORN tempranamente. La mayoría de los pacientes requieren la resección mandibular 
como tratamiento definitivo.

PALABRAS CLAVE: Osteoradionecrosis. Cancer oral. Cáncer de cabeza y cuello.

Abstract

Introduction: Osteoradionecrosis of the mandible is a relatively common complication in patients with head and neck cancer 
undergoing radiotherapy or concomitant chemoradiotherapy, characterized by exposure of the mandibular bone either in the 
mouth or in the facial skin, with no improvement with conservative treatment for six months. The risk factors are radiotherapy 
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Introducción

La ORN es una de las complicaciones del trata-
miento del cáncer cervicofacial más graves; es una 
lesión grave causada en forma retardada por el tra-
tamiento con radioterapia o por la asociación de qui-
mioterapia y radioterapia, caracterizada por necrosis 
ósea prácticamente irreversible. Puede haber expo-
sición de la mandíbula, ya sea en la boca, en el 
cuello o en la piel facial, o en ambos sitios, y existir 
comunicación entre la cavidad oral y el exterior1,2. La 
evolución se caracteriza por estabilización por mucho 
tiempo de la lesión o bien por progresión y compli-
caciones mas graves aún, como formación de abs-
cesos profundos en el cuello y sepsis. Causa un 
importante deterioro de la calidad de vida y es po-
tencialmente letal.

En general, la ORN se caracteriza por la secuencia 
radiación-trauma-exposición ósea3, y es más frecuen-
te a partir de una dosis de 55Gy4.

El tratamiento clásicamente recomendado ha sido 
agresivo y suele ser mutilante para el paciente5, an-
tibioticoterapia, oxígeno hiperbárico y mandibulecto-
mía. Sin embargo, la meta en el tratamiento de esta 
complicación debe ser evitarla, y para ello el factor 
más importante son los cuidados dentales peritera-
péuticos y la profilaxis dental6,7.

La prevalencia de la ORN varía entre menos del 1% 
y hasta el 56%, y diversos factores han sido asociados 
a su aparición4. Existen factores sistémicos, como el 
estado nutricional, la diabetes mellitus y el déficit nu-
tricional; factores locales, como la etapa del tumor, la 
cercanía de este a la mandíbula y la higiene oral 
deficiente; y factores quirúrgicos, como la resección 
parcial mandibular durante la resección neoplásica, 

de desvascularización mandibular durante la disec-
ción del cuello y la ligadura de la arteria facial duran-
te cirugía de rescate. Sin embargo, probablemente los 
factores que mayor importancia tienen son la extrac-
ción dentaria posterior a la radioterapia y el traumatis-
mo óseo constante en pacientes previamente radia-
dos, sobre todo cuando recibieron más de 55 Gy. La 
mandíbula es el hueso más afectado del macizo cen-
trofacial debido al daño endotelial de las arterias que 
la irrigan en forma intraósea y difusa; su irrigación es 
relativamente escasa y fácilmente lesionada. La maxi-
la, por el contrario, tiene una irrigación mayor, por lo 
que la ORN es menos frecuente4,5.

En torno a un tercio de las ORN se producen espon-
táneamente y no tienen un factor desencadenante.

El objetivo del presente es conocer la evolución de 
un grupo de pacientes con ORN asociada a tratamien-
to con radiación o quimioterapia asociada con radia-
ción por carcinoma epidermoide originado en las mu-
cosas de cabeza y cuello.

Material y métodos

Estudio retrospectivo y observacional que evalúa 
clínicamente la evolución de un grupo de pacientes 
que, habiendo sido tratados con radioterapia o con 
asociación de quimioterapia y radioterapia por carci-
noma epidermoide del área de cabeza y cuello, pre-
sentaron ORN.

Se identificaron 250 pacientes sometidos a radiotera-
pia radical al área cervicofacial por neoplasias origina-
das en las mucosas de la vía aérea-digestiva superior; 
de ese grupo se seleccionaron aquellos que durante su 
seguimiento presentaron algún grado de ORN.

Se evaluó la dosis media de radioterapia recibida, el 
grado de ORN, la media de tiempo en que la presentaron, 

in head and neck region, lack of dental prophylaxis before treatment and dental extraction. Material and methods: Retro-
spective observational study analyzing incidence and etiologic factors of osteoradionecrosis in 250 patients undergoing 
radiotherapy or combined treatment of cervicofacial area between 2002 and 2010. Results: 25 patients were included; the 
horizontal branch was the most affected area, followed by the anterior arch. Associated factors were: stage (T4a and T4b), 
tumor location (oral cavity), dental extraction pre or post-radiotherapy, and radiotherapy time (pre-or postoperative); 72% had 
association with tooth extraction. Only five patients had control with conservative measures, and 20 required some type of 
mandibulectomy, only three of them were candidates for reconstruction with fibular free flap; none received treatment in a 
hyperbaric chamber. Conclusions: The data suggest that osteoradionecrosis has a multifactorial origin, and prevention is 
the best alternative and includes pretreatment dental prophylaxis to avoid tooth extractions and close monitoring and surveil-
lance in order to identify early osteoradionecrosis. Most patients require mandible resection as definitive treatment. (Gac Med 

Mex. 2016;152:730-3)
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el tratamiento recibido y la evolución que tuvieron con 
una media de seguimiento de 3 años.

Resultados 

Un total de 250 pacientes que recibieron radiotera-
pia al área cervicofacial, asociada o no a quimiotera-
pia, pudieron ser evaluados en un período de 8 años, 
entre 2002 y 2010. De ellos, 25 (10%) presentaron 
algún grado de ORN. Todos los pacientes tuvieron 
como diagnóstico oncológico un carcinoma epidermoi-
de del área de cabeza y cuello, y ninguno recibió en 
forma rutinaria profilaxis dental pretratamiento. Fueron 
15 mujeres y 10 hombres, con una media de edad de 
57 años.

El promedio de tiempo entre la radioterapia y el 
diagnóstico de ORN fue de 2 años, con un rango de 
4 meses a 4 años.

Las características de los pacientes se muestran en 
la tabla 1. La gran mayoría de ellos presentaron ORN 
de la rama horizontal mandibular (60%) y en forma 
bicortical (64%), grados 2 y 3 de la clasificación de 
Epstein8. Ocho (32%) presentaron fístula orocutánea 
en algún momento de la evolución. El 60% de los 
pacientes recibieron la radioterapia en forma postope-
ratoria y en el 28% el tratamiento se asoció a quimio-
terapia.

Los factores que se asociaron a la aparición de ORN 
fueron la extracción dentaria (72%), seguida del cure-
taje óseo (12%). En el 16% de los pacientes, el diag-
nóstico no pudo ser asociado a ningún factor desen-
cadenante (Tabla 2).

El primer tratamiento en todos los pacientes fue con 
intento conservador y recibieron antiinflamatorios, tra-
tamiento tópico bucal y antibioticoterapia en diversos 
esquemas, además de curetaje quirúrgico y drenaje 
cuando esto fue necesario. Ninguno recibió terapia en 
cámara hiperbárica.

Finalmente, solo cinco pacientes pudieron conservar 
la continuidad mandibular, todos ellos con ORN limi-
tada (unicortical).

En 20 pacientes el tratamiento conservador no fue 
exitoso y tuvieron que ser sometidos a algún tipo de 
resección mandibular: 16 a hemimandibulectomía y 
cuatro a mandibulectomía segmentaria y reconstruc-
ción con colgajo libre de peroné. De ellos, dos fueron 
exitosos y uno presentó necrosis del colgajo (este 
paciente no pudo ya ser reconstruido por segunda 
ocasión).

En una paciente, la ORN inicial fue unilateral y se 
sometió a hemimandibulectomía, pero 8 meses des-

pués presentó progresión de la ORN a la mandíbula 
remanente y requirió completar la mandibulectomía 
total, con reconstrucción de partes blandas con col-
gajo pediculado de pectoral.

Cuatro pacientes de los 20 operados requirieron un 
colgajo de gran pectoral para la oclusión del déficit de 
mucosa oral o de piel facial.

Tabla 1. Características clínicas de 25 pacientes con 
ORN. El cuadro fue más frecuente en pacientes que ha-
bían recibido más de 65Gy

Características Pacientes
n (%)

Rama horizontal 15 (60%)

Sínfisis 7 (28)

Ángulo y rama ascendente 3 (12)

Dosis < 65 Gy 20 (80)

Dosis > 65 Gy 5 (20)

T2 4 (16)

T3 5 (20)

T4A 9 (36)

T4B 7 (28)

Tumor originado en cavidad oral 19 (76)

Tumor originado en orofaringe 6 (24)

Lesión unicortical 3 (12)

Lesión bicortical 16 (64)

Lesión córtico-medular 6 (24)

Radioterapia preoperatoria 2 (8)

Radioterapia postoperatoria 15 (60)

Radio-quimioterapia 7 (28)

Epstein 2 10 (40)

Epstein 3 15 (60)

Tabla 2. El factor desencadenante más frecuente de la 
ORN es la extracción dental posterior a la radioterapia

Factor desencadenante Pacientes 
n (%)

Extracción dentaria 18 (72)

Tratamiento quirúrgico (curetaje) 3 (12)

Sin factor desencadenante 4 (16)
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No hubo mortalidad perioperatoria y ningún pacien-
te presentó absceso en el cuello ni sepsis secundaria 
a la ORN.

Discusión

La ORN es una complicación grave, afortunadamen-
te poco frecuente, que se presenta en pacientes que 
han recibido mas de 55 Gy de radiación al área de 
cabeza y cuello. Hasta un 30% de las ORN se presen-
tan en forma espontánea4, aunque existen factores des-
encadenantes, como la extracción dental (el mas im-
portante), la mala higiene bucal y el traumatismo local. 

Puede presentarse meses o años después de fina-
lizado el tratamiento de radiaciones; en la presente 
serie, la media de presentación fue de 2 años. No 
obstante, un paciente sometido a tratamiento con ra-
dioterapia en esta área tiene riesgo elevado de por 
vida para presentar ORN.

Lo más importante en el tratamiento de la ORN es 
su prevención primaria6 (profilaxis dental previa al tra-
tamiento con radiaciones, higiene bucal adecuada, 
cuidados dentales posteriores al tratamiento y evitar 
extracciones dentales), ya que la terapéutica posterior 
es compleja, difícil y en ocasiones decepcionante. El 
tratamiento antibiótico, tanto sistémico como local, así 
como las desbridaciones, los lavados quirúrgicos y la 
secuestrectomía, solo son útiles en las fases iniciales; 
en etapas avanzadas, la mayoría de los pacientes 
requiere resección ósea mandibular. En la presente 
serie, solo cinco pacientes pudieron preservar la con-
tinuidad mandibular con funcionalidad adecuada.

Se debe evitar cualquier tipo de curetaje o resección 
parcial ósea de la mandíbula cuando no es estricta-
mente necesario, ya que puede ser un factor desen-
cadenante de ORN.

En pacientes con antecedentes de radiación al área 
de cabeza y cuello es importante el seguimiento y la 
vigilancia estrechos para identificar datos incipientes 
de ORN, con el objeto de disminuir la posibilidad de 
cirugía mutilante.

Recientemente, el grupo del Hospital de Saint Louis, 
en París, reportó resultados muy alentadores con res-
puestas objetivas en todos los pacientes tratados con 
el protocolo PENTOCLO9, que incluye pentoxifilina, 
tocoferol, ciprofloxacino y clodronato. Todos los pa-
cientes tuvieron mejoría evidente con tratamiento a 
largo plazo (9 meses). Nosotros hemos iniciado dicho 
tratamiento en al menos tres pacientes con ORN Eps-
tein 2, obteniendo hasta el momento solo estabilidad 
del proceso, aunque con un seguimiento corto.

Con el advenimiento de esta terapéutica probablemen-
te el pronóstico en estos pacientes sea mejor combinan-
do desbridación, secuestrectomía y la asociación medi-
camentosa. De todos modos, hasta el momento la mejor 
alternativa es la prevención, la instrucción al paciente en 
relación a cuidados de la cavidad oral, el seguimiento 
estrecho y la educación para la salud en profesionales 
de primer contacto en el cuidado dental (odontólogos), 
para evitar al extremo las extracciones dentarias en áreas 
con antecedentes de radioterapia9,10.
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Figura 1. ORN de la rama horizontal y el arco anterior en una pa-
ciente con antecedente de carcinoma epidermoide del piso de la 
boca, cT4b (corresponde a una clasificación Epstein 3).



Gaceta Médica de México. 2016;152

734

Comparación del consumo de oxígeno pico y la pendiente  
VE/VCO2 entre niños con y sin insuficiencia cardiaca (IC)
Hermes Ilarraza-Lomelí1*, Irma Miranda Chávez2, Javier Castañeda-López1, Rafael Chávez-Domínguez3, 
Carlos Felipe Barrera-Ramírez4, Marianna García-Saldivia1, María Dolores Rius-Suárez1  

y Alfonso Buendía-Hernández2

1Servicio de Rehabilitación Cardiaca y Medicina Física; 2Departamento de Cardiología Pediátrica; 3Departamento de Epidemiología. Instituto 
Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, Ciudad de México; 4Departamento de Cardiología, Hospital La Concepción, Saltillo, Coah. México 

GACETA MÉDICA DE MÉXICO ARTÍCULO ORIGINAL

Correspondencia:
*Hermes Ilarraza-Lomelí

Servicio de Rehabilitación Cardiaca y Medicina Física

Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez 

Juan Badiano, 1

Col. Sección XVI, Del. Tlalpan 

C.P. 14080, Ciudad de México, México

E-mail: hermes_ilarraza@yahoo.com
Fecha de recepción: 02-09-2015 

Fecha de aceptación: 17-09-2015

PERMANYER
www.permanyer.com

Contents available at PubMed
www.anmm.org.mx Gac Med Mex. 2016;152:734-40

Resumen

La IC es un problema de salud, asociada a discapacidad y mortalidad. El médico puede estratificar el riesgo en estos casos 
al utilizar la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP). En los niños, esto ha sido muy poco estudiado. El propósito de este 
estudio fue comparar el consumo máximo de oxígeno (VO2) pico y la pendiente de ventilación-producción de dióxido de 
carbono (VE/VCO2) entre niños con IC y niños sin cardiopatía (CTRL). Material y métodos: Treinta y ocho niños con IC se 
compararon con 194 niños sin cardiopatía. Todos realizaron una PECP, limitadas por síntomas y con protocolo en rampa. Las 
diferencias entre grupos se compararon mediante la prueba de ji al cuadrado, t de Student y ANOVA. Todo valor de p < 0.05 
se consideró significativo. Resultados: Los niños con IC tuvieron mayor edad, talla y prevalencia del género masculino. Los 
niños con IC tuvieron un menor VO2 pico (27 ± 10 mlO2/kg/min) en comparación con el grupo CTRL (37 ± 10 mlO2/kg/min); 
p < 0.001. La VE/VCO2m fue mayor en el grupo con IC (31 ± 4) que en el control (28 ± 6); p < 0.001. Conclusión: Los niños 
con IC mostraron un VO2 pico menor y una pendiente VE/VCO2 más elevada que su contraparte sin cardiopatía.

PALABRAS CLAVE: Prueba de esfuerzo cardiopulmonar. Insuficiencia cardiaca. Niños. Consumo de oxígeno. VE/VCO2.

Abstract

Heart failure is a health problem associated with disability and mortality. Physicians may stratify the risk of adult patients with 
heart failure using a cardiopulmonary exercise testing. Until now, in childhood this evaluation has been poorly used. The 
purpose of this study is to compare the peak oxygen uptake and minute ventilation/carbon dioxide production slope among 
children with heart failure versus children without heart disease (control). Methods: Thirty-eight children with heart failure 
were compared with 194 children without heart disease. All of them performed cardiopulmonary exercise testing using a 
symptom-limited ramp protocol. Differences between groups were compared using Chi-squared test, Student’s t test, or 
ANOVA. Any value of p < 0.05 was considered significant. Results: Children with heart failure were older, taller, and with a 
higher prevalence of male gender. This group had also a lower peak oxygen uptake (27 ± 10 ml O2/kg/min) compared to the 
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Introducción

La IC es un síndrome clínico que se acompaña de 
disfunción ventricular izquierda, usualmente progresi-
va, y es la etapa final de la mayoría de las cardiopa-
tías. La IC tiene una elevada mortalidad a mediano y 
corto plazo, y se asocia estrechamente con una baja 
calidad de vida1. La presentación clínica de la IC sue-
le variar con relación al grupo de edad y es el resul-
tado de alteraciones fisiopatológicas entre fenómenos 
circulatorios, neurohormonales y moleculares2. Todo 
esto culmina en la incapacidad del corazón para sa-
tisfacer la demanda metabólica de oxígeno en los te-
jidos3.

En la actualidad, los pacientes pueden beneficiarse 
de diversas opciones de tratamiento, que pueden in-
cluir dispositivos de terapia eléctrica, asistencia ven-
tricular o trasplante cardiaco4. El número limitado de 
donadores de corazón hace que la estratificación del 
riesgo en los probables receptores del injerto sea im-
perativa5. Para tal efecto se han generado nuevas 
herramientas que pueden evaluar estos pacientes des-
de un punto de vista anatómico-funcional por métodos 
de imagen, o bien desde una perspectiva bioquímica-
metabólica mediante el uso de diversas técnicas, 
como la PECP6. En los adultos, esta prueba es amplia-
mente utilizada para la estratificación del riesgo en IC, 
y las variables con mayor poder pronóstico7-9 son el 
bajo VO2 pico y una elevada VE/VCO2.  

El estudio de niños con IC ha quedado, desde sus 
orígenes, a la zaga del realizado en la población de 
adultos. Si bien la primera descripción clínica de la IC 
fue publicada por Francesco Ippolito Albertini en su 
obra Affectionibus cordis10, en 1726, no fue hasta 100 
años después cuando se describieron los síntomas de 
IC en los niños4. Las guías de práctica clínica orienta-
das al diagnóstico y manejo del niño con IC mencio-
nan que, a diferencia de los adultos, la PECP es una 
herramienta subutilizada. Esto es debido, en parte, a 
que su aplicación en este grupo de edad es relativa-
mente reciente y la evidencia sobre su capacidad 
pronóstica es aún reducida4-6,11.  En la literatura no 

encontramos ningún estudio que compare las PECP 
de niños con IC con las de niños sin cardiopatía.

El propósito de este estudio fue comparar el desem-
peño cardiopulmonar, concretamente manifiesto en los 
valores de VO2 pico y VE/VCO2, de niños con IC y de 
niños sin cardiopatía (CTRL).

Material y métodos

Un grupo de niños con IC y baja fracción de expul-
sión del ventrículo izquierdo (FEVI < 50%) fue enviado 
del servicio de cardiología pediátrica al servicio de 
rehabilitación cardiaca para la realización de una 
PECP. En cada caso se obtuvo el consentimiento in-
formado por parte de los padres o tutores de cada uno 
de los niños, que estuvieron presentes durante las 
pruebas. 

Se utilizó un equipo Schiller CS200® y una banda sin 
fin (Trackmaster®) con un protocolo de esfuerzo de 
carga incremental en rampa, cuyas características en 
detalle ya han sido previamente publicadas10. Antes 
de realizar la prueba se adquirió un electrocardiogra-
ma convencional de 12 derivaciones y se realizó una 
espirometría en reposo. Los electrodos para el registro 
electrocardiográfico se colocaron acorde al esquema 
de Mason Likar y la piel se preparó inicialmente fro-
tándola con una torunda alcoholada, para posterior-
mente realizar una fina descamación de la capa su-
perficial de la piel mediante un papel abrasivo. Se 
corroboró que la impedancia eléctrica de la piel fuera 
menor a 5,000 Ω antes de realizar cada prueba. La 
frecuencia cardiaca (FC) y la presión arterial se regis-
traron en reposo, cada minuto durante el esfuerzo y a 
1, 3, 5 y 8 minutos de la recuperación. Se utilizó un 
baumanómetro aneroide calibrado y el tamaño del bra-
zalete fue adecuado a la circunferencia del brazo del 
niño12. Se registró la presencia de arritmias, anormali-
dades del segmento ST o alteraciones en la conduc-
ción.

Para la PECP se utilizó un equipo automatizado de 
análisis de gases (PowerCube®) que midió el volumen, 
el flujo de aire espirado y la concentración fraccionada 
de oxígeno y dióxido de carbono. El equipo se calibró 

control group (37 ± 10 ml O2/kg/min); p < 0.001. The minute ventilation/carbon dioxide production was higher in the heart 
failure group (31 ± 4) than in controls (28 ± 6); p < 0.001. Conclusion: Children with heart failure showed lower peak oxygen 
uptake and higher minute ventilation/carbon dioxide production slope than the control group. (Gac Med Mex. 2016;152:734-40)
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antes de cada prueba según las especificaciones del 
fabricante. La medición de gases se realizó ventilación 
a ventilación y se registró un promedio cada 30 se-
gundos. Se utilizó una máscara facial para la recolec-
ción del aire espirado, del tamaño adecuado para 
cada paciente, cuidando que no se presentaran fugas 
durante la prueba. La PECP comenzó con un periodo 
de 3 minutos de reposo, momento en que se registra-
ron las mediciones basales de las variables cardiopul-
monares. Posteriormente todos los niños realizaron el 
mismo protocolo de esfuerzo, con un incremento esti-
mado de 1 MET por minuto7,10,13. A los padres se les 
pidió que entusiasmaran a sus hijos para que realiza-
ran en mayor esfuerzo físico posible. Una vez que se 
alcanzó el máximo esfuerzo, los niños continuaron 
caminando durante 3 minutos a una velocidad de 2 
km/h y sin inclinación. Después de esto, todos des-
cansaron en posición supina durante 5 minutos más. 
En todos los casos se contó dentro de la sala con un 
desfibrilador y un equipo completo para reanimación 
cardiopulmonar.

La FC se obtuvo directamente de la señal electro-
cardiográfica y su valor en reposo se registró después 
de que el niño permaneció sentado 3 minutos. La FC 
pico fue el valor más alto observado durante el ejercicio. 
La FC de reserva se calculó al restar la FC de reposo 
de la FC pico. La recuperación de la FC se obtuvo al 
sustraer la FC durante el primer minuto de la recupe-
ración a la FC pico. La FC máxima predicha (teórica) 
se calculó conforme a la fórmula adecuada a la pobla-
ción pediátrica10. El índice de presión arterial sistólica 
en ejercicio se calculó al dividir la presión arterial sis-
tólica (PAS) durante el máximo esfuerzo entre la PAS 
de reposo. La recuperación de la PAS se obtuvo al 
dividir la PAS del tercer minuto entre la PAS al primer 
minuto de la recuperación. El consumo miocárdico de 
oxígeno se calculó indirectamente a partir del doble 
producto (FC × PAS).

En la PECP se registraron las siguientes variables: 
volumen minuto (VE), cociente respiratorio, VO2pico, 
umbral aeróbico-anaeróbico, VE/VCO2, tiempo de re-
cuperación del VO2 y poder cardiaco durante el ejer-
cicio14.

Análisis estadístico

Los datos obtenidos en los casos con IC fueron 
comparados con los correspondientes al grupo control 
de niños sin cardiopatía10. Las variables nominales  
y categóricas fueron presentadas como frecuencias y 
porcentajes, y comparadas utilizando la prueba de ji 

al cuadrado o la prueba exacta de Fischer. Las varia-
bles continuas con distribución normal se presentaron 
como media y desviación estándar. Se utilizó la prue-
ba t para muestras independientes y la de ANOVA de 
una sola vía para comparar aquellas variables conti-
nuas con distribución gaussiana (prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov), mientras que aquellas sin distribución 
normal se compararon con la prueba de U de Man-
n-Whitney. Las variables fueron estudiadas mediante 
gráficos de dispersión y se realizó el análisis bivariado. 
Los valores de r y p se obtuvieron mediante la prueba 
de Pearson. Los valores de p < 0.05 se consideraron 
estadísticamente significativos.

Resultados

Un total de 38 pacientes con IC fueron comparados 
con un grupo de 194 niños sin cardiopatía. Las carac-
terísticas demográficas de ambos grupos se presen-
tan en la tabla 1. Los niños con IC, estadísticamente, 
tuvieron mayor edad, talla y prevalencia del género 
masculino. La FEVI fue significativamente menor en los 
niños con IC. En la tabla 2 se muestran las cardiopa-
tías prevalentes en el grupo de pacientes con IC y la 
medicación que recibían. La cardiopatía subyacente 
más frecuentemente observada fue la miocardiopatía 
dilatada idiopática (68%), seguida de las cardiopatías 
congénitas acianógenas (21%) y las cianógenas 
(11%). 

Al evaluar el comportamiento cardiovascular de los 
niños durante la PECP (tabla 3) se observó que los 
pacientes con IC presentaron un deterioro significativo 
del tiempo de ejercicio (23%), la FC pico (12%), la FC 
de reserva (17%), la recuperación de la FC (23%), la 
respuesta de la PAS (24%) y las puntuaciones de 
Veteranos y Duke, en comparación con el grupo CTRL. 
Los pacientes con IC también mostraron una disminu-
ción estocásticamente significativa en el VO2, tanto en 
el umbral aeróbico-anaeróbico (20%) como al máximo 
esfuerzo (27%), así como una VE/VCO2 más elevada 
(11%) y una recuperación postesfuerzo del VO2 más 
prolongada (43%) (Figs. 1 y 2).

Discusión

La IC en niños es un problema de salud. Algunos 
estudios muestran que las enfermedades del corazón 
constituyen el 61% de los egresos hospitalarios en la 
población pediátrica, y que el 82% de ellos tuvieron el 
diagnóstico de IC15. Además, los niños con IC crónica 
tienen un alto riesgo de mortalidad a mediano plazo y 
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la PECP es una herramienta sumamente útil para su 
estratificación. Este es el primer estudio que compara 
los resultados de la PECP en pacientes con IC y en 
niños sin cardiopatía.

Inicialmente demostramos que se pueden realizar 
PECP máximas y limitadas por síntomas de manera 
segura y efectiva en niños, incluso hasta de 4 años 
de edad. Además, pudimos observar que existe un 
evidente deterioro en el comportamiento cardiopulmo-
nar durante el ejercicio en los niños con IC en compa-
ración con sus contrapartes sin cardiopatía. 

Existen dos estudios publicados que evalúan la uti-
lidad de la PECP en niños con IC. El primero fue un 
estudio realizado por Guimarães, et al.16 en el que se 
evaluó un grupo de niños con IC mediante PECP, y se 
agruparon con relación a la incidencia o no de algún 
desenlace clínico combinado (muerte o trasplante car-
diaco). El segundo estudio fue llevado a cabo por 
Giardini, et al.5, quienes estudiaron la asociación de 
las variables de la PECP con el pronóstico a largo 
plazo (32 meses). Ninguno de estos autores comparó 
sus resultados con un grupo control.

En nuestra población estudiada, los pacientes con 
IC realizaron una menor carga de trabajo (tiempo de 
ejercicio en banda) que los niños del grupo control, la 
cual también fue menor que lo publicado por Gui-
marães, et al.16, ya que ellos reportaron hasta 19 mi-
nutos de ejercicio, en contraste con los 8 minutos que 
observamos en nuestros pacientes. Este fenómeno 
puede obedecer a que tanto el protocolo de esfuerzo 
como la edad de los pacientes fueron diferentes. En 
tanto, Giardini, et al.5 reportaron que la carga de tra-
bajo en cicloergómetro fue de alrededor de 115 watts, 
lo que es difícilmente comparable con lo realizado en 
las pruebas con tapete deslizante.

Hablando sobre el comportamiento de la FC, los pa-
cientes que estudiamos tuvieron una inapropiada res-
puesta cronotrópica, alcanzando una FC pico de 159 
lpm, valores que mediaron los reportados por Guimarães, 
et al.16 (152 lpm) y Giardini, et al.5 (163 lpm). En ninguna 
de las investigaciones previas se reporta el comporta-
miento de la recuperación de la FC, una variable que 
expresa tanto la regulación del sistema nervioso autóno-
mo como los cambios observados en el débito de oxíge-
no. En este estudio observamos una franca disminución 

Tabla 1. Características demográficas de los pacientes con IC y de los niños sin cardiopatía 

Variables Todos IC Sin cardiopatía p

Pacientes (n) 232 38 194 -

Edad (años) 11.7 ± 4 13.7 ± 4 11.3 ± 4 < 0.01

Masculino (n, %) 135 (58%) 15 (40%) 120 (62%) < 0.05

Peso (kg) 45 ± 20 46.8 ± 18 44.7 ± 20 ns

Talla (m) 1.47 ± 0.22 1.54 ± 0.2 1.46 ± 0.22 < 0.05

IMC (kg/m2) 19.7 ± 4 18.8 ± 4 19.8 ± 4 NS

FEVI (%) 53 ± 17 35 ± 12 64 ± 6 < 0.001

Las variables se expresan como media ± desviación estándar o en frecuencia y porcentaje, según corresponda.
El valor de p corresponde a la comparación entre los pacientes con insuficiencia cardiaca y los niños sin cardiopatía.
IC: insuficiencia cardiaca; IMC: índice de masa corporal; FEVI: fracción de expulsión del ventrículo izquierdo; NS: no significativo.

Tabla 2. Pacientes con IC: cardiopatías asociadas y trata-
miento 

Variables n (%)

Pacientes 38 (100%)

Patologías asociadas
 Miocardiopatía dilatada idiopática 26 (68%) 
 Cardiopatía congénita acianógena 8 (21%)
 Cardiopatía congénita cianógena 4 (11%)

Medicación
 IECA 26 (68%)
 Espironolactona 24 (63%)
 Beta-bloqueador 19 (50%)
 Diuréticos del asa 16 (42%)
 Digoxina 16 (42%)
 Antiagregante plaquetario 13 (34%)
 Antiarrítmicos 5 (13%)
 Nitratos 2 (5%)
 Hipolipidemiantes 1 (3%)

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
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de la recuperación de la frecuencia cardiaca (RFC) en 
los pacientes con IC, en comparación con los controles.

Al analizar la tolerancia máxima al ejercicio, pudimos 
observar que en los pacientes con IC se presentó un 
franco deterioro del VO2 pico (27 mlO2/kg/min) en com-
paración con los controles (37 mlO2/kg/min), valores 
semejantes a los publicados por Giardini, et al.5  

(28 mlO2/kg/min) y muy superiores a los publicados 
por Guimarães, et al.16 (19 mlO2/kg/min).

En relación con el valor pronóstico de las variables 
obtenidas de la PECP, existe una discrepancia entre 
estos dos equipos de investigadores antes citados. 
Por un lado, Guimarães, et al.16 mostraron que las 
variables predictivas de desenlaces a largo plazo son 

la carga de trabajo realizada (tiempo de ejercicio en 
banda) y la fracción de expulsión. En contraparte, 
Giardini, et al.5 observaron que fue el VO2 pico la va-
riable asociada a mortalidad. En nuestro estudio se 
observó una significativa diferencia de estas tres va-
riables entre el grupo con IC y el control.

Así, en este estudio observamos que las variables 
de la PECP reconocidas con mayor capacidad pronós-
tica fueron estadísticamente diferentes entre los niños 
con IC y los niños sin cardiopatía. Aunque variables 
como el tiempo de ejercicio y el VO2 pico se han aso-
ciado con una mayor mortalidad en este grupo de 
pacientes, los reportes aún son escasos y con un re-
ducido número de casos.

Tabla 3. Comparación del comportamiento cardiopulmonar entre los niños con IC y los controles sin cardiopatía. Las diferen-
cias observadas entre ambos grupos son estadísticamente significativas en la mayoría de los resultados, particularmente en 
aquellas variables pronósticas de supervivencia, como el tiempo de ejercicio, el VO2 pico, la VE/VCO2 y las puntuaciones er-
gométricas de Duke y Veteranos

Grupos IC Sin cardiopatía p

Tiempo de ejercicio (min) 8 ± 3 10.5 ± 2 < 0.001

FC reposo (lpm) 85 ± 15 90 ± 17 NS

FC pico (lpm) 159 ± 24 179 ± 16 < 0.001

PAS reposo (mmHg) 92 ± 11 97 ± 16 < 0.01

PAS pico (mmHg) 114 ± 25 128 ± 25 < 0.01

PAD reposo (mmHg) 62 ± 8 62 ± 13 NS

PAD pico (mmHg) 73 ± 13 73 ± 14 NS

DP reposo (lpm*mmHg*1000) 7.8 ± 1.7 8.7 ± 1.9 < 0.01

DP pico (lpm*mmHg*1000) 18.4 ± 5.5 23.2 ± 5.3 < 0.01

FC reserva (lpm) 74 ± 24 89 ± 22 < 0.001

Recuperación FC (lpm) 24 ± 14 31 ± 13 < 0.01

Respuesta PAS 1.25 ± 0.2 1.33 ± 0.2 < 0.05

Recuperación PAS 0.98 ± 0.1 0.92 ± 0.1 < 0.01

Puntuación VA –1.45 ± 4.2 –10.2 ± 4 < 0.001

Puntuación Duke 7.6 ± 4 10.4 ± 3 < 0.001

RQ pico 1.11 ± 0.1 1.12 ± 0.1 NS

VO2 UAA (ml/kg/min) 21.1 ± 9 26.4 ± 8 < 0.001

VO2 pico (ml/kg/min) 27 ± 10 37 ± 10 < 0.001

VE/VCO2 31 ± 4 28 ± 6 < 0.01

MVO2 (mlO2/kg/100 g) 19.5 ± 8 26.1 ± 7 < 0.001

RVO2 (s) 201 ± 86 140 ± 94 < 0.001

IC: insuficiencia cardiaca; FC: frecuencia cardiaca; lpm: latidos por minuto; NS: no significativo; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; DP: doble 
producto; VA: Veteranos; RQ: cociente respiratorio; VO2: consumo máximo de oxígeno; UAA: umbral aeróbico-anaeróbico; VE/VCO2: pendiente de ventilación-producción 
de dióxido de carbono; MVO2: consumo miocárdico de oxígeno; RVO2: recuperación del consumo de oxígeno.
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Figura 1. Comparación del VO2 pico entre niños con IC y niños sin cardiopatía. Los pacientes con IC mostraron valores estadísticamente 
menores de VO2 pico en comparación con el grupo control p < 0.001.
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Figura 2. Comparación de la VE/VCO2 entre niños con IC y niños sin cardiopatía. Los pacientes con IC presentaron mayores elevaciones 
de la VE/VCO2 que los niños sin cardiopatía (p < 0.01). Esta variable también suele llamarse eficiencia ventilatoria.
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Dentro de las limitaciones del estudio está su carác-
ter transversal. Es necesario incluir un mayor número 
de pacientes y continuar su seguimiento a mediano y 
largo plazo para observar el efecto de los resultados 
observados en la mortalidad.
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Resumen

Antecedentes: La P-gp y el BCRP1 son transportadores cuya actividad se asocia a resistencia a fármacos. Objetivo: 
Comparar la actividad de ambos en pacientes con AR activos e inactivos y definir la relación con la AE. Métodos: Se 
incluyeron 17 pacientes activos pareados (edad, sexo y seguimiento) con 17 inactivos, con evaluaciones en el momento 
del ingreso; 27 tenían evaluación a los seis meses. La actividad de P-gp y BCRP1 se midió en mononucleares de sangre 
periférica por citometría de flujo y se expresó como el porcentaje de linfocitos que expulsó el sustrato en presencia/ausencia 
de inhibidores. Se solicitó consentimiento informado. Se aplicó estadística descriptiva y modelos de regresión lineal. 
Resultados: Los pacientes activos tuvieron mayor actividad de ambos transportadores que aquéllos inactivos: mediana 
(Q25-Q75) para P-gp de 7.1% (1.4-29.3) versus 1.6% (0.7-3.5); y para BCRP1, de 6.2% (1.3-22.4) versus 1.3% (0.7-2); 
(p ≤ 0.02). En el momento del ingreso, la AE determinó la actividad de ambos transportadores. A los seis meses, los cambios 
en la AE se correlacionaron con los cambios en la actividad de P-gp (r = 0.35; p = 0.07) y BCRP1 (r = 0.33; p = 0.09). 
Conclusiones: Los pacientes activos tuvieron mayor actividad de P-gp y BCRP1 que los inactivos. La AE pareciera 
determinar la actividad de ambos transportadores.

PALABRAS CLAVE: Transportadores. Actividad. Artritis reumatoide.

Abstract

Background: P-gp and BCRP1 are transporter proteins that may confer drug resistance. Objective: To compare P-gp and 
BCRP1 function in rheumatoid arthritis patients with active and inactive disease and to define their relation with disease 
activity. Methods: We included 17 active patients paired (age, gender, disease duration) to 17 inactive patients. All had 
baseline evaluations and 27 had additional six-month follow-up. P-gp and BCRP1 functional activity was measured in 
peripheral mononuclear cells by flow cytometry. Percentage of lymphocytes able to extrude substrates for P-gp and BCRP1 
were recorded in the presence/absence of selective inhibitors. Informed consent was obtained. Descriptive statistics and 
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Introducción

El fenómeno de resistencia múltiple a fármacos fue 
descrito por primera vez en el cáncer. Se caracteriza 
por la extrusión de sustancias (contextualmente fárma-
cos) desde el interior de la célula al espacio extrace-
lular mediante transportadores, los cuales ejercen su 
acción a través de canales dependientes de energía; 
como consecuencia, el fármaco disminuye su concen-
tración intracelular y, por ende, su eficacia1. El primer 
transportador descrito fue la glicoproteína de permea-
bilidad (P-gp), codificada por el gen MDR12; en la 
actualidad, se la identifica con el nombre genérico de 
ATP-binding casette (ABC) B1 (ABCB1). Otro de los 
transportadores más estudiados ha sido el ABCG2 o 
breast cancer resistant protein 1 (BCRP1)3. Ambos 
funcionan como bombas dependientes de energía, 
con especificidad variable y relacionada fisiológica-
mente con la secreción de hormonas y la expulsión de 
toxinas bacterianas fuera de las células. El aumento 
en la función de ambos transportadores tiene como 
consecuencia la resistencia a fármacos; éstos, al igual 
que las toxinas, pueden ser sustratos de los transpor-
tadores, lo que impide que los niveles intracelulares 
alcancen a ser suficientes para que ejerzan su acción 
terapéutica. En años recientes, el conocimiento gene-
rado sobre su papel en la respuesta a la terapia on-
cológica se ha expandido a otros fármacos como los 
antivirales4 y los inmunosupresores5.   

La AR es una enfermedad autoinmune y crónica 
caracterizada por la inflamación de la membrana si-
novial de las articulaciones, con una localización pre-
ferente en las articulaciones de las manos y los pies6. 
Tiene una distribución mundial, preferencia por el 
sexo femenino y una amplia variedad de manifesta-
ciones extraarticulares. El tratamiento temprano, 
agresivo y dirigido a alcanzar la remisión con fárma-
cos modificadores de la enfermedad (FMDE) impacta 
favorablemente en los desenlaces de los pacientes7-9. 
Cabe destacar que, en población latinoamericana, la 

enfermedad tiene características distintivas de preva-
lencia10, demográficas, de presentación clínica y de 
respuesta al tratamiento11.  

El concepto de artritis temprana (o de reciente inicio) 
surge hace aproximadamente dos décadas y engloba 
términos que corresponden a diferentes entidades, 
como la artritis indiferenciada (que puede progresar o 
no a AR), las fases tempranas de la AR e inclusive 
otras entidades12. La diferenciación de cada una de 
ellas es fundamental por las implicaciones funcionales 
en los pacientes. En el contexto clínico de la AR, se 
ha visto que se alcanza más frecuentemente la remi-
sión en quienes se inicia tratamiento con FMDE con 
menos de cuatro meses de duración de los síntomas 
que en quienes se les inicia el tratamiento más tardía-
mente13. De igual manera, se ha demostrado que se 
retrasa más efectivamente la progresión radiográfica 
de la enfermedad en quienes se instaura tratamiento 
adecuado antes de los tres meses que en quienes se 
inicia después de 12 meses14. Dado que la tasa de 
erosiones es mayor en los dos primeros años del diag-
nóstico15,16, en la actualidad es más que una recomen-
dación, una necesidad de salud establecer de mane-
ra temprana un diagnóstico y un tratamiento adecuados. 
Lo anterior ha sido posible gracias a herramientas 
diagnósticas novedosas, entre las cuales destacan los 
criterios de clasificación propuestos por el Colegio 
Americano de Reumatología y la Liga Europea en Con-
tra del Reumatismo en el año 201017. Además, el mar-
co clínico donde se optimiza el diagnóstico, tratamien-
to y seguimiento de los pacientes son las «clínicas de 
artritis (reumatoide) temprana». 

El impacto económico de la AR es considerable18, 
pues la enfermedad afecta a adultos en la cuarta dé-
cada de la vida y produce incapacidad laboral19, el 
tratamiento con FMDE es prolongado y los pacientes 
requieren frecuentes modificaciones de los tratamien-
tos empleados. En la más reciente actualización de la 
Guía Mexicana para manejo de la AR20 se incluyen 
más de 15 FMDE; dado que habitualmente se usan en 

linear regression model were applied. Results: Active patients had higher efflux function of both transporters than inactive 
patients: median (25-75 IQR) P-gp of 7.1% (1.4-29.3) vs. 1.6% (0.7-3.5), p = 0.02 and BCRP1 of 6.2% (1.3-22.4) vs. 1.3% (0.7-2), 
p = 0.007. At baseline, disease activity was the only predictor of both transporter functions. At follow-up, changes in disease 
activity correlated with shift in P-gp (r = 0.35, p = 0.07) and BCRP1 (r = 0.33, p=0.09) function. Conclusions: Patients with 
active rheumatoid arthritis had a higher efflux function of P-gp and BCRP1 compared to inactive patients. The behavior of 
P-gp and BCRP1 appeared to be conditioned by disease activity. (Gac Med Mex. 2016;152:741-54)
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forma combinada, las opciones de tratamiento son 
numerosas; a pesar de ello, más del 50% de los pa-
cientes no responde adecuadamente al tratamiento 
convencional21, lo que implica peores desenlaces clí-
nicos, uso de combinaciones potencialmente más tó-
xicas y costos incrementados. Por tanto, existe la ne-
cesidad de brindar a los pacientes un tratamiento 
eficaz y racional (y temprano), para lo cual es nece-
sario profundizar en la falta de respuesta al tratamien-
to. Una hipótesis atractiva es la de que los pacientes 
con AR activa tengan o adquieran resistencia a FMDE.  

En el contexto clínico de la AR son pocos los es-
tudios que han analizado la relación entre la activi-
dad de los transportadores y la respuesta al trata-
miento con FMDE y/o corticosteroides, y los 
resultados han sido ambiguos. En estudios de diseño 
transversal, se ha evidenciado un aumento en la ac-
tividad de la P-gp en los linfocitos de sangre perifé-
rica de pacientes con AR activa22, de pacientes con 
AR activa previamente tratados con prednisolona23 y 
en linfocitos de tejido sinovial de pacientes previa-
mente tratados con FMDE24. Sin embargo, otro grupo 
de estudio mostró en linfocitos de sangre periférica 
de pacientes multitratados un incremento en la ex-
trusión de los fármacos y, no obstante, una respues-
ta (in vitro) a los corticosteroides íntegra25. Con res-
pecto a metotrexato, los estudios han sido 
igualmente contradictorios26,27, si bien en uno de los 
escasos estudios con diseño longitudinal se demos-
tró que la expresión de la proteína de resistencia 
múltiple a fármacos (MRP1) involucrada en la extru-
sión del metotrexato se encontraba inesperadamen-
te regulada a la baja a los seis meses de haber ini-
ciado el tratamiento con dicho fármaco27. Finalmente, 
se ha descrito actividad inversa de dos transporta-
dores en pacientes con AR y resistencia adquirida a 
sulfasalazina, de tal manera que la respuesta a los 
diferentes FMDE puede estar incrementada y dismi-
nuida en un mismo paciente en función del trata-
miento empleado28-30. 

Dado que un porcentaje considerable de pacientes 
con AR tratados persiste con actividad importante, el 
concepto de resistencia como consecuencia de la ex-
trusión de los FMDE por un incremento en la función 
de ciertos transportadores es una hipótesis estimulan-
te de trabajo en el marco de una clínica de AR tem-
prana, en la cual se realiza un seguimiento riguroso 
de los pacientes. 

Los objetivos del presente trabajo fueron:
– Determinar y comparar la actividad de los trans-

portadores P-gp y BCRP1 en pacientes con AR 

activos y pacientes con AR inactivos (o en remi-
sión).

– Investigar asociaciones entre las dosis de corti-
costeroides y/o FMDE y la actividad de los trans-
portadores P-gp y BCRP1.

– Investigar el impacto de la AE en la actividad 
funcional de los transportadores P-gp y BCRP1.  

Material y métodos

Población de estudio:  
Clínica de Artritis Temprana

Los pacientes fueron seleccionados de la Clínica de 
Artritis Temprana del Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ). Bre-
vemente, la clínica inició en febrero del año 2004 con 
la finalidad de identificar y tratar tempranamente a 
pacientes con sospecha de AR y síntomas de menos 
de 12 meses de duración. Está constituida por un 
equipo multidisciplinario (reumatólogo, enfermera y 
trabajadora social) que realiza un seguimiento exhaus-
tivo de los pacientes, el cual incluye evaluación de la 
AE (cuenta de articulaciones inflamadas y dolorosas, 
reactantes de fase aguda, evaluación del médico y 
desenlaces reportados por el paciente), de la progre-
sión radiográfica (toma de radiografías de manos y 
pies con periodicidad anual), de la respuesta y apego 
al tratamiento, de la presencia de comorbilidades y de 
eventuales complicaciones y/o eventos adversos. El 
seguimiento de los pacientes es cada seis u ocho 
semanas durante los dos primeros años y posterior-
mente cada dos, cuatro o seis meses en función del 
estado clínico de cada paciente. El tratamiento incluye 
el uso de FMDE y va dirigido a alcanzar la remisión. 
Aunado a la labor asistencial, la clínica se diseñó para 
el desarrollo de investigación en AR en nuestro país, 
y cuenta con bases de datos actualizadas con infor-
mación relativa a desenlaces clínicos, serológicos, 
radiológicos y funcionales de los pacientes a lo largo 
del seguimiento, así como con un banco de sangre, 
de material genético y biológico. 

Hasta la fecha se han reclutado 187 pacientes, de 
los cuales 160 tienen seguimiento activo, dos han fa-
llecido, siete tienen un diagnóstico diferente al de AR 
y 18 se han perdido en el seguimiento (más de un año 
sin acudir a la consulta). La clínica tiene más de 10 años 
de experiencia y, por ende, el 4% de los pacientes 
tiene menos de un año de evolución (ingreso reciente), 
el 30% de uno a cinco años de evolución y el 66% más 
de cinco años de evolución31-40.



Gaceta Médica de México. 2016;152

744

Diseño del estudio y definición  
de las variables

Se trata de un estudio de casos y controles anidado 
en la cohorte de pacientes con AR temprana. 

Se consideró caso a todo paciente con AR de acuer-
do a dos grupos de criterios internacionales de clasi-
ficación17,41, quien tuvo un índice de actividad de la 
enfermedad 28 (DAS28) ≥ 3.2 en el momento de la 
inclusión al estudio42 a pesar de recibir dosis terapéu-
ticas y estables (cuando menos dos meses) de FMDE.

Se consideró control a todo paciente con AR con 
los mismos criterios arriba mencionados salvo el re-
lativo a la actividad en el momento de la inclusión al 
estudio; el control se definió como en remisión, es 
decir, DAS28 < 2.6. 

Cada caso fue pareado con su respectivo control 
(1:1) de acuerdo a las siguientes variables: edad  
(± 10 años), sexo y tiempo de evolución de la enfer-
medad o de seguimiento en la clínica (± 5 años). 

El nivel de AE se definió de acuerdo al valor del DAS28 
en cuatro categorías: alta, media, baja y remisión42. 

Evaluación de los pacientes y obtención 
de las muestras 

Las evaluaciones que a continuación se detallan se 
realizaron en el momento de la inclusión de los pacientes 
al estudio y a los seis meses de seguimiento. La estra-
tegia de inclusión de pacientes fue primero identificando 
a los casos y en un tiempo no superior a una semana se 
incluyeron los controles adecuadamente pareados.

La evaluación clínica incluyó: 
– Una breve entrevista para corroborar datos socio-

demográficos, investigar síntomas de AE, confir-
mar el tratamiento y apego al mismo y definir la 
presencia de comorbilidades.

– Identificación y cuenta de articulaciones inflama-
das y dolorosas (28 posibles localizaciones)42.

– Determinación de reactantes de fase aguda en 
suero (velocidad de sedimentación globular y 
proteína C reactiva [PCR]).

– Aplicación al paciente de escala visual análoga 
de dolor y del estado general de la enfermedad, 
y de cuestionarios de autoevaluación, validados 
al español, para definir actividad, fatiga, dolor, 
discapacidad y calidad de vida35.

– Cálculo del DAS28.
– Toma de 5 ml de sangre periférica para la medi-

ción por citometría de flujo de la actividad funcio-
nal de los transportadores P-gp y BCRP1. 

Procesamiento de las muestras

Todas las muestras fueron procesadas en un lapso 
no superior a 1 h tras la toma de las mismas.

Se aislaron células mononucleares de sangre peri-
férica (anticoagulada con 2% de ácido etilendiamino-
tetraacético [EDTA]) por gradiente de centrifugación 
con Lymphoprep (Axis-Shield PoC AS, Oslo, Noruega). 
Después de dos lavados, las células mononucleares 
se contaron, ajustaron a 3 x 106/ml y se hicieron tres 
alícuotas de 1 x 106. La actividad de P-gp se midió 
incubando las células en presencia de 60 µl de 400 µM 
de daunorubicina (Sigma-Aldrich, San Louis, MO), sus-
trato fluorescente de P-gp, por 1 h en las siguientes 
condiciones: 1 x 106 a 4 °C (como control negativo de 
extrusión), 1 x 106 a 37 °C (para permitir la extrusión) 
y 1 x 106 a 37 °C con 5 µl de verapamilo (Sigma-Al-
drich, San Louis, MO) de 50 mM (inhibidor de P-gp). 
Para medir la actividad de BCRP1 se agregaron 20 µl 
de mitoxantrona (Sigma-Aldrich, San Louis, MO) 500 
µM (sustrato fluorescente de BCRP1) a 3 x 106 células 
y como inhibidor se utilizaron 75 µl de KO143 (Sig-
ma-Aldrich, San Louis, MO) de 10 µM (inhibidor espe-
cífico de BCRP1), incubando en las mismas condicio-
nes previamente descritas. Posteriormente, se lavaron 
las muestras con Phosphate Buffered Saline (PBS) frío, 
centrifugando 10 min a 1,600 rpm. Se descartó el 
sobrenadante y las células se resuspendieron en 
phosphate buffered saline (PBS) frío conservándose 
en hielo hasta su análisis. La citometría de flujo se 
realizó en un equipo FACS Canto II (BD Biosciences, 
San José, CA). La fluorescencia de daunorubicina se 
analizó con un láser de helio neón a 488 nm y la de 
mitoxantrona utilizando un láser de argón a 633 nm. 
En todos los casos se adquirieron 20,000 eventos y se 
usó el programa de análisis BD FACSDiva (Figs. 1 y 2). 

La actividad funcional de cada transportador se 
expresó como el porcentaje de linfocitos que expul-
saron el sustrato (daunorubicina para P-gp y mi-
toxantrona para BCRP1). Se definió resistencia de 
los transportadores P-gp y BCRP1 cuando el por-
centaje de extrusión fue mayor de 1.67% de los 
linfocitos. Dicho punto de corte se estableció con 
base en la actividad de ambos transportadores de-
terminada en 25 sujetos sanos (media + 2 desvia-
ciones estándar [DE]). 

Consideraciones éticas

La clínica fue aprobada por el Comité Institucional 
de Investigación Biomédica en Humanos del INCMNSZ, 
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Figura 1. Actividad funcional de la P-gp en linfocitos de pacientes con AR. La figura muestra un experimento representativo de linfocitos 
expulsores de daunorubicina en un paciente con AR y enfermedad activa. A y B: citograma e histograma de linfocitos incubados a 4 °C 
en presencia de daunorubicina. C y D: citograma e histograma de linfocitos incubados a 37 °C en presencia de daunorubicina. Tanto los 
linfocitos no expulsores (mayor intensidad de fluorescencia a la derecha [53.5%]) como los expulsores (menor intensidad de fluorescencia 
a la izquierda [46.5%]) son claramente evidentes. E y F: citograma e histograma de linfocitos incubados a 37 °C en presencia de dauno-
rubicina y verapamilo (inhibidor competitivo de sustratos de la P-gp). La inhibición in vitro se aprecia claramente al comparar los histogra-
mas en D y F. La línea de corte de positividad se estableció como 2 DE por encima de la media del grupo de control (1.67% de linfocitos 
expulsores de daunorubicina).
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Figura 2. Actividad funcional de BCRP1 en linfocitos de pacientes con AR. La figura muestra un experimento representativo de linfocitos 
expulsores de mitoxantrona en un paciente con AR y enfermedad activa. A y B: citograma e histograma de linfocitos incubados a 4 °C en 
presencia de mitoxantrona. C y D: citograma e histograma de linfocitos incubados a 37 °C en presencia de mitoxantrona. Tanto los linfo-
citos no expulsores (mayor intensidad de fluorescencia a la derecha [66.7%]) como los expulsores (menor intensidad de fluorescencia a 
la izquierda [33.3%]) son claramente evidentes. E y F: citograma e histograma de linfocitos incubados a 37 °C en presencia de mitoxan-
trona y KO143 (inhibidor competitivo de sustratos de BCRP1). La inhibición in vitro se aprecia claramente al comparar los histogramas en 
D y F. La línea de corte de positividad se estableció como 2 DE por encima de la media del grupo de control (1.67% de linfocitos expul-
sores de mitoxantrona).
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al igual que el presente proyecto (Referencia: 1128). 
Todos los pacientes firmaron consentimiento informa-
do para someterse a las evaluaciones de la clínica, 
otorgar muestras de sangre, revisar sus expediente 
clínicos y publicar los datos obtenidos del presente 
estudio. 

Análisis estadístico 

El tamaño de la muestra se calculó con base en la 
hipótesis primaria del estudio, es decir, que los pa-
cientes con AR en remisión tienen un menor porcen-
taje de actividad funcional de los transportadores P-gp 
y BCRP1 que los pacientes con AE, tomando en cuen-
ta una diferencia estimada para los promedios del 
porcentaje de extrusión por citometría de flujo. Se es-
timó una diferencia de 30 puntos porcentuales entre 
ambos grupos, con un poder del 80% y un alfa de 
0.025 debido a la presencia de dos hipótesis primarias 
(por el análisis de dos transportadores), por lo cual se 
requería un total de nueve pacientes por grupo (18 en 
total). Sin embargo, intentando lograr una normaliza-
ción de la distribución de los resultados y consideran-
do el análisis multivariado con las variables de trata-
miento, por conveniencia se decidió incluir un total de 
40 pacientes (20 por grupo).

Estrategia del análisis estadístico 

Para el análisis descriptivo de datos se utilizaron 
frecuencias relativas e índices de tendencia central y 
dispersión adecuados a la forma de distribución y 
nivel de la escala de medición. Para la comparación 
de las variables continuas se utilizaron t de Student 
y U de Mann-Withney o prueba de rangos señalados 
de Wilcoxon de acuerdo a la distribución de las va-
riables. Para conocer el grado de correlación entre la 
AE y las dosis puntuales o acumuladas de medica-
mentos durante el último año, con la medición de la 
actividad de los transportadores, se utilizó Rho de 
Spearman. Finalmente, el análisis multivariado para 
establecer la asociación de la AE con el valor de la 
actividad de ambos transportadores (de forma inde-
pendiente cada una) ajustada para las dosis de me-
dicamentos recibidas, se realizó mediante un modelo 
de regresión lineal múltiple incluyendo aquellos me-
dicamentos que resultaron con asociación significa-
tiva para cada transportador. 

Se asumió como significativa una p ≤ 0.05 a dos 
colas. Se utilizó el programa estadístico SPSS ver-
sión 20.

Resultados 

En el presente trabajo se reportan los resultados 
preliminares obtenidos tras el análisis de las primeras 
17 parejas de casos y controles, con un total de 34 
pacientes con AR, de los cuales 27 tuvieron segui-
miento a los seis meses.

Características generales de la población 
del estudio

En la tabla 1 se presentan las características más 
relevantes de la población en el momento del ingreso 
al estudio. La mayoría fueron mujeres (94.1%), en la 
cuarta década de la vida (edad media ± DE: 41.6 ± 
10.8 años), con educación básica completa (media ± 
DE años de educación: 10.6 ± 4.2); en general, los 
pacientes incluidos tenían (en el momento del ingreso 
a la clínica) factor reumatoide (FR) positivo (85.3%) y 
anticuerpos contra péptidos cíclicos citrulinados 
(APCC)  positivos (97.5%), (media ± DE) tiempo de 
evolución de 6.3 ± 3.5 años y cuando menos una 
comorbilidad (82.4%). Todos los pacientes recibían 
algún FMDE, siendo el número (media ± DE) de FMDE/
paciente de 1.7 ± 0.9; además, 27 pacientes (79.4%) 
recibían adicionalmente corticosteroides orales y la 
dosis promedio (± DE) por día equivalente a predni-
sona fue de 8.1 mg (± 4.2).  

No hubo diferencia en las variables de pareamiento 
entre los casos (pacientes activos) y los controles (Ta-
bla 1). Comparados con los controles, los casos tuvie-
ron mayor actividad clínica de la enfermedad, con un 
DAS28 (media ± DE) al ingreso al estudio de 4.8 ± 1.3 
versus 1.2 ± 0.6 (p ≤ 0.001) y mayor actividad seroló-
gica, con una concentración de PCR (media ± DE) de 
1.6 ± 1.2 versus 0.2 ± 0.2 mg/dl (p ≤ 0.001). Los casos 
también tuvieron mayores dosis diarias de corticoste-
roides (media ± DE) al ingreso al estudio y mayores 
dosis acumuladas en el año previo que los controles: 
10.1 ± 5 versus 6.3 ± 2.1 mg/día en equivalente de 
prednisona (p = 0.03) y 4041.2 ± 1848.7 versus 2348.5 
± 859.5 mg (p = 0.004), respectivamente. El uso de 
FMDE fue similar en ambos grupos.  

Actividad de los transportadores  
en el momento del ingreso al estudio

La tabla 2 y la figura 3 resumen los resultados rele-
vantes. Los pacientes con AE (DAS28 ≥ 3.2) tuvieron 
más frecuentemente resistencia de los transportadores 
P-gp y BCRP1 que los pacientes en remisión (DAS28 
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< 2.6): 12 pacientes (70.6%) versus 8 (47.1%) (p = 0.3) 
y 12 pacientes (70.6%) versus 6 (35.3%) (p = 0.08); el 
porcentaje de actividad funcional de cada transporta-
dor (mediana, rango intercuartilar) fue mayor en los 
pacientes con DAS28 ≥ 3.2 que en los pacientes en 
remisión: 7.1% (1.4-29.3) versus 1.6% (0.7-3.5) (p = 
0.02) y 6.2% (1.3-22.4) versus 1.3% (0.7-2) (p = 0.007). 
Se obtuvieron resultados similares al analizar al sub-
grupo de pacientes con AR y resistencia a P-gp  
(n = 12) y BCRP1 (n = 12) (Tabla 2 y Fig. 3).  

Finalmente, ambos transportadores, P-gp y BCRP1, 
se correlacionaron de manera significativa con la AE, 

evaluada por DAS28: Rho de 0.45 (p = 0.008) y 0.52 
(p = 0.002), respectivamente (Figs. 4 y 5).  

Correlación de actividad funcional  
de P-gp y BCRP1 con dosis de 
medicamentos

Para cada paciente se determinó la dosis de medi-
camento en el momento del ingreso al estudio y acu-
mulada en el año previo a su inclusión; los medica-
mentos analizados fueron corticosteroides (dosis 
equivalente de prednisona), metotrexato, cloroquina  

Tabla 1. Características generales de los pacientes a su ingreso al estudio y comparación entre pacientes activos (casos) y 
en remisión (controles)

Población total
(n = 34)

Pacientes con AR
activa (n = 17)

Pacientes con AR 
en remisión  

(n = 17)

p

Características demográficas
  Número de pacientes (%) de sexo 

femenino
32 (94.1) 16 (94.1) 16 (94.1) 1

  Edad, años, al ingreso al estudio* 41.6 ± 10.8 43.5 ± 12.1 39.6 ± 9.1 0.30
  Número de pacientes (%) fumadores  

al ingreso al estudio
4 (11.8) 2 (11.8) 2 (11.8) 1

  Años de educación completa al 
ingreso a la clínica*

10.6 ± 4.2 9.5 ± 4.7 11.6 ± 3.4 0.15

Características propias de la AR
  Tiempo de evolución de la AR, años,  

al ingreso al estudio*
6.3 ± 3.5 6.6 ± 3.9 6 ± 3.2 0.61

  DAS28 al ingreso al estudio* 3 ± 2.1 4.8 ± 1.3 1.2 ± 0.6 ≤ 0.001
  PCR al ingreso al estudio (mg/dl)* 0.9 ± 1.1 1.6 ± 1.2 0.2 ± 0.2 ≤ 0.001
  Número de pacientes (%) con 

enfermedad erosiva al ingreso  
al estudio

17 (50) 10 (58.8) 7 (41.2) 0.49

  Número de pacientes (%) con FR  
al ingreso a la clínica 

29 (85.3) 15 (88.2) 14 (82.4) 1

  Número de pacientes (%) con APCC  
al ingreso a la clínica

33 (97.5) 16 (94.1) 17 (100) 1

Comorbilidades al ingreso al estudio
  Número de pacientes (%) con ≥ 1 

comorbilidad
28 (82.4) 14 (82.4) 14 (82.4) 1

  Puntaje de Charlson* 1.1 ± 0.4 1.1 ± 0.5 1.1 ± 0.2 0.66

Tratamiento al ingreso al estudio
  Número de pacientes (%) con 

corticosteroides
27 (79.4) 13 (76.5) 14 (82.4) 1

  Dosis de corticosteroides/paciente  
(mg/día)*†

8.1 ± 4.2 10.1 ± 5 6.3 ± 2.1 0.03

  Dosis de corticosteroides acumulada/
paciente en el año previo*

3134.4 ± 1625.2 4041.2 ± 1848.7 2348.5 ± 859.5 0.004

  Número de FMDE/paciente* 1.7 ± 0.9 1.7 ± 0.9 1.8 ± 0.8 0.85

*Media ± DE
 †Equivalente a mg/día de prednisona, sólo en quienes recibían prednisona.
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(o hidroxicloroquina), azulfidina, leflunomida (un pa-
ciente) y azatioprina (un paciente). En la tabla 3 se 
resumen los resultados de toda la población al ingreso 
al estudio, de los medicamentos más frecuentemente 
indicados. No hubo diferencia en la dosis (puntual o 
acumulada) de los medicamentos entre los pacientes 
con resistencia de los transportadores y los pacientes 
sin resistencia. Asimismo, no hubo correlación entre el 
porcentaje de actividad funcional de cada transporta-
dor (P-gp y BCRP1) y las dosis de los diferentes fár-
macos (datos no mostrados).

Impacto de la AE en la actividad funcional 
de los transportadores

El modelo de regresión lineal con los datos basales 
de los 34 pacientes mostró que el DAS28 fue el único 
predictor de la actividad funcional de P-gp (coeficiente 
beta: 0.50; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.6-6.7;  
p = 0.002; R2 = 0.23) y BCRP1 (coeficiente beta: 0.48; 
IC 95%: 1.4-6.8; p = 0.004; R2 = 0.21). 

En el momento del análisis de los datos aquí presen-
tados, 27 pacientes completaron seis meses de segui-
miento: cuatro de ellos (14.8%) incrementaron el nivel 
de actividad de acuerdo al DAS28, 13 (48.1%) mantu-
vieron el mismo nivel y 10 (37.1%) disminuyeron el 
nivel de AE. A los seis meses, se incrementó el núme-
ro de pacientes con resistencia de ambos transporta-
dores, si bien el incremento fue menor en los pacientes 
con mejoría de la AE (Tabla 4); de manera similar, la 

magnitud del incremento de la actividad funcional de 
los transportadores fue menor en los pacientes con 
mejoría clínica (Tabla 4, p sin significancia estadística).   

Finalmente, se correlacionaron las diferencias del 
DAS28 (entre la evaluación basal y a los seis meses) y 
las diferencias en la actividad funcional de ambos trans-
portadores, encontrándose una correlación moderada 
y con tendencia significativa: r = 0.35 (p = 0.07) para 
P-gp y r = 0.33 (p = 0.09) para BCRP1 (Fig. 6).

Discusión

Existe información limitada acerca de la participa-
ción de los transportadores P-gp y BCRP1 en las en-
fermedades reumáticas autoinmunes. En pacientes 
que requieren de la administración de fármacos anti-
inflamatorios y/o de FMDE, un incremento en la función 
de éstos por células del sistema inmune pudiera estar 
asociado con un efecto terapéutico insuficiente. En 
AR, la respuesta a la terapia juega un papel determi-
nante en el pronóstico de los pacientes. Más aún, no 
existe actualmente una fórmula precisa ni una com-
binación de medicamentos que haya demostrado ser 
universalmente efectiva. Son numerosas las razones 
que se pueden invocar, si bien una de ellas se fun-
damenta en la respuesta idiosincrásica de los pacien-
tes a las dosis, las combinaciones y los periodos de 
los distintos tratamientos terapéuticos, en el marco 
conceptual de un tratamiento que aún hoy, se conside-
ra de por vida. Entre los fármacos más frecuentemente 

Tabla 2. Número de pacientes (%) con AR activos (casos) y en remisión (controles) con resistencia de P-gp y BCRP1 y los 
respectivos porcentajes de actividad funcional de ambos transportadores

Pacientes con 
enfermedad activa 

(DAS28 ≥ 3.2) (n = 17)

Pacientes en remisión 
(DAS28 < 2.6)  

(n = 17)

p

P-gp
  Número de pacientes (%) con resistencia de P-gp 12 (70.6) 8 (47.1)   0.30

  Mediana (Q25-Q75) del % de actividad funcional 
en todos los pacientes 

7.1 (1.4-29.3) 1.6 (0.7-3.5) 0.02

  Mediana (Q25-Q75) del % de actividad funcional 
en los pacientes con resistencia de P-gp (n = 12)

19.7 (6.9-38.4) 3.5 (2.9-9.1) 0.01

BCRP1
  Número de pacientes (%) con resistencia  

de BCRP1
12 (70.6) 6 (35.3) 0.08

  Mediana (Q25-Q75) del % de actividad funcional 
en todos los pacientes

6.2 (1.3-22.4) 1.3 (0.7-2) 0.007

  Mediana (Q25-Q75) del % de actividad funcional 
en los pacientes con resistencia de BCRP1  
(n = 12)

11.4 (4.2-32.8) 2.49 (2-4) 0.02
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Figura 3. Porcentaje de actividad funcional de P-gp y BCRP1 en pacientes con AR (casos) y pacientes en remisión (controles). La figura 
muestra el porcentaje de actividad funcional de P-gp (paneles superiores) y BCRP1 (paneles inferiores) en pacientes con enfermedad 
activa y pacientes en remisión. Los paneles de la izquierda muestran el análisis en toda la población y los de la derecha, en la población 
de pacientes con AR y resistencia a los transportadores. Cada caja representa la mediana (barra horizontal en negrita), los percentiles 25 
y 75 (límites inferior y superior de la caja) y el mínimo y el máximo (líneas sobresalientes).

empleados destacan la prednisona, los antipalúdicos 
(cloroquina e hidroxicloroquina), el metotrexato, la leflu-
nomida y la sulfasalazina, los cuales son sustratos de 
la P-gp (los dos primeros) y del transportador BCRP1 
(los tres últimos).

En el presente trabajo se observó que los pacientes 
con AE fueron los que presentaron, a su vez, mayor 
actividad de los transportadores P-gp y BCRP1 y ma-
yor resistencia por parte de éstos. Además, se eviden-
ció una correlación significativa entre ambos transpor-
tadores con la AE. Finalmente, ésta, evaluada a través 
de un índice compuesto validado, fue el único predic-
tor de la actividad funcional de la P-gp y del BCRP1 

en las muestras basales, presentando una tendencia 
similar cuando se incluyeron las muestras a los seis 
meses de seguimiento. A este respecto, cabe subrayar 
que una de las funciones fisiológicas de ambos trans-
portadores es la destoxificación celular, por lo que no 
se puede descartar que la hiperfuncionalidad de am-
bas proteínas sea el resultado de la suma algebraica 
de esquemas terapéuticos con múltiples agentes y de 
la secreción activa de mediadores de la inflamación, 
pero no necesariamente un defecto inherente a la en-
fermedad. Así, se sabe que varias citocinas como el 
FNT-γ, la interleucina (IL) 2, la IL-12 y el IFN-γ, (interfe-
rón) son sustratos de los transportadores de la familia 
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ABC incluidos la P-gp y el BCRP143. Interesantemente, 
se ha mostrado que el bloqueo in vitro de ambos 
transportadores con quimiosensibilizadores tales como 
el verapamilo y el KO143 ha sido capaz de inhibir 
tanto la resistencia a algunos FMDE como la secreción 
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Figura 4. Correlación entre la actividad funcional de P-gp y la AE 
evaluada por DAS28. La figura muestra la correlación entre la acti-
vidad funcional de P-gp (línea ordenada) y la AE de acuerdo al 
DAS28 (línea abscisa).

Figura 5. Correlación entre la actividad funcional de BCRP1 y la AE 
evaluada por DAS28. La figura muestra la correlación entre la acti-
vidad funcional de BCRP1 (línea ordenada) y la AE de acuerdo al 
DAS28 (línea abscisa).
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Tabla 3. Tratamiento en el momento del ingreso al estudio y acumulado en toda la población de pacientes con AR; incluye 
corticosteroides y los FMDE más frecuentemente indicados

Población general
(n = 34)

Número de pacientes (%) con corticosteroides 27 (79.4)

Prednisona/paciente (mg/día)* 7.5 (5-10)

Miligramos de prednisona acumulados en año previo/paciente* 2807.5 (1880.6-3773.8)

Número de pacientes (%) con metotrexato 30 (88.2)

Metotrexato (mg/semana), mediana (mín-máx)* 25 (23.8-25)

Miligramos de metotrexato acumulados en año previo/paciente* 1303.6 (930.5-1303.6)

Número de pacientes (%) con cloroquina 12 (35.3)

Cloroquina/paciente (mg/día)* 150 (150-150)

Miligramos de cloroquina acumulados en año previo/paciente* 39.700 (26.700-54.862.5)

Número de pacientes (%) con azulfidina 13 (38.2)

Azulfidina/paciente (g/día)* 2 (2-3)

Gramos de azulfidina acumulados en año previo/paciente* 493 (295.6-714.8)

*Mediana (Q25-Q75): los datos se obtienen de la subpoblación que tomaba dicho medicamento.

de citocinas proinflamatorias, particularmente el FNT-α, 
el cual juega un papel protagónico en la fisiopatología 
de la AR44. 

Una de las fortalezas del presente trabajo es el mar-
co clínico en el cual se desarrolló. La población de 
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estudio incluyó a pacientes con AR de poco tiempo de 
evolución, y con un seguimiento activo y estandarizado. 
La gran mayoría de los pacientes tuvieron autoanticuer-
pos (FR y APCC), los cuales confieren homogeneidad 
serológica y pronóstica a la población, pues ambos 
condicionan peores desenlaces de la enfermedad, 
como una mayor actividad clínica y la progresión ra-
diológica45,46; por otra parte, el seguimiento de los 
pacientes fue riguroso, ya que se aplicaron regular-
mente índices internacionales de actividad y respues-
ta validados en nuestra población. Con respecto al 
tratamiento, éste se recopiló con un instrumento tam-
bién estandarizado y se corroboró con una evaluación 
de la adherencia, por lo cual fue posible determinar 
con exactitud el tratamiento acumulado real e investi-
gar su posible asociación con la actividad funcional 
de ambos transportadores. A este respecto, cabe 

Tabla 4. Resistencia de transportadores y actividad funcional de los mismos a los seis meses de seguimiento de acuerdo a 
la evolución clínica de los pacientes

Comportamiento 
de la 
enfermedad  
a los 6 meses

DAS28  
a los  

6 meses*

Número de 
pacientes 
(%) con 

resistencia

p % de 
actividad 
funcional  

a los  
6 meses*

p Número de 
pacientes (%) 

que 
incrementan  
la actividad  
funcional

p Incremento 
del % de 
actividad 
funcional*

p

Transportador P-gp

Pacientes que 
empeoran,  
(n = 4)

3 (2.7-3) 3 (75) 0.4

0.4 

0.4

9 (0-22) 0.5

0.5 

0.5

3 (75) 0.6

0.6 

0.6

3.7 (3.7-21.6) 0.9

0.9 

0.9

Pacientes que se 
mantienen con el 
mismo nivel de 
actividad,  
(n = 13)

2 (1-4) 12 (92) 5 (2.8-23) 10 (77) 4.4 (1.3-16.1)

Pacientes que 
mejoran,
(n = 10)

2.4 (1.8-3) 7 (70) 2.5 (1.2-21) 5 (50) 2.7 (0.6-37.7)

Transportador BCRP1

Pacientes que 
empeoran,  
(n = 4)

3 (2.7-3) 3 (75) 0.4

0.4 

0.4

12 (0-20) 0.8

0.8 

0.8

3 (75) 0.4

0.4 

0.4

13.9 (7.3-19.7) 0.7

0.7 

0.7

Pacientes que se 
mantienen con  
el mismo nivel  
de actividad,  
(n = 13)

2 (1-4) 12 (92) 4 (2.7-28) 11 (85) 3.1 (1.5-31.9)

Pacientes  
que mejoran,
(n = 10)

2.4 (1.8-3) 7 (70) 3 (1-19.8) 6 (60) 6.2 (2-27)

*Mediana (Q25-Q75).

mencionar que, si bien es cierto que los pacientes 
incluidos tuvieron una media de seguimiento corta, de 
seis años, desde el punto de vista del medicamento 
acumulado la dosis fue considerable; se ha descrito 
que el uso de ciertos medicamentos induce la expre-
sión de transportadores47; sin embargo, se desconoce 
si lo anterior viene determinado por el tiempo de uso, 
por las dosis acumuladas, por la combinación de los 
tratamientos empleados o por la suma de todo lo an-
terior. Si bien no encontramos una asociación entre la 
dosis de medicamento acumulada en el año previo y 
la actividad de los transportadores, pudiera tener que 
ver con las características de nuestra población en el 
momento del ingreso al estudio, ya previamente trata-
da. Idealmente, la actividad funcional de los transpor-
tadores debiera de medirse en pacientes vírgenes a 
tratamiento (poco probable por el tipo de institución 
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Figura 6. Correlación entre los cambios (a los seis meses de seguimiento) en el DAS28 y en la actividad funcional de los transportadores. 
La figura representa la correlación entre los cambios en el DAS28 (línea abscisa) y los cambios en la actividad funcional de los transpor-
tadores P-gp (panel de la izquierda) y BCRP1 (panel de la derecha). Cada panel está dividido por una línea vertical, la cual representa 
que no hay variación en el DAS28, y una línea horizontal, que representa que no hay variación en la actividad funcional del transportador. 
Cada punto representa un paciente. Los puntos localizados a la derecha de la línea vertical representan a pacientes con incremento en 
la AE (y viceversa). Los puntos localizados por encima de la línea horizontal representan a pacientes con incremento en la actividad 
funcional del transportador.

en la cual trabajamos) o poco de tiempo después de 
haberlo iniciado. Dicho estudio está siendo desarrolla-
do actualmente en la clínica de AR temprana.

Otro punto a resaltar como fortaleza del trabajo es 
el procedimiento empleado para detectar la actividad 
funcional de los transportadores mediante la medición 
de la expulsión de compuestos fluorescentes depen-
dientes de P-gp y BCRP1, a saber daunorubicina, 
rodamina 123 y/o mitoxantrona. Con tales sustancias 
es posible medir la capacidad individual de cada cé-
lula para expulsar medicamentos sustratos de dichos 
transportadores48. Así, porcentajes tan bajos como un 
3% de células expulsoras, bien sea de daunorubicina 
o mitoxantrona, pudieran ser responsables de condi-
cionar un estado de resistencia a los medicamentos 
relacionados con tales transportadores (o bien reflejar 
actividad o exacerbación de la enfermedad). Intere-
santemente, existen varios inhibidores, en particular de 
la P-gp, capaces de revertir el fenotipo de resisten-
cia49; si bien éstos se han empleado en neoplasias, 
pudiéramos argumentar un beneficio terapéutico (toda 
vez que se agreguen a los tratamientos empleados) 
como optimizadores de la acción farmacológica de los 
FMDE (toda vez que sean sustratos de los transporta-
dores aquí descritos).  

En suma, nuestros resultados muestran que los pa-
cientes con AR activa presentan mayor actividad funcio-
nal de los transportadores P-gp y BCRP1 en comparación 
con los pacientes en remisión. La AE se correlaciona 
positivamente con la actividad de los transportadores, 
de manera puntual y a los seis meses de seguimiento. 
Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio en la 
literatura que valora concomitantemente la función  
de los transportadores P-gp y BCRP1 en AR. A pesar 
de nuestros datos preliminares, pareciera concluyente 
que, en pacientes con AR, el comportamiento de la 
P-gp y la BCRP1 está condicionado por la AE.
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Resumen

Objetivo: Determinar el costo directo de la atención primaria de pacientes con TCE leve en un tercer nivel de atención. 
Diseño: Estudio transversal en 219 pacientes con TCE leve (GRD 090 S06.0 de la Clasificación Internacional de Enferme-
dades 10ª revisión [CIE-10], que incluye concusión sin complicación-comorbilidad y sin complicación-comorbilidad mayor). 
Emplazamiento: Una unidad médica de tercer nivel de atención en el Estado de Puebla, en México. Mediciones principa-
les: Los costos directos fueron tomados del Acuerdo ACDO.AS3.HCT.280115/7.P.DF y sus anexos en pesos mexicanos, y las 
variables analizadas fueron edad, sexo, turno de atención, estudios de laboratorio, estudios radiográficos, estudios tomográ-
ficos, días de estancia, consultas por especialista, atención en urgencias, medicamentos y material de curación. La estadís-
tica fue descriptiva en el programa SPSS v. 22 de IBM. Resultados: 53.4% hombres, 46.6% mujeres; edad promedio  
31.9 años; turno de atención matutino 58.4%, vespertino 23.3% y nocturno 18.3%; costo: laboratorio $ 1,755.00, radiografías 
simples $ 202,794.00, estudios tomográficos $ 26,720.00, consulta/neurocirujano $ 279,174.00, atención en urgencias  
$ 501,510.00; material de curación: campo quirúrgico empaque individual $ 8,326.38, cinta microporosa $ 1,307.43, equipo 
venoclisis normogotero $790.59, aguja punción vasos $ 7,408.77; medicamentos: diclofenaco $ 946.08, ketorolaco $ 724.89, 
solución mixta 1000 ml $ 1,561.47; costo total: $ 1,032,293.72; costo promedio por paciente: $ 4,713.66. Conclusión: El 
costo directo en la atención primaria de pacientes con TCE leve es alto; el apegarse a un manejo correcto lo disminuiría en 
forma importante.

PALABRAS CLAVE: Costo directo. Atención primaria. Traumatismo craneoencefálico leve. Adultos. Grupos relacionados por 
el diagnóstico. 

Abstract

Objective: To describe the direct cost of primary health care for patients with mild traumatic head injury in a third level 
medical facility. Design: Cross-sectional study in 219 patients with mild traumatic brain injury (GRD 090 S06.0 ICD-10 inclu-



Gaceta Médica de México. 2016;152

756

Introducción 

El TCE leve se define a través de los antecedentes 
de haber padecido desorientación, amnesia o pérdida 
transitoria de la consciencia en un paciente que está 
consciente y hablando, con Glasgow de 13 a 15 pun-
tos1; abarca el 75 al 80% de todos los TCE1-3. El pro-
grama avanzado de apoyo vital en trauma (ATLS, Ad-
vanced Trauma Life Support) ha sido adoptado 
alrededor del mundo para enseñar un método de abor-
daje estandarizado para pacientes traumatizados1. La 
concusión sin complicación y comorbilidad, y sin com-
plicación ni comorbilidad mayor, está clasificada en el 
rubro S 06.0 de la CIE-10 y es sinónimo de TCE leve4. 

En los países desarrollados, el traumatismo es una 
causa significativa de morbimortalidad. Cada año, el 
7.3% del total de las muertes (0.8 millones) son debidas 
a trauma; es la quinta causa más común de muerte 
después de la enfermedad isquémica cardiaca, el cán-
cer, la falla cardiaca y las enfermedades respiratorias5,6. 
En México, el Instituto Nacional de Estadística, Geografía 
e Informática informó en el año 2005 que los accidentes 
representaron la tercera causa de muerte en general; 
mueren aproximadamente 24,000 personas al año, ocu-
pa el séptimo lugar en el mundo por muertes por acci-
dentes de tránsito y mueren 55 personas cada día7. 

En los EE.UU. se reportan aproximadamente unas 
1,700 lesiones cerebrales traumáticas por año, inclu-
yendo 275,000 hospitalizaciones y 52,000 muertes; 
cifra que va en aumento1,2.

En la Región de las Américas, los accidentes de 
tránsito son la causa de 142,252 muertes anuales, 
además de un número estimado de más de 5 millones 
de lesionados8.

La toma de decisiones en salud requiere de instru-
mentos validados para mejorar la gestión y verificar el 
cumplimiento de resultados en los tiempos estableci-
dos, con una utilización adecuada de los recursos. Los 
GRD son una herramienta que permite determinar el 
nivel de presupuesto óptimo de base, primero en la 
tendencia de la demanda y segundo en las caracte-
rísticas del perfil epidemiológico de las causas de 
atención, superando de esta forma la presupuestación 
histórica. Son un sistema de clasificación y agrupación 
de los diagnósticos clínicos y quirúrgicos de los pa-
cientes9, que se construyen basándose en el diagnós-
tico de egreso, la combinación de las diversas carac-
terísticas clínicas de la CIE-10 y la CIE-9MC (egreso y 
hospitalización respectivamente), y constituyen el case 
mix del IMSS con 9,680 diagnósticos y 700 grupos 
relacionados4,9,10.

El IMSS es la institución de salud más importante en 
México y América Latina, cubre la geografía nacional 
con 1,375 unidades médicas de atención (en todos los 
niveles) y ofrece cobertura a 53,533,650 derechoha-
bientes que representan casi un 50% de la población 
mexicana9,11. El objetivo de este trabajo es determinar 
el costo de la atención primaria de los pacientes in-
cluidos en el GRD 090 S06.0 (concusión sin complica-
ción-comorbilidad y sin complicación-comorbilidad 
mayor) en la UMAE Hospital de Traumatología y Orto-
pedia de Puebla, del IMSS. 

Material y métodos 

El diseño de investigación utilizado fue transversal, 
el período de estudio comprendió de enero a marzo 
de 2013, en una unidad médica de tercer nivel de 
atención en el Estado de Puebla, en México. Incluimos 

ding uncomplicated concussion without complication and increased comorbidity). Location: A medical unit of tertiary care 
in the State of Puebla, Mexico. Main measurements: Direct costs were taken from ACDO.AS3.HCT.280115 / 7.P.DF Agreement 
and its annexes in Mexican pesos, the variables analyzed were age, gender, shift attention, laboratory, radiographic and to-
mographic studies, length of stay, specialist consultations, emergency care, medicines, and treatment materials. Descriptive 
statistics on SPSS program IBM v22. Results: 53.4% male, 46.6% female; average age 31.9 years; morning shift attention 
58.4%, evening 23.3%, and nightly 18.3%. The cost: $ 1,755 laboratory, plain radiographs $ 202,794, tomographic studies $ 
26,720, consultation with neurosurgeon $ 279,174, emergency care $ 501,510; curing material: single steri drape $8,326.38, 
Micropore $1,307.43, infusion equipment $790.59, venipuncture needle $7,408.77; drugs: diclofenac $946.08, Ketorolac 
$724.89, 1000 ml. intravenous solution $1,561.47, total cost $ 1,032,293.72, average/patient: 4,713.66 Mexican pesos. Con-
clusion: The direct cost of primary health care of patients with mild traumatic head injury is high; sticking to the correct 
handling decreases the cost of attention. (Gac Med Mex. 2016;152:755-60)
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219 pacientes con diagnóstico de TCE leve de acuer-
do a los criterios diagnósticos del ATLS. Las variables 
incluidas fueron edad, sexo, turno de atención, estu-
dios de laboratorio realizados, estudios radiográficos, 
estudios tomográficos, tiempo de hospitalización, nú-
mero de consultas por especialista, medicamentos y 
material de curación. La clasificación de GRD del 
IMSS para concusión sin complicación y/o comorbili-
dad y sin complicaciones, y/o comorbilidad mayor, 
incluye únicamente una clase: GRD 090 concusión sin 
complicación y/o comorbilidad, y/o comorbilidad ma-
yor, diagnóstico principal S06.0, concusión. Los costos 
directos de atención fueron tomados del Acuerdo 
ACDO.AS3.HCT.280113/7.P.DF y sus anexos, publica-
do en el Diario Oficial de la Federación el 18 de abril 
de 2013, y consideramos los siguientes precios: aten-
ción en urgencias, precio unitario de estudio radiográ-
fico simple, precio de consulta por especialista, pre-
cios de estudios de laboratorio y tomográfico, de 
hospitalización, de medicamentos y de material de 
curación en pesos mexicanos actualizados al año 
2013 (Tabla 1). 

El análisis estadístico utilizado fue descriptivo. Utili-
zamos la media como medida de tendencia central y 
la desviación estándar (DE) como medida de disper-
sión. El trabajo fue autorizado por el Comité Local de 
Investigación y Ética en Investigación en Salud núme-
ro 2105 de la UMAE Hospital de Traumatología y Or-

topedia de Puebla, los pacientes firmaron consenti-
miento informado y en todo momento se conservó su 
anonimato.

Resultados 

Durante todo el año 2013 hubo 4,015 TCE, y de ellos 
1,003 correspondieron a TCE leve o concusión (clasi-
ficación S 06.0 de la CIE 10), con un promedio men-
sual de 83 pacientes. Se incluyeron TCE leves atendi-
dos en urgencias durante el primer trimestre del año 
2013, que fueron un total de 219 pacientes. 

La edad de los pacientes fue en promedio 38.47 
(mínima 18 y máxima 89) + 19.39 años; el tiempo 
promedio de estancia en urgencias fue 3.51 (mínimo 
1 y máximo 24) + 2.36 horas; 128 (58.4%) pacientes 
fueron atendidos en el turno matutino, 51 (23.3%) en 
el vespertino y 40 (18.3%) en el nocturno; y 217 
(99.1%) pacientes se egresaron desde el servicio de 
urgencias sin complicación. Los datos sociodemográ-
ficos se muestran en la tabla 2. 

Dos (0.9%) pacientes se hospitalizaron por causa 
distinta al TCE leve: 1 (0.5%) paciente se hospitalizó 
1 día y 1 (0.5%) paciente 2 días. De estos dos pacien-
tes, uno tuvo fractura en miembro torácico que requirió 
manejo quirúrgico. La internación de estos dos pacien-
tes por causa distinta al TCE leve generó un costo de 
$ 17,052.00. 

Tabla 1. Costos unitarios del IMSS, año 2013

Tercer nivel de atención Para cobro

Consulta de especialidades $ 966.00

Atención de urgencias $ 2,290.00

Día paciente (hospitalización) $ 5,684.00

Estudio de laboratorio clínico $ 135.00

Estudio de radiodiagnóstico $ 463.00

Estudios de tomografía axial
 Material de curación
  Campo quirúrgico empaque individual
  Cinta microporosa
  Equipo de venoclisis normogotero
  Aguja de punción de vasos sanguíneos
 Medicamentos
  Diclofenaco caja de 10 tabletas de 100 mg
  Ketorolaco solución inyectable de 30 mg

$ 1,336.00

$ 38.02
$ 5.97
$ 3.61

$ 33.83

$ 4.32
$ 3.31

Fuente: publicación en el Diario Oficial de la Federación de fecha 18 de abril de 2013, de costos unitarios para la determinación de créditos fiscales derivados de 
capital constitutivos, inscripciones improcedentes y atención a no derechohabientes.
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Los gastos de atención médica en los 219 pacientes 
fueron: en estudios de laboratorio $ 1,755.00, en ra-
diografías simples de cráneo $ 202,794.00, en estu-
dios tomográficos simples $ 26,720.00, en consulta 
por neurocirujano $ 279,174.00, en atención en urgen-
cias $ 501,510.00, en material de curación $ 17,833.17 
y en medicamentos $ 3,232.44, lo que sumó un costo 
total de $ 1,033,018.61, con un promedio de $ 4,716.97 
por paciente con TCE leve. La comparación entre el 
total de los costos y el costo que se hubiera generado 
de haberse seguido las recomendaciones del ATLS 
para el manejo de estos pacientes se muestra en la 
figura 1. 

Discusión

Los GRD se utilizan ampliamente en algunos países 
para comparar el desempeño de los hospitales, definir 
las categorías de pago y facilitar el sistema de pago 
hospitalario basado en los grupos9,12. Por esto, se con-
sidera que es de suma importancia que los sistemas 
de GRD consideren las más apropiadas variables de 
clasificación y definan tantos grupos como sea nece-
sario para que los pagos hospitalarios sean justos13. Es 
por ello que decidimos realizar este estudio en el que 
incluimos pacientes del GRD 090 S06.0 concusión cere-
bral sin complicación y comorbilidad y sin complicación 

Tabla 2. Características sociodemográficas de los pacientes con TCE leve incluidos en el estudio  

(n = 219) n (%)

Sexo
 Hombre
 Mujer

117 (53.4)
102 (46.6)

Estancia en urgencias (horas) 3.51 (mín. 1 y máx. 24) + 2.36 

Turno de atención en urgencias en el hospital
 Matutino
 Vespertino
 Nocturno

128 (58.4)
51 (23.3)
40 (18.3)

Número de estudios de laboratorio por paciente
 Ninguno 
 Uno
 Dos o más

206 (94.1)
13 (5.9)

0 (0)

Número de estudios radiográficos simples de cráneo 
Número de estudios radiográficos por paciente en otros sitios      
 Ninguno
 Uno
 Dos
 Tres
 Cuatro
 Cinco 
 Seis
 Siete
 Ocho
 Nueve  

438 (100)

0 (0)
0 (0)

140 (63.9)
19 (8.7)
41 (18.7)

7 (3.2)
8 (3.7)
1 (0.5)
1 (0.5)
2 (0.9%)

Número de estudios tomográficos sin contraste por paciente
 Ninguno
 Uno

199 (90.9%)
20 (9.1%)

Número de consultas por especialista (neurocirujano) otorgadas a los pacientes
 Ninguna
 Una
 Dos 
 Tres 
 Cuatro 

0 (0%)
160 (73.1%)

49 (22.4%)
9 (4.1%)
1 (0.5%)

N: población; n: muestra. Fuente: tomado del expediente clínico de los pacientes. 



R. Barragán-Hervella, et al.: Costo de atención primaria del TCE leve

759

ni comorbilidad mayor4,10 para analizar los costos di-
rectos de la atención primaria.

Durante el año 2013, en este hospital, el TCE leve 
constituyó el 75% del total de las lesiones traumáticas 
craneoencefálicas, lo cual concuerda con lo reportado 
en la literatura, donde se menciona que el TCE leve 
incluye entre el 75 y el 80% de todos los TCE, cifra 
que puede ser mayor debido a que un porcentaje de 
pacientes que sufren accidentes automovilísticos no 
acuden a valoración médica2,14,15. 

En muchos hospitales, el servicio de urgencias está 
integrado por especialistas en cirugía general, trauma-
tólogos, especialistas en urgencias médico-quirúrgi-
cas y médicos internistas5. Aunado a esto, el miedo al 
riesgo de que el paciente desarrolle una complicación 
o evolucione con deterioro del estado neurológico 
hace que estos especialistas soliciten valoración por 
el neurocirujano, quien a su vez solicita estudios tomo-
gráficos, radiografías simples de cráneo o estudios de 
laboratorio que incrementan el costo de la atención 
primaria en estos pacientes5,15.

La estancia promedio de los pacientes en el servicio 
de urgencias fue de 5.51 (mínimo 1 y máximo 24) + 
2.36 horas. Tomando en cuenta que el deterioro y la 
degradación de la Escala de Glasgow puede ser entre 
el 3 y el 5.5% de los pacientes con TCE leve que 
acuden a valoración médica1,5,11, consideramos que, 
ante cualquier duda, el tiempo mínimo de observación 

debe ampliarse en estos pacientes para disminuir la 
probabilidad de que sufran deterioro neurológico o 
presenten alguna complicación secundaria al TCE 
leve1,15. Algunas instituciones privadas de atención 
médica en los EE.UU. reportan un promedio de 3 días 
de hospitalización para pacientes con TCE leve11, lo 
cual tampoco concuerda con la literatura, ya que la 
admisión hospitalaria de esos pacientes debe de ser 
solo en casos especiales1,5. 

En este estudio en 219 pacientes con TCE leve, la 
mortalidad fue del 0%, similar a la reportada en los 
EE.UU., donde es del 0.2%16-18.

A 13 pacientes (5.9%) se les realizaron estudios 
preoperatorios en el servicio de urgencias; sin em-
bargo, de estos solo uno (0.5%) fue intervenido qui-
rúrgicamente por causa distinta al TCE leve, lo que 
supuso un gasto innecesario de $ 1,755.00, así 
como el riesgo que puede ocasionar una venopun-
ción innecesaria. Esto tampoco concuerda con las 
recomendaciones del ATLS y de la Sociedad Italiana 
de Neurocirugía para el manejo de los pacientes con 
TCE leve, en las que mencionan que en estos pa-
cientes se deben de realizar exámenes generales 
de laboratorio únicamente para excluir lesiones sis-
témicas1,5. 

A cada paciente se le tomaron dos radiografías sim-
ples de cráneo, lo que generó un costo de $ 202,794.00. 
Las valoraciones por el neurocirujano tuvieron un cos-
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RX simple cráneo
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Figura 1. Costos directo en la UMAE Hospital de Traumatología y Ortopedia de Puebla y costo ideal de atención de 219 pacientes con 
TCE leve . Rx: radiografía; TAC: tomografía axial computarizada; CE: consulta externa; AU: atención en urgencias.
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to de $ 279,174, y los estudios tomográficos simples 
solicitados costaron $ 26,720.00.

La solicitud de estos estudios y de estas valoraciones 
por el neurocirujano tampoco coincide con las reco-
mendaciones del ATLS para el manejo de los pacientes 
con TCE leve. Las recomendaciones para el manejo de 
los pacientes con TCE leve son precisas y hacen hin-
capié en que el realizar una exploración neurológica 
completa permite llevar un seguimiento adecuado en 
estos pacientes y así omitir estudios de laboratorio y 
gabinete que pueden llegar a ser innecesarios1. 

También todos los pacientes fueron canalizados con 
1000 ml de solución mixta, lo que generó un costo de 
$ 1,561.47.

En la UMAE Hospital de Traumatología y Ortopedia 
de Puebla, del IMSS, el costo total de atención de los 
219 pacientes con TCE leve en el año 2013 fue de $ 
1,033,018.61 ($ 4,716.97 por paciente), lo cual está 
por debajo del costo unitario del IMSS para el GRD 
090, que es de $ 21,636.00 por paciente. A este precio 
se deben sumar los costos indirectos de atención en 
estos pacientes, los cuales no se consideraron por no 
ser objetivo del estudio. 

De acuerdo con estos resultados, si se excluyen los 
gastos innecesarios en la atención primaria de estos 
pacientes, el gasto por paciente se reduce en un 
89.45% por debajo del costo unitario del IMSS para el 
manejo del GRD 090 S06.0.

De los resultados anteriores se concluye que el costo 
directo de la atención primaria de pacientes con TCE 
leve en la UMAE Hospital de Traumatología y Ortopedia 
de Puebla es alto, y que el apego a los protocolos de 
atención de estos pacientes disminuye en forma impor-
tante el costo directo de atención, por lo que se sugiere 
llevar a cabo la difusión e instrucción de las recomenda-
ciones dadas por el ATLS a todo el personal médico que 
interviene en la atención de estos pacientes.
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Resumen

Antecedentes: La CAD se caracteriza por la tríada clínica de hiperglucemia, cetosis y acidosis. El impacto económico  
de este padecimiento es considerable, debido, en parte, a la estancia hospitalaria prolongada. Los análogos de insulina de 
acción prolongada pueden acortar el tiempo de resolución de esta enfermedad. Material y método: Búsqueda sistemati-
zada en Embase, Medline y Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) de ensayos clínicos con distribución 
al azar en los que se investigó la coadministración de insulina glargina subcutánea versus manejo estándar en pacientes 
con CAD. La selección, la extracción de los datos, la valoración de los riesgos de sesgo y la calidad de los estudios las 
realizaron dos investigadores. Resultado: Cuatro estudios cumplieron los criterios de inclusión. Con base en evidencia de 
calidad baja, la coadministración de insulina glargina disminuye de manera significativa el tiempo de resolución de la CAD 
cuando se compara con el manejo estándar (diferencia de medias [DM]: –4.19 h [intervalo de confianza (IC) 95%: –7.81-0.57]; 
p = 0.02). No hubo diferencia en el tiempo de estancia hospitalaria ni en los episodios de hipoglucemia. Conclusiones: La 
aplicación subcutánea de insulina glargina a las pocas horas de haber iniciado la infusión intravenosa (iv.) de insulina 
acorta el tiempo de resolución de la CAD

PALABRAS CLAVE: Cetoacidosis diabética. Diabetes mellitus. Infusiones parenterales. Insulina. 

Abstract

Background: The standard treatment of diabetic ketoacidosis involves intravenous infusion of regular insulin until recovery 
of the episode: this is associated with high costs. Coadministration of insulin glargine from the onset of management may 
prove beneficial, potentially avoiding rebound hyperglycemia, and hopefully improving the time to resolution of the disease. 
Methods: We searched MEDLINE, EMBASE, and CENTRAL for randomized controlled trials comparing coadministration of 
insulin glargine versus standard treatment in patients with diabetic ketoacidosis. To be eligible, studies must assess the 
efficacy of insulin glargine and report clinically important outcomes. Two reviewers extracted data, assessed risk of bias and 
summarized strength of evidence using the GRADE approach. Results: Four studies (135 participants during hospital  
follow-up) were included in this review. Low-quality evidence from three trials suggested that subcutaneously administered 
insulin glargine, in addition to the standard treatment, significantly reduces the time to resolution of diabetic ketoacidosis  
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Introducción  

La CAD se caracteriza por la tríada clínica de hiper-
glucemia, cetosis y acidosis, la cual es el resultado de 
la disminución (cuantitativa o cualitativa) de insulina 
con posterior aumento en la excreción de hormonas 
contrarreguladoras (catecolaminas, cortisol, glucagón 
y hormona del crecimiento). La CAD es la presentación 
inicial de la diabetes mellitus tipo 1 en el 21% de los 
pacientes. Para el caso de la diabetes mellitus tipo 2, 
la CAD es la presentación inicial en aproximadamente 
el 10% de los pacientes1. 

 En países como EE.UU., la incidencia de la CAD es 
de 4.6-8 episodios por 1,000 pacientes diabéticos de 
todas las edades2. La mortalidad estimada de la CAD 
es del 0-19%3, cifra que ha variado muy poco con el 
paso de los años. Además del impacto clínico de la 
CAD, el impacto económico de este padecimiento es 
considerable: anualmente se gastan 2.4 billones de 
dólares tan sólo en EE.UU.4. En gran medida, estos 
elevados costos se explican por el amplio uso de re-
cursos para el manejo de estos pacientes. Entre estos 
destacan: la atención en Unidades de Terapia Intensi-
va5,6, el uso de bomba de infusión para la administra-
ción iv. de insulina, el monitoreo constante y la estan-
cia hospitalaria prolongada. Sin duda, uno de los 
factores causales de que un paciente con CAD per-
manezca más tiempo de lo planeado en el hospital es 
la hiperglucemia de rebote, observada en la transición 
de la bomba de insulina hacia la aplicación del esque-
ma subcutáneo de esta hormona una vez remitido el 
cuadro de la CAD7. Los métodos para determinar la 
cantidad de insulina subcutánea a aplicar tras dicha 
transición se basan, la mayoría de las veces, en los 
requerimientos de insulina iv. administrados el día an-
terior8, un método que se antoja poco práctico y pro-
penso a errores. 

Los análogos de la insulina de acción prolongada, en 
base a sus propiedades farmacológicas, podrían evitar 
la hiperglucemia de rebote al ayudar a mantener un 
nivel más estable de insulina plasmática9. La insulina 

glargina, tras su administración por vía subcutánea, 
produce un perfil de concentración sin picos a lo largo 
de 24 h con un perfil de seguridad excelente en lo que 
se refiere a episodios de hipoglucemia. En base a lo 
anterior, Hsia, et al.10 realizaron un ensayo clínico con 
distribución al azar en donde se aplicó insulina glargi-
na por vía subcutánea dentro de las primeras 12 h del 
inicio de la infusión iv. de insulina en pacientes diabé-
ticos con diversas enfermedades caracterizadas por 
hiperglucemia, entre ellas la CAD. El desenlace prin-
cipal fue el porcentaje de pacientes que presentaron 
hiperglucemia de rebote. El análisis final de los datos 
reveló que la coadministración de insulina glargina 
reduce de forma significativa dicho desenlace10. No 
obstante, de momento se ignoran los efectos de esta 
intervención en otros desenlaces aún más relevantes, 
como lo es el tiempo de resolución de la CAD. Esto 
último, sin embargo, es bastante plausible dadas las 
propiedades farmacológicas de la insulina glargina, 
que podrían acortar el tiempo de uso de la bomba de 
infusión iv. de insulina.    

El objetivo de esta revisión sistemática con metaa-
nálisis es evaluar el efecto de la coadministración de 
insulina glargina en el manejo de la CAD (aunado al 
manejo estándar con infusión iv. de insulina). Para ello, 
y a fin de disponer de un panorama más completo 
acerca de la utilidad de tal intervención, decidimos 
realizar una revisión sistemática con metaanálisis de 
ensayos clínicos con distribución al azar que evalua-
ran la administración de este fármaco versus el mane-
jo estándar en los episodios de CAD.

Material y métodos

Se realizó una búsqueda sistematizada y exhaustiva 
en Embase, Medline via Ovid y CENTRAL hasta el 01 
de agosto de 2015, sin restricción de lenguaje y utili-
zando los términos y descriptores MeSH: diabetic ke-
toacidosis; diabetic coma; dka; hyperglycemic; insulin 
glargine; insulin, long-acting; lantus; blind; randomi-
sed controlled trial; random; controlled; placebo; cli-
nical trial, siguiendo las recomendaciones PRISMA11. 

(MD –4.19 hours; 95% CI: –7.81 to 0.57; p = 0.02). There was neutral difference between the two groups regarding length of 
hospital stay and hypoglycemic episodes. Conclusions: subcutaneously administered insulin glargine, in addition to standard 
treatment, significantly reduces the time to resolution of diabetic ketoacidosis, with neutral effects on hypoglycemic episodes. 
(Gac Med Mex. 2016;152:761-9)

Corresponding author: Carlos Alberto Andrade-Castellanos, caandrade@hcg.gob.mx

KEY WORDS: Diabetic coma. Diabetic ketoacidosis. Diabetes mellitus. Insulin glargine. Long-acting insulin.

mailto:caandrade@hcg.gob.mx


C.A. Andrade-Castellanos, et al.: Revisión sistemática: insulina glargina en cetoacidosis diabética 

763

Además, se realizaron búsquedas en registros de en-
sayos clínicos (ClinicalTrials.gov), resúmenes de con-
ferencias y otras búsquedas manuales. Se contactó, 
de igual forma, con todos los autores relevantes por 
vía electrónica. 

Para la realización de la presente revisión sistemáti-
ca se diseñó un protocolo a priori, el cual fue registra-
do en PROSPERO12.

Selección de los estudios

Se incluyeron ensayos clínicos con distribución al 
azar de pacientes con CAD sin importar su edad, su 
severidad (según los criterios de la American Diabetes 
Association)13 o su tipo de diabetes (1, 2 o gestacio-
nal), en los que se estudió la coadministración de in-
sulina glargina más el manejo estándar versus sólo el 
manejo estándar con infusión iv. de insulina. Para ser 
incluidos en el análisis, los ensayos clínicos debían 
reportar desenlaces clínicos importantes para los pa-
cientes y no sólo desenlaces subrogados. Además, el 
inicio de la intervención debía ser en un periodo no 
mayor de 12 h desde el inicio de la bomba de infusión 
iv. de insulina. Los criterios de exclusión fueron:  
a) sujetos con hipotensión persistente en manejo con 
aminas vasoactivas, b) pacientes con insuficiencia re-
nal crónica y c) pacientes con insuficiencia hepática 
conocida. La valoración de los criterios de inclusión o 
exclusión de estudios la realizaron de manera inde-
pendiente dos investigadores. Los desacuerdos se 
resolvieron por consenso.

Extracción de datos y evaluación  
de la calidad de los estudios

La extracción de los datos y la valoración de la 
calidad de los estudios las realizaron dos investiga-
dores. Los desenlaces clínicos de interés fueron: 
tiempo de resolución de la CAD (según la definición 
de la American Diabetes Association)13, hipergluce-
mia de rebote (definida por los autores), tiempo de 
estancia hospitalaria y efectos adversos de la inter-
vención: principalmente hipoglucemia (≤ 70 mg/dl) e 
hipocalemia (< 3.5 mEq/l). La calidad de los estudios 
se evaluó con la herramienta de sesgos de la Colabo-
ración Cochrane14. Se utilizó el sistema GRADE para 
resumir la calidad de la evidencia en relación con los 
desenlaces importantes15. El sistema GRADE evalúa la 
calidad de los estudios de acuerdo con los siguientes 
parámetros: diseño, riesgos de sesgo, inconsistencia, 
datos indirectos, imprecisión y otras consideraciones 

(por ejemplo, sesgo de publicación). Este sistema si-
túa la calidad de la evidencia como alta, moderada, 
baja o muy baja.

Síntesis y análisis de los datos

El análisis estadístico se realizó con la ayuda del 
programa Review Manager, versión 5.3 (Centro Co-
chrane Nórdico, Copenhague, Dinamarca). Los resul-
tados se expresaron en DM para los desenlaces con-
tinuos y en riesgo relativo (RR) para los desenlaces 
dicotómicos con su respectivo IC 95%. Se eligió el 
modelo de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird 
para la estimación del efecto en vista de la variabilidad 
esperada entre los ensayos16. La heterogeneidad se 
evaluó con el estadístico I2, que se consideró leve si 
resultó menor del 25%, moderada si resultó del 50% y 
sustancial si resultó del 75%17. No fue posible el aná-
lisis de sesgo de publicación con gráfica de embudo 
debido a que se evaluaron menos de 10 ensayos clí-
nicos18.

Resultados

A partir de la estrategia electrónica de búsqueda y 
de otras fuentes relevantes, se identificaron 159 títulos 
y resúmenes. Tras eliminar los registros duplicados, se 
excluyeron 145, ya que éstos eran artículos de revisión 
o ensayos clínicos con distribución al azar en pacien-
tes sin CAD. Se evaluaron a detalle ocho estudios, de los 
que se excluyeron cuatro según los criterios de inclu-
sión y exclusión (Fig. 1). Existe un estudio registrado 
en ClinicalTrials.gov (NCT00179127) que podría ser 
relevante; sin embargo, y a pesar de nuestros esfuer-
zos por contactar con la autora principal y la universi-
dad sede de dicho estudio, en el momento del envió 
de este manuscrito no se ha obtenido respuesta de 
ellos. 

En total, sólo cuatro ensayos clínicos se incluyeron 
en el análisis10,19-21. La población total de estos estu-
dios fue de 135 individuos, que se distribuyeron al azar 
para recibir insulina glargina subcutánea más infusión 
iv. de insulina (n = 67) o manejo estándar con infusión 
iv. de insulina (n = 68). La dosis subcutánea de insu-
lina glargina osciló entre los 0.25 y los 0.4 U/kg, la cual 
fue administrada entre las primeras 220, 321, 619 y  
12 h10 de haber iniciado la bomba de infusión iv. de 
insulina, para posteriormente continuar con una dosis 
subcutánea cada 24 h hasta la resolución de la CAD. 
La dosis iv. de insulina fue la misma en todos los es-
tudios y para ambos grupos de tratamiento, siguiendo 
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las recomendaciones de la American Diabetes Asso-
ciation13. La duración del tratamiento y el seguimiento 
ofrecido a los participantes fue sólo durante la estan-
cia hospitalaria. Las características de los ensayos se 
muestran en la tabla 1. 

Todos los estudios evaluaron pacientes con CAD 
entre los 12 y 60 años de edad, a excepción del es-
tudio de Hsia, et al.10, en donde sólo la mitad de los 
participantes cursó con este trastorno (n = 25). En tres 
de los estudios se reportaron los tipos de diabe-
tes10,20,21, siendo el tipo predominante la diabetes tipo 
1, con un 70% de los casos analizados. No se anali-
zaron casos de diabetes gestacional complicada con 
CAD. El factor precipitante del cuadro agudo fue re-
portado en sólo un estudio20. De acuerdo a los datos 
del autor, el 75% de los casos de CAD ocurrieron a 
consecuencia de transgresión médico-dietética. De 
igual forma, sólo Assaad-Khalil, et al.19 reportaron la 
severidad de la CAD. La comparación de lo anterior y 
el resto de los parámetros bioquímicos relevantes en-
tre el grupo de intervención versus el grupo de control 
se exponen, a su vez, en la tabla 1.

Desenlaces clínicos

El metaanálisis con el modelo de efectos aleatorios 
reveló que la administración subcutánea de insulina 
glargina a las pocas horas del inicio de la infusión iv. 
de insulina se asocia a una reducción significativa en 
el tiempo de resolución de la CAD cuando se compara 
con el manejo estándar sólo con infusión iv. de insulina 
(DM: –4.19 h [IC 95%: –7.81-0.57]; p = 0.02; 110 parti-
cipantes; 3 ensayos). Sin embargo, estos datos fueron 
significativamente heterogéneos (I2 = 73%) (Fig. 2).

Sólo dos de los estudios analizaron el efecto de la 
coadministración de insulina glargina en la hipergluce-
mia de rebote10,21. En el estudio de Hsia, et al.10 la 
hiperglucemia de rebote, definida por una glucemia  
> 180 mg/dl en las primeras 12 h del retiro de la infu-
sión iv. de insulina, se presentó en el 33.3% de los 
participantes asignados al grupo de glargina en com-
paración con el 93.5% de los participantes asignados 
al grupo de control (p < 0.001). A través de la comu-
nicación por vía electrónica con uno de los autores, se 
nos señaló que ninguno de los pacientes con CAD 

Registros identificados (n = 41)
Medline: 91
Embase: 21
CENTRAL: 29

Registros en otras fuentes (n = 18)
ClinicalTrials. gob: 10
Búsqueda manual: 5
Resúmenes de conferencias: 3

Registros cribados (n = 153)

Registros duplicados eliminados (n = 6)

Artículos a textos completo analizados
para decidir su elegibilidad (n = 8)

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa de la revisión (n = 4)

Total de registros
eliminados
(n = 145)

Artículos a texto
completo exclluidos
(n = 4)
– Observaciones
   (n = 3)
– Intervención
   no relevante (n = 1)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la revisión sistemática. 
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asignados al grupo de glargina cursó con hipergluce-
mia de rebote (dato no publicado). Houshyar, et al.21 
definieron hiperglucemia de rebote como aquella ele-
vación en la glucemia > 149 mg/dl en las primeras 24 h 
tras el retiro de la infusión iv. de insulina. Hubo una 
diferencia estadísticamente significativa entre el por-
centaje de participantes con tales cifras en el grupo 
de glargina (35%) en comparación con el grupo de 
control (51%) (p = 0.046). No se consideró prudente 
realizar una síntesis estadística de este desenlace. 

En relación con el tiempo de estancia hospitalaria, 
no hubo diferencia significativa entre las comparacio-
nes (DM: –0.77 días [IC 95%: –1.87-0.32]; p = 0.16; 
80 participantes; 2 ensayos), aunque se observó cier-
ta tendencia a favor de glargina en la reducción de la 

estancia global en el nosocomio (Fig. 3). Assaad-Kha-
lil, et al.19 analizaron la estancia en la Unidad de Tera-
pia Intensiva, la cual fue significativamente menor en 
el grupo de glargina (14.00 ± 1.85 h) en comparación 
con el grupo de control (20.93 ± 3.20) (p < 0.001). 

La hipoglucemia es el efecto adverso más relevante 
asociado con la administración de insulina. No hubo 
diferencia significativa entre las comparaciones en re-
lación con los episodios de hipoglucemia (RR: 1.02 [IC 
95%: 0.41-2.50]; p = 0.97; 135 participantes; 4 ensa-
yos). Los datos relacionados con lo anterior fueron 
homogéneos (I2 = 0%) (Fig. 4). Sólo uno de los estu-
dios exploró el efecto de la intervención en el cambio 
de la concentración de potasio sérico. Houshyar,  
et al.21 reportaron tres episodios de hipocalemia en el 

Estudio 
Glargina Control Diferencias de medias

iv., aleatorio, IC 95% Año
Diferencias de medias
iv., aleatorio, IC 95%Media DS Total Media DS Total Peso

Assaad-Khalil, 2011

Doshi, 2015

Houshyar, 2015

Total (IC 95%)

Heterogeneidad: Tau2 = 7.41; Chi2 = 7.50, df = 2 (p=0.02); I2 = 73%

Prueba del efecto global: Z = 2.27 (p = 0.02)
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Figura 2. Gráfico de bosque de la comparación glargina versus manejo estándar (control). Desenlace: tiempo de resolución de la CAD.

Estudio 
Glargina Control Diferencias de medias

iv., aleatorio, IC 95% Año
Diferencias de medias
iv., aleatorio, IC 95%Media DS Total Media DS Total Peso

Houshyar, 2015

Doshi, 2015

Total (IC95%)

Heterogeneidad: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.01, df = 1 (p = 0.94); I2 = 0%

Prueba del efecto global: Z = 1.39 (p = 0.16)
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Figura 3. Gráfico de bosque de la comparación glargina versus manejo estándar (control). Desenlace: tiempo de estancia hospitalaria.
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grupo de glargina versus cuatro episodios en el grupo 
de control, aunque tal diferencia no fue estadística-
mente significativa (p = 0.68).

Discusión 

La evidencia actual, en la forma de ensayos clínicos 
con distribución al azar, sugiere un beneficio potencial 
de la coadministración subcutánea de insulina glargi-
na en pacientes con CAD. Este tratamiento, aunado al 
manejo estándar con bomba de infusión iv. de insulina, 
acorta el tiempo de resolución de esta importante y 
frecuente complicación aguda de la diabetes mellitus. 
Sin embargo, esta evidencia es insuficiente para de-
terminar la eficacia de esta intervención en vista del 
número tan pequeño de pacientes analizados.

El beneficio clínico observado tras la aplicación sub-
cutánea de insulina glargina puede explicarse parcial-
mente por sus propiedades farmacológicas. Al ofrecer 
una dosis constante de insulina exenta de pico, es 
posible disminuir el requerimiento total de insulina iv. 
a administrar, lo cual podría explicar el menor tiempo 
en horas para llegar a la resolución completa del cua-
dro. Además, al ofrecer una cobertura basal de insu-
lina, la transición entre la infusión y la aplicación ulte-
rior subcutánea podría asociarse a una reducción en 
la incidencia de la hiperglucemia de rebote10. Si bien 
en nuestro análisis no fue posible demostrar una dife-
rencia significativa en el tiempo de estancia hospitala-
ria, la reducción del tiempo de resolución de la CAD 
y la disminución en la incidencia de hiperglucemia de 
rebote podrían actuar en concierto para reducir la 
estancia global en el nosocomio20 o en la Unidad de 

Terapia Intensiva19, lo que sin duda se traducirá en 
una disminución considerable del impacto económico 
para los sistema de salud. 

En la actualidad, y gracias a la evidencia en la forma 
de ensayos clínicos con distribución al azar, se ha 
dejado a un lado la teoría de la absorción errática e 
impredecible de la insulina por la vía subcutánea en 
pacientes con CAD. A día de hoy, más de cinco en-
sayos clínicos han demostrado seguridad y eficacia 
con el uso subcutáneo de análogos de insulina de 
acción rápida en el manejo de la CAD22-26. Nuestro 
grupo actualmente realiza una revisión sistemática 
para la Colaboración Cochrane a este respecto27. Por 
ello, la biodisponibilidad de la insulina subcutánea en 
el manejo de la CAD ya no debe ser más un motivo 
de preocupación, salvo quizá en aquellos pacientes 
en estado de choque con soporte de aminas vasoac-
tivas. 

Esta revisión sistémica con metaanálisis tiene va-
rias limitaciones a considerar. La principal está rela-
cionada con la calidad de la evidencia analizada: el 
método de la generación de la secuencia de distri-
bución al azar fue realizado con alto riesgo de sesgo 
en tres de los estudios. Además, todos los estudios 
fueron abiertos para los participantes y el personal a 
cargo de ellos, lo cual confiere un alto riesgo de 
sesgo, siguiendo los criterios de la herramienta de la 
Colaboración Cochrane (Tabla 2)14. De acuerdo con 
la metodología GRADE15, esta evidencia se clasifica 
como de calidad baja para los desenlaces importan-
tes: tiempo de resolución de la CAD e hipoglucemia 
(Tabla 2). En el desenlace principal estudiado, se 
observó heterogeneidad significativa, lo cual habla 
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M-H, aleatorio, IC 95% Año
RR

M-H, aleatorio, IC 95%Evetos Total Peso
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Hsia, 2012

Doshi, 2015

Houshyar, 2015

Total (IC 95%)

Heterogeneidad: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.37, df = 2 (p = 0.83); I2 0%

Prueba del efecto global: Z = 0.04 (p = 0.97)
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Figura 4. Gráfico de bosque de la comparación glargina versus manejo estándar (control). Desenlace: hipoglucemia.
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de inconsistencia entre los estudios. En relación con 
esto, fueron consideradas a priori algunas caracterís-
ticas que podrían introducir heterogeneidad clínica: 
la edad, los factores precipitantes de la CAD y la 
severidad del cuadro. No obstante, no fue posible 
realizar un análisis de subgrupos en vista de que los 
pacientes no fueron separados por grupos etarios; 
sin mencionar el reporte incompleto del resto de las 
características de interés. Un análisis post hoc reve-
ló que la heterogeneidad desaparece al excluir el 
estudio de Assaad-Khalil, et al.19. Lo anterior quizá 
esté relacionado a que fue el estudio que incluyó más 
pacientes con cuadros de CAD severa (Tabla 1).  

Esta revisión sistemática con metaanálisis debe in-
terpretarse en el contexto de las limitaciones inheren-
tes a los ensayos clínicos incluidos y a su metodología 
(de naturaleza retrospectiva, y sin descartar la posibi-
lidad de sesgo de publicación). Sin embargo, ofrece 
evidencia acerca del potencial beneficio de la coad-
ministración de insulina glargina en el manejo de la 
CAD. No obstante, se requieren más estudios en la 
forma de ensayos clínicos con distribución al azar 
de tipo multicéntrico, a doble ciego (utilizando solu-
ción salina subcutánea como placebo) y con mayor 

número de pacientes para esclarecer la incertidumbre 
relacionada con el riesgo-beneficio de la intervención. 
Finalmente, sería interesante saber si este abordaje es 
válido para todos los pacientes con CAD en sus dife-
rentes estadios de severidad y, de ser posible, sería 
deseable explorar formalmente el efecto económico 
que esta estrategia puede llegar a tener en el sistema 
de salud nacional, al acortar la estancia hospitalaria y 
al reducir el uso de recursos. 

Conflictos de interés

Los autores declaran no tener conflictos de interés 
de cualquier índole.

Fuente de financiamiento

No se recibió patrocinio de ningún tipo para llevar a 
cabo este estudio.

Agradecimientos

Los autores desean agradecer a S. Assaad-Khalil el 
envío electrónico de su artículo a texto completo en 

Tabla 2. Valoración de los riesgos de sesgo y calidad de la evidencia  

Estudio Generación de 
la secuencia

Ocultamiento 
de la 
asignación

Cegamiento Datos de 
resultados 
incompletos

Notificación
selectiva de
resultados

Otras 
fuentes  
de sesgo

Assaad-Khalil 
(2011)19

Alto riesgo Riesgo  
poco claro

Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo 

Hsia (2013)10 Alto riesgo Riesgo  
poco claro

Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo 

Doshi 
(2015)20

Riesgo  
poco claro

Riesgo  
poco claro

Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo 

Houshyar 
(2015)21

Alto riesgo Riesgo  
poco claro

Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo 

Pacientes con CAD (12-60 años) Intervención: insulina glargina subcutánea + manejo estándar versus 
manejo estándar

Desenlaces Efecto relativo
(IC 95%)

Número de 
participantes

Calidad de la evidencia
(GRADE)

– Tiempo de resolución de la CAD
– Tiempo de estancia hospitalaria
– Hipoglucemia 

DM: –4.19 h (–7.81-0.57)
DM: –0.77 d (–1.87-0.32)
RR: 1.02 (0.41-2.50)

110
 80
135

Baja*,† ⊕⊕⊝⊝

Moderada* ⊕⊕⊕⊝

Baja*,‡ ⊕⊕⊝⊝

*La generación de la secuencia de la distribución al azar a cada grupo fue realizada con alto riesgo de sesgo en tres de los estudios; el ocultamiento de la secuencia 
fue incierto en todos los estudios, sin mencionar la falta de cegamiento de los participantes y el personal: la calidad de la evidencia cae a moderada por riesgo de 
sesgo. 
†Se observó heterogeneidad significativa en el desenlace principal: la calidad de la evidencia cae a baja por inconsistencia. 
‡La falta de cegamiento no se considera importante en la medición del desenlace de hipoglucemia; sin embargo, la evidencia cae a baja en razón de lo amplio de los 
IC: cae por imprecisión.
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Resumen

La mucormicosis es una infección micótica oportunista y letal descrita en pacientes inmunocomprometidos. Se realizó un 
estudio de cohorte para comparar la evolución del grupo de pacientes con mucormicosis rinoorbitaria, en el que se institu-
yó un protocolo terapéutico en el que sistemáticamente se expone la fosa pterigomaxilar y se realiza o no exenteración 
orbitaria en base a la extensión de la infección al ápex orbitario o a la fisura orbitaria, con un grupo histórico en el que no 
se aplicaban estos criterios. Se incluyeron 15 casos: ocho en el grupo A histórico y siete en el grupo B de estudio. Se 
realizó tratamiento médico con control de la enfermedad subyacente, anfotericina B, heparina de bajo peso molecular, tra-
tamiento quirúrgico mediante desbridación extensa incluyendo etmoidectomía endoscópica y exploración de la fosa pteri-
gomaxilar, realizándose además exenteración orbitaria sólo a los pacientes que presentaron síndrome de ápex orbitario en 
el grupo B. En el grupo A hubo una mortalidad del 50%, mientras que en el grupo B todos los pacientes obtuvieron curación 
clínica; sin embargo, los dos pacientes con enfermedades hematológicas fallecieron por complicaciones no relacionadas. 
Con la estandarización de un protocolo diagnóstico y terapéutico se pueden obtener buenos resultados en la curación y 
sobrevida de la mucormicosis.

PALABRAS CLAVE: Mucormicosis. Diagnóstico. Cirugía.

Abstract

Mucormycosis is a lethal opportunistic fungal infection, described mostly in immunocompromised patients. A comparative 
cohort study was conducted to compare the evolution of the study group patients with rhino-orbital mucormycosis, in which 
a therapeutic protocol was instituted, in which the pterygomaxillary fossa is systematically surgically approached and orbital 
exenteration is performed or not based on the spreading of the infection to the orbital apex or the orbital fissure, with a 
historical group where these criteria were not applied. Fifteen cases were included, eight in historic group A and seven in 
the study group B. Medical treatment was provided with control of the underlying disease (amphotericin B and low molecular 
weight heparin) as well as surgical treatment with extensive debridement including endoscopic ethmoidectomy and 
exploration of the pterygomaxillary fossa, also performing orbital exenteration only in patients who presented orbital apex 
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Introducción

La mucormicosis rinoorbitocerebral es una infección 
oportunista y altamente letal; es la forma clínica más 
común de la enfermedad. Aunque es relativamente 
rara, su incidencia se ha incrementado1,2.

Es una infección aguda causada por hongos sapró-
fitos de la clase Zygomycetos del orden mucorales, 
que incluye Rhizopus como causa más común, segui-
da de Rhizomucor (Mucor) y otras especies1,3.

Afecta típicamente a pacientes inmunocomprometidos 
en el 90% de los casos, encontrándose en particular en 
pacientes con diabetes mellitus descompensada por ce-
toacidosis, en neoplasias hematológicas malignas como 
leucemia, en postrasplantados y en otros casos con neu-
tropenia. Generalmente afecta a pacientes adultos, con 
ligera predisposición al sexo masculino1-3.

Su fisiopatología está relacionada con factores de vi-
rulencia de los microorganismos y con factores de 
inmunidad del huésped en un determinado microam-
biente. Los mucorales tienen propensión a diseminar-
se a través de los tejidos, con alta afinidad por las 
arterias, causando daño endotelial extenso, que resul-
ta en trombosis arterial con isquemia y necrosis de los 
tejidos circundantes; la condición acidótica del hués-
ped favorece su crecimiento3-5.

La enfermedad comienza en la cavidad nasal y se 
extiende rápidamente a los senos paranasales, conti-
nuando su progresión por extensión directa o hemató-
gena a otras estructuras por varias rutas, particular-
mente por invasión a través de la fisura pterigomaxilar, 
donde se localizan nervios y vasos sanguíneos impor-
tantes para la irrigación nasosinusal, hacia el paladar 
y a órbita a través de la fisura orbitaria; la extensión 
hacia el seno cavernoso y cerebro es vía el ápex or-
bitario4,5.

Posterior a la invasión a la fosa pterigopalatina y a 
la fisura orbitaria inferior, ocurre trombosis vascular 
regional, que resulta en edema de los párpados, que-
mosis y proptosis; la oftalmoplejia puede suceder se-
cundaria a infiltración a órbita a través de la fisura 

orbitaria superior, y la infección en este momento se 
extiende rápidamente hacia el espacio retrobulbar y 
ápex orbitario; la invasión al nervio óptico y/o trombo-
sis de la arteria retiniana resultan en pérdida irreversi-
ble de la agudeza visual, con potencial trombosis del 
seno cavernoso, lo que justifica el tratamiento tempra-
no para limitar su extensión intracraneal4.

El cuadro clínico incluye signos y síntomas progre-
sivos nasales y orbitarios unilaterales, dolor facial y 
fiebre; se puede observar rinorrea, con aparición sub-
secuente de áreas necróticas en la mucosa nasal y 
tejidos adyacentes. La necrosis nasosinusal y facial es 
debida a trombosis de las ramas de la arteria esfeno-
palatina en la fosa pterigopalatina4,5.

El involucramiento a órbita se encuentra en un 66-
100% de los casos; el grado de oftalmoplejia general-
mente se correlaciona con la severidad de la inflama-
ción orbitaria4.

El diagnóstico se confirma con estudio histopatoló-
gico al evidenciar las hifas gruesas no septadas de 
ángulos rectos; el cultivo es de utilidad para determi-
nar el tipo de infección micótica o sobreagregada y 
guiar la terapéutica empleada4.

El protocolo diagnóstico debe incluir estudios de 
imagen para caracterizar la lesión y determinar la ex-
tensión de la enfermedad. La tomografía computariza-
da es poco específica, pero puede demostrar el com-
promiso sinusal; la resonancia magnética tiene mayor 
sensibilidad diagnóstica, ya que característicamente 
las infecciones micóticas se observan hipointensas 
tanto en secuencias T1 como en T25.

El tratamiento de la mucormicosis rinoorbitocerebral 
requiere de la combinación de tratamiento quirúrgico, 
terapia médica con anfotericina B, así como de la re-
versión del estado cetoacidótico o de inmunosupre-
sión2.

El desbridamiento quirúrgico agresivo es un elemen-
to fundamental del tratamiento que incrementa consi-
derablemente la sobrevida, y es indispensable para 
remover tejido necrótico, reducir la concentración de 
esporas fúngicas y facilitar la acción de los antifúngi-
cos5.

syndrome in group B. In group A, there was a mortality rate of 50%, in group B all patients were clinical cured; however, the 
two patients with hematologic diseases died of complications not related to the fungal infection. With the standardization of 
a diagnostic and therapeutic protocol, good results in healing and survival of patients can be obtained. (Gac Med Mex. 

2016;152:770-82)
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La excentración orbitaria parece mejorar la sobrevi-
da en pacientes con compromiso orbitario progresivo; 
sin embargo, existe controversia respecto a las indi-
caciones para realizar este procedimiento y su influen-
cia en la progresión de la enfermedad4.

La tasa de mortalidad actualmente oscila entre el 35 
y 40% a pesar de tratamiento oportuno, dependiendo 
de la enfermedad subyacente y otras variables. En 
pacientes con enfermedad hematológica o postras-
plantados, la mortalidad se incrementa hasta en un 
65-90%; otros indicadores de mal pronóstico son ne-
crosis cutánea o del paladar, enfermedad bilateral, 
extensión intracraneal y retraso en el inicio del trata-
miento1,3.

Material y métodos

El objetivo era comparar la evolución del grupo de 
estudio de pacientes con mucormicosis rinoorbitaria, 
en el que se instituyó un protocolo terapéutico en el 
que sistemáticamente se expone la fosa pterigomaxilar 
y se realiza exenteración orbitaria si hay extensión de 
la infección hacia el ápex orbitario, o no se realiza 
exenteración si su extensión está limitada a la fisura 
orbitaria, contra un grupo histórico en el que no se 
aplicaban estos criterios.

Se realizó un estudio de cohorte, comparativo, entre 
el grupo de estudio y un grupo histórico. Se evaluaron 
los casos de pacientes con diagnóstico histológico 
confirmado de mucormicosis rinoorbitaria invasiva 
atendidos en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gon-
zález en la División de Otorrinolaringología y Cirugía 
de Cabeza y Cuello: el grupo A, de un primer periodo 
histórico (tratados en el periodo comprendido desde 
enero de 2008 hasta diciembre de 2012), y el grupo 
B, de estudio (tratados en el periodo comprendido 
desde enero de 2013 hasta diciembre de 2014).

En el momento de su ingreso, se realizó a todos los 
pacientes como protocolo diagnóstico valoración oto-
rrinolaringológica, incluyendo endoscopia nasal, eva-
luación oftalmológica, tomografía contrastada, reso-
nancia magnética, así como impronta de frotis directo 
de la mucosa, biopsia de la mucosa nasosinusal y 
cultivo para corroborar el diagnóstico. 

En ambos grupos, en base a los hallazgos clínicos 
y de imagen, se estadificaron los pacientes en los si-
guientes grupos: a) aquéllos con afección orbitaria li-
mitada a la fisura orbitaria (síndrome de fisura orbita-
ria) y b) aquéllos con afección orbitaria extendida al 
ápex orbitario (síndrome de ápex orbitario) con o sin 
trombosis del seno cavernoso (extensión intracraneal).

A todos los pacientes se les proporcionó el mismo 
manejo médico, que incluía control metabólico/hemato-
lógico, antimicótico sistémico (anfotericina B a dosis de 
1-1.5 mg/kg/día), irrigaciones nasales cada 8 h con an-
fotericina B 50 mg/500 ml de solución fisiológica y 
enoxaparina 1 mg/kg/día (excepto a los pacientes con 
enfermedades hematológicas y a los del grupo histórico).

A todos los pacientes se les realizó desbridamiento 
quirúrgico mediante cirugía endoscópica de nariz y 
senos paranasales o cirugía combinada endoscópica 
y externa, antes de las 24 h de su ingreso. A los pa-
cientes del grupo histórico (grupo A) se les realizó 
desbridación del tejido necrótico, con exenteración 
orbitaria si presentaban cualquier tipo de involucra-
miento orbitario y maxilectomía radical en los casos de 
afección extensa maxilar o a paladar. A los pacientes 
del grupo B de estudio se les realizó desbridación de 
la fosa pterigomaxilar mediante remoción endoscópica 
de la pared posterior del seno maxilar; a aquéllos sin 
afección oftalmológica o limitada a la fisura orbitaria 
superior (grupo B1) no se les realizó exenteración or-
bitaria, mientras que a los pacientes con afección of-
talmológica extendida al ápex orbitario (grupo B2) se 
les realizó exenteración orbitaria en conjunto con el 
Servicio de Oculoplástica.

De todos los pacientes se obtuvo consentimiento 
informado para el tratamiento. Los resultados se pre-
sentan con estadística descriptiva.

Resultados

Datos demográficos

El grupo histórico A consistió en ocho pacientes (cua-
tro hombres y cuatro mujeres), con edades comprendi-
das entre 18 y 78 años (edad media de 48 años).  

El grupo de estudio B consistió en siete pacientes 
adultos (cuatro hombres y tres mujeres [relación de 
1.5:1]) con edades comprendidas entre 23 y 74 años 
(edad media de 52 años). 

Presentación clínica

Del grupo A histórico todos los pacientes presenta-
ron alguna comorbilidad determinante de inmunosu-
presión en el momento del diagnóstico: diabetes me-
llitus (debut o mal controlada) en 7/8 (87.5%) de los 
pacientes o enfermedad hematológica en 1/8 (12.5%).

Del grupo B de estudio todos los pacientes presen-
taron alguna comorbilidad determinante de inmuno-
supresión en el momento del diagnóstico: diabetes 
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mellitus (debut o mal controlada en 5/7 (71.4%) de los 
pacientes o enfermedad hematológica en 2/7 (28.6%).

El tiempo transcurrido desde el inicio de la sintoma-
tología hasta que los pacientes buscaron atención 
médica o se estableciera el diagnóstico fue de 4-30 
días, con una media de 22.8 días, similar en ambos 
grupos.

Todos los pacientes del grupo A histórico cursaron 
con afección rinoorbitaria unilateral; el 50% se presen-
tó clínicamente con sintomatología oftalmológica 
(proptosis, oftalmoplejia), el 37.5% con sintomatología 
nasosinusal y el 12.5% con fiebre.

En el grupo B de estudio todos los pacientes cursaron 
con afección rinoorbitaria en el momento de su presen-
tación, todos unilateral: cuatro casos izquierdos (57%) 
y tres casos derechos (43%). Cinco pacientes (71.4%) 
debutaron con sintomatología oftalmológica (proptosis, 
oftalmoplejia, ceguera); en dos pacientes (29%) la ma-
nifestación inicial fue fiebre persistente. Sólo un pacien-
te presentó sintomatología nasosinusal (14%). Tres de 
los pacientes cursaron con desorientación/alteraciones 
del estado de alerta. Dos de los pacientes presentaron 
también parálisis facial periférica (29%). 

En el grupo A se encontró necrosis mucosa o de la 
piel facial en el 100% de los casos; en el grupo B la 
endoscopia nasal mostró franca necrosis mucosa ca-
racterizada por costras negruzcas en 4/7 (57%) y 
palidez/decoloración de la mucosa en 3/7 (43%) pa-
cientes, siendo en ellos determinante la sospecha 
clínica. 

En todas las improntas o biopsias de la mucosa 
nasosinusal que se tomaron, el examen para hongos 
reportó hifas anchas compatibles con Mucor. En el 

cultivo para hongos creció Rhizomucor en 13/15 
(86.6%), Rhizopus en 1/15 (6.6%) del grupo B y asper-
gilosis invasiva en 1/15 (6.6%) de los pacientes del 
grupo A.

Extensión de la enfermedad

Todos los pacientes del grupo A histórico cursaron 
con afección rinoorbitaria unilateral: 4/8 con síndrome 
de fisura orbitaria (50%) y 4/8 con síndrome de ápex 
orbitario (50%).

En el grupo B, la extensión de la enfermedad a la 
órbita consistió en síndrome de fisura orbitaria en 
cuatro pacientes (57%, grupo B1) y síndrome de 
ápex orbitario en tres pacientes (43%, grupo B2) 
(Fig. 1).

Todos los pacientes presentaron en los estudios de 
imagen involucramiento sinusal. Los hallazgos más 
frecuentes reportados en la tomografía de cráneo fue-
ron engrosamiento de mucosa y ocupación parcial 
unilateral por densidad de tejidos blandos de senos 
paranasales. Los senos paranasales más afectados 
fueron, en orden decreciente: seno maxilar (100%), 
etmoides anterior (87%), etmoides posterior (53%), 
seno esfenoidal (26.5%) y seno frontal (13%). 

En los cortes axiales de las tomografías se observó 
que en el 100% de los casos hubo afección de la fosa 
pterigomaxilar, mientras que en 3/15 de los casos 
(20%) también hubo diseminación hacia la fosa infra-
temporal (Fig. 2).

En 14/15 pacientes también se evidenció por tomo-
grafía engrosamiento de tejidos blandos faciales u 
orbitarios. 

Figura 1. Síndrome de ápex orbitario, con quemosis, midriasis, of-
talmoplejia y ceguera.

Figura 2. Tomografía axial computarizada en la que se observa 
ocupación del seno etmoidal, ápex orbitario y extensión hacia el 
seno cavernoso derecho por mucormicosis.
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En la resonancia magnética de todos los pacientes 
se observaron hipointensidades en los senos para-
nasales y tejidos afectados en las secuencias T2; se 
identificó trombosis de seno cavernoso en siete pa-
cientes (46.6%), los mismos que cursaban con alte-
raciones del estado de alerta y síndrome de ápex 
orbitario.

Tratamiento quirúrgico y tipo de cirugía 
realizada

A los pacientes del grupo A se les realizó desbrida-
ción quirúrgica de los tejidos necróticos, con etmoi-
dectomía y/o esfenoidotomía endoscópica, maxilecto-
mía radical externa a 3/8, maxilectomía medial 
endoscópica a 1/8 y exenteración orbitaria a 4/8 (50%): 
a dos pacientes con síndrome de ápex orbitario y a 
otros dos pacientes con síndrome de fisura orbitaria.

En el grupo B a todos los pacientes se les realizó 
desbridación quirúrgica de los tejidos necróticos, me-
diante etmoidectomía y/o esfenoidotomía endoscópi-
ca, con maxilectomía medial endoscópica, y remoción 
de la pared posterior del seno maxilar para explora-
ción de la fosa pterigomaxilar; a 5/7 pacientes se les 
realizó también abordaje sublabial para desbridación 
del seno maxilar (Fig. 3).

Un paciente del grupo B con extensión amplia hacia 
la fosa infratemporal requirió de abordaje combinado 
externo por rinotomía lateral más cirugía endoscópica 
de nariz y senos paranasales. A un paciente del grupo 
B se le realizó desbridación y resección quirúrgica 

parcial de paladar duro y blando por extensión de la 
infección a esta área.

En el grupo B, a tres pacientes que cursaron con 
trombosis de seno cavernoso y en quienes se integró 
síndrome de ápex orbitario (grupo B2) se les realizó, 
además, exenteración orbitaria en conjunto con el Ser-
vicio de Oculoplástica de la División de Oftalmología 
de nuestro hospital.

Cuatro pacientes (57%) del grupo B requirieron de 
una segunda intervención quirúrgica en quirófano, am-
pliando los márgenes de la desbridación de tejidos 
necróticos por vía endoscópica. A todos los pacientes 
se les realizaron desbridaciones postoperatorias en el 
consultorio.

A los pacientes en quienes se les realizó exentera-
ción, una vez que cicatrizaron los tejidos, les fue adap-
tada una prótesis ocular (Fig. 4).

Los especímenes quirúrgicos obtenidos durante los 
procedimientos fueron enviados al Servicio de Patolo-
gía; en el 100% de los pacientes se confirmó el diag-
nóstico de micosis invasiva. 

Tratamiento médico

Del grupo A, todos los pacientes fueron tratados con 
anfotericina B a dosis de 1 mg/kg, suspendiéndose el 
tratamiento al acumular 2 g.

En el grupo B, todos los pacientes fueron tratados con 
anfotericina B en dosis de 1-1.5 mg/kg. La dosis acumu-
lada de anfotericina B varió de 2.165 a 4.540 g, con 
un promedio de 2.972 g. La duración del tratamiento 

Figura 3. Cirugía endoscópica en la que se observa necrosis en 
pared lateral nasal.

Figura 4. Prótesis ocular.
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antimicótico se determinó en base a la presencia o 
ausencia de necrosis y los resultados de las biop-
sias tomadas en consultorio, suspendiéndose el tra-
tamiento al no identificar necrosis ni hifas en los 
tejidos.

Tres de los pacientes diabéticos presentaron so-
brecolonización bacteriana nasal y de tejidos blan-
dos, cultivándose bacterias gramnegativas como 
Acinetobacter baumanii cómplex multirresistente, por 
lo que se agregó por parte del Servicio de Infectolo-
gía manejo con antibióticos (cefalosporinas y car-
bapenémicos).

En ambos grupos, los pacientes diabéticos recibie-
ron insulina para el control metabólico, mientras que 
los pacientes con enfermedades hematológicas reci-
bieron tratamiento quimioterapéutico.

El tiempo de hospitalización de los pacientes, inclu-
yendo su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva, 
fue de 32 a 54 días, con una media de 40 días, similar 
en ambos grupos.

Complicaciones del tratamiento

La incidencia y severidad de los efectos adversos 
reportados en nuestros pacientes fue: fiebre en cuatro 
pacientes (26%) posterior a la administración de anfo-
tericina B, pudiéndose controlar con antipiréticos (dos 
pacientes del grupo A y dos pacientes del grupo B); 
se observó también elevación transitoria de azoados.

Evolución

En el grupo A hubo una mortalidad del 50% relacio-
nada con la enfermedad; destacar que los pacientes 
con síndrome de ápex a quienes no se les realizó 
exenteración no sobrevivieron, y sobrevivieron el 50% 
a los que sí se les realizó (Tabla 1).

Con tendencia a curación en los pacientes en los 
que se les realizó maxilectomía (Tabla 2).

En todos los pacientes tratados del grupo de estu-
dio B (grupo B1 100% y grupo B2 100%) se logró la 

Tabla 1. Evolución según extensión de enfermedad y tratamiento (grupo A)

n Comorbilidad Extensión de la 
enfermedad

Tratamiento 
quirúrgico

Exenteración 
orbitaria 

Curación de la 
mucormicosis

Muerte 
relacionada 
con la 
enfermedad 

Muerte 
intrahospitalaria 
no relacionada 
con la 
enfermedad 

1 Diabetes 
mellitus tipo 1

Síndrome de 
fisura orbitaria 

Maxilectomía Sí Sí No No

2 Diabetes 
mellitus tipo 2

Síndrome de 
ápex orbitario

Etmoidectomía 
y resección 
extensa de 
tejidos nasales 

No No Sí –

3 Diabetes 
mellitus tipo 2

Síndrome de 
fisura orbitaria 

Maxilectomía No Sí No No

4 Diabetes 
mellitus tipo 2

Síndrome de 
fisura orbitaria 

Etmoidectomía 
endoscópica

Sí No Sí –

5 Diabetes 
mellitus tipo 2

Síndrome de 
ápex orbitario

Etmoidectomía Sí No Sí –

6 Diabetes 
mellitus tipo 2

Síndrome de 
ápex orbitario

Maxilectomía Sí Sí No No

7 Leucemia 
aguda

Síndrome de 
fisura orbitaria

Etmoidectomía 
endoscópica, 
maxilectomía 
medial 
endoscópica

No Sí No No

8 Diabetes 
mellitus tipo 2

Síndrome de 
ápex orbitario

Etmoidectomía, 
esfenoidotomía 
endoscópica

No No Sí –



Gaceta Médica de México. 2016;152

776

curación clínica y bacteriológica de la mucormicosis. 
En este grupo no hubo mortalidad directa relacionada 
con la mucormicosis. Es de destacar el manejo quirúr-
gico diferenciado de la órbita. Los cinco pacientes con 
diabetes mellitus sobrevivieron libres de enfermedad. 
Los dos pacientes con enfermedades hematológicas 
fallecieron semanas después de finalizar el tratamien-
to por otras causas no relacionadas con la micosis 
(Tablas 3 y 4).

Los pacientes exenterados fueron rehabilitados con 
prótesis oculares.

Discusión

En estos últimos años hemos observado un incre-
mento en la incidencia de casos de mucormicosis, lo 
que ha sido reconocido por otros autores, y crea la 
necesidad de establecer un protocolo diagnóstico te-
rapéutico estandarizado. Nuestro grupo implementó el 
actualmente empleado desde hace dos años, después 
de analizar la experiencia previa propia y la publicada 
por otros autores, para tratar de revertir los aspectos 
fisiopatológicos de esta letal enfermedad. Los cambios 
más importantes en el protocolo fueron la selección de 
los pacientes en los que se realiza exenteración y la 
realización de maxilectomía endoscópica con resec-
ción de la pared posterior de seno maxilar en lugar de 
maxilectomía radical externa, que habíamos observa-
do como factor pronóstico favorable, lo que permitió 
continuar removiendo un reservorio principal de la in-
fección, pero reduciendo la morbilidad asociada al 
tratamiento quirúrgico y aumentando la sobrevida de 
los pacientes1-3.

En nuestra serie, 87.5% pacientes del grupo A y 
71% de los pacientes del grupo B tuvieron diabetes 
mellitus tipo 2 descompensada con cetoacidosis 
como factor de inmunocompromiso, y neutropenia 
por alguna enfermedad hematológica en 12.5% del 

grupo A y 29% del grupo B; similar a nuestra casuís-
tica, la Zygomicosis en su forma rinoorbitocerebral 
es más frecuentemente observada en pacientes con 
diabetes, mientras que la forma pulmonar es más 
frecuentemente observada en pacientes con neopla-
sias hematológicas1,6.

En pacientes con enfermedades hematológicas, la 
mucormicosis constituye la tercera causa de micosis 
invasiva, después de candidiasis y aspergilosis; de 
nuestros casos, en sólo uno de los pacientes del 
grupo A se identificó aspergilosis invasiva; este co-
nocimiento es de utilidad para la selección del anti-
micótico. 

En pacientes con enfermedades hematológicas y 
mucormicosis predominan los casos de leucemia 
mieloide aguda, siendo la neutropenia uno de los 
principales factores de riesgo para el desarrollo de 
esta infección, y que es de difícil reversión. En el 
periodo estudiado, de nuestros casos, en el grupo A, 
un paciente presentó leucemia aguda y en el grupo 
B un paciente presentó leucemia aguda y otro anemia 
aplásica6,7.

La presentación clínica de rinosinusitis aguda 
fúngica invasiva es poco específica, con frecuente 
retraso del diagnóstico; en nuestros casos, tanto en 
el grupo A como en el grupo B predominaron los 
síntomas y signos oculares en pacientes con dia-
betes, y la fiebre en casos de enfermedades hema-
tológicas subyacentes, por lo que consideramos 
que en todo paciente inmunosuprimido con sínto-
mas oculares de rápida instauración o fiebre per-
sistente debe sospecharse y descartarse mucormi-
cosis. La sospecha clínica, el diagnóstico y el 
tratamiento temprano pueden mejorar la sobrevida 
del paciente2,4,7.

En la mitad de los casos del grupo B en que se 
diagnosticó la enfermedad en etapas tempranas se 
observó por endoscopia sólo palidez de la mucosa o 

Tabla 2. Curación con o sin maxilectomía (grupo A)

Grupo Tratamiento quirúrgico Curación de la 
mucormicosis

Muerte relacionada 
con la enfermedad 

Mortalidad 
general

A Maxilectomía externa o 
endoscópica con o sin 
exenteración orbitaria

4/4 (100%) 0% 4/8 (50%)

Etmoidectomía externa o 
endoscópica con o sin 
exenteración orbitaria

0/4 (0%) 4/4 (100%)
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áreas violáceas, sin necrosis; estos hallazgos en el 
escenario clínico apropiado deben ser suficientes para 
hacer la sospecha clínica y realizar improntas o biop-
sias para el diagnóstico y tratamiento temprano de 
mucormicosis4,6-9.

El involucramiento orbitario se observa en el 66-100% 
de los casos reportados, concordante con el 100% de 
nuestros pacientes que cursaron con afección oftalmo-
lógica, requiriendo un manejo multidisciplinario proto-
colizado4.

Aunque es una enfermedad rápidamente progresi-
va, el tiempo en que se debe realizar el desbrida-
miento quirúrgico para limitar su extensión y maximi-
zar los resultados no está claramente definido. Se ha 
reportado que la sobrevida aumenta hasta en un 35% 
si el tratamiento se inicia en la primera semana de 
haberse iniciado el cuadro. En todos nuestros casos 
la cirugía se realizó dentro de las primeras 24 h pos-
teriores a la confirmación del diagnóstico. En los pa-
cientes que requirieron una segunda intervención, 

Tabla 3. Evolución según extensión de la enfermedad y tratamiento (grupo B)

n Comorbilidad Extensión de 
la enfermedad

Tratamiento 
quirúrgico

Exenteración 
orbitaria 

Curación de la 
mucormicosis

Muerte 
relacionada 
con la 
enfermedad 

Muerte 
intrahospitalaria 
no relacionada 
con la 
enfermedad 

1 Diabetes 
mellitus tipo 2
Cetoacidosis

Síndrome de 
fisura orbitaria 
superior

Endoscópico 
+ sublabial*
+ exploración 
pterigomaxilar

No Sí No No 

2 Diabetes 
mellitus tipo 2

Síndrome de 
ápex orbitario

Endoscópico 
+ sublabial
+ exploración 
pterigomaxilar

Sí Sí No No 

3 Diabetes 
mellitus tipo 2 

Síndrome de 
ápex orbitario

Endoscópico 
+ sublabial*
+ exploración 
pterigomaxilar

Sí Sí No No

4 Diabetes 
mellitus tipo 2 
Cetoacidosis

Síndrome de 
ápex orbitario

Endoscópico 
+ sublabial*
+ exploración 
pterigomaxilar

Sí Sí No No 

5 Diabetes 
mellitus tipo 2

Síndrome de 
fisura orbitaria 
superior 

Endoscópico 
+ rinotomía 
lateral 
+ exploración 
pterigomaxilar

No Sí No No 

6 Alteración 
hematológica 
(leucemia 
aguda)

Celulitis orbi-
taria

Endoscópico 
+ sublabial
+ exploración 
pterigomaxilar

No Sí No Sí

7 Alteración 
hematológica 
(anemia  
aplásica)

Síndrome de 
fisura orbitaria 
superior 

Endoscópico 
+ sublabial*
+ exploración 
pterigomaxilar

No Sí No Sí

*Requirieron de una reintervención quirúrgica.
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ésta se realizó basándose en los hallazgos clínicos 
endoscópicos, así como en los resultados histopato-
lógicos obtenidos de biopsias repetidas, que suge-
rían y confirmaban la persistencia de tejido necrótico 
infectado en las cavidades nasosinusales6.

La cirugía endoscópica o los abordajes externos 
combinados con endoscopia permiten acceder a las 
cavidades etmoidales y a la base del cráneo para 
remover los tejidos afectados, tienen menor morbili-
dad y resultados comparables a las técnicas conven-
cionales; su utilidad diagnóstica y terapéutica ha sido 
demostrada en varios padecimientos nasosinusales, 
incluida la infección micótica. En todos los pacientes 
del grupo A histórico se realizaron abordajes externos 
o combinados con cirugía endoscópica y maxilecto-
mía, mientras que en el grupo B no se requirió la 
realización de maxilectomía radical en ningún caso. 
Así pues, independientemente del abordaje, pueden 
requerirse desbridaciones repetidas6,10.

La fosa pterigopalatina constituye una de las vías 
más importantes de diseminación de infección a la 
región orbitaria, facial e intracraneal, y puede constituir 
un sitio de reservorio de la infección por mucormicosis. 
En el grupo A histórico se observó mayor sobrevida 
en los pacientes en que se realizó maxilectomía radi-
cal, con lo que efectivamente se expone esta fosa, 
razón por la cual se consideró en el grupo B remover 
sistemáticamente la pared posterior del seno maxilar 
por vía endoscópica, exponiendo la fosa pterigomaxi-
lar para remover el tejido infectado sin realizar maxi-
lectomía radical, resultando en menor morbilidad y 
similar resultado4.

Es controversial la indicación para realizar exente-
ración orbitaria en los pacientes con mucormicosis e 

involucramiento orbitario. En algunos reportes, en pa-
cientes con los mismos factores de riesgo, al ser exen-
terados tienen una sobrevida más alta; sin embargo, 
esto no se ha observado universalmente. La decisión 
para exenteración debe depender del estado de in-
munocompromiso del paciente, de la extensión de la 
infección, así como de la decisión informada de los 
pacientes. A diferencia de lo realizado en el grupo A, 
en el que a los pacientes se les podía realizar exen-
teración con cualquier tipo de involucramiento orbita-
rio, para el grupo B de estudio nuestros criterios de 
exenteración se basaron principalmente en el tipo  
de extensión del involucramiento orbitario. Únicamen-
te se realizó exenteración orbitaria a los pacientes con 
síndrome de ápex orbitario y trombosis de seno caver-
noso, que representa una etapa más avanzada de la 
enfermedad e implica mayor riesgo de extensión intra-
craneal, y además los pacientes ya cursan con pérdi-
da irreversible de la función visual; en los casos que 
únicamente cursaron con síndrome de fisura orbitaria, 
se logró remover el reservorio fúngico y detener la 
progresión de la enfermedad con desbridación de  
la fosa pterigopalatina y fisura orbitaria, sin exentera-
ción, lográndose la curación con este protocolo en 
ambos grupos B1 y B25,11,12.

Los pacientes con síndrome de ápex orbitario com-
parados con los pacientes con síndrome de fisura 
orbitaria cursaron con una infección más agresiva y 
extensa comparada con el resto de la cohorte, ra-
zón por la cual su estancia intrahospitalaria fue más 
prolongada, la dosis acumulada de anfotericina B 
también fue mayor y requirieron de más procedi-
mientos quirúrgicos para la desbridación de tejidos 
necróticos5.

Tabla 4. Curación de los grupos exenterados y no exenterados (grupo B)

Grupo Extensión de  
la enfermedad

Tratamiento quirúrgico Exenteración 
orbitaria 

Curación de la 
mucormicosis

Muerte 
relacionada 

con la 
enfermedad

Mortalidad 
general (no 

relacionada con 
la enfermedad)

B1 Síndrome de fisura 
orbitaria superior o 
sin involucramiento 
orbitario

Etmoidomaxilectomía 
endoscópica + sublabial 
o rinotomía lateral + 
exploración 
pterigomaxilar

No 4/4 (100%) 0% 2/7 (28.5%)

B2 Síndrome de ápex 
orbitario

Etmoidomaxilectomía 
endoscópica + sublabial 
+ exploración 
pterigomaxilar

Sí 3/3 (100%) 0%
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Tabla 5. Series publicadas de cinco o más casos con mucormicosis rinoorbital con tratamiento médico y quirúrgico que re-
portan evolución (sobrevida o curación)

Autores
(periodo de estudio)

Casos Enfermedad subyacente Tratamiento Sobrevida/curación  
de la mucormicosis

Reed, et al. 41 Diabetes mellitus (83%), 
cáncer (34%), 
corticosteroids (46%), 
neutropenia (12%) y 
trasplante (10%)

Anfotericina B o 
anfotericina con 
caspofungina + 
desbridación quirúrgica

14/34 (41%) de 
monoterapia con 
anfotericina y 6/7 (86%) 
de terapia combinada 
con caspofungina

Bhansali 35 Diabetes mellitus Anfotericina B + 
desbridación quirúrgica 
en 26/35 (74%)

21/35 (60%)

Rangel 22 Diabetes mellitus (20/22) Anfotericina B + 
desbridación

15/22 (68%)

Süslü, et al.
(2000-2006)

19 Neoplasia hematológica, 
13/19; el resto, otros 
factores

Anfotericina B + 
desbridación (13/19) o 
anfotericina B sin cirugía 
(6/19)

Tratamiento médico + 
cirugía en 6/13 (46%)
Sin cirugía en 0/6 (0%)

Bala, et al. 
(2010-2011)

17 Diabetes mellitus (74%) Anfotericina B liposomal 
5 mg/kg/día + 
desbridación 

15/17 (88%)

Nithyanandam, et al. 
(1992-2000)

16 Diabetes mellitus Anfotericina B 0.7 mg/
kg/día + anfotericina B 
intraorbital + grupo A 
desbridación 
nasosinusal y grupo B 
desbridación 
nasosinusal + 
exenteración orbitaria

Grupo A 7/7 (100%)

Grupo B 1/9 (11%)

Total 50%

Prado, et al.  
(el presente estudio)
(2008-2012 y 
2013-2014) 

15 Diabetes mellitus, 12/15
Enfermedad hematológica, 
3/15

Anfotericina B + 
irrigaciones anfotericina 
B desbridaciones 
quirúrgicas de acuerdo 
a extensión, con o sin 
exenteración, con 
maxilectomía o 
exploración 
pterigomaxilar

Grupo A histórico 4/8 
(50%)
Grupo B de estudio 7/7 
(100%) 

Abedi, et al. 
(1957-1982)

14 Diabetes mellitus (9/14), 
leucemia (2/14), trasplante 
(2/14) y cáncer 
diseminado (1/14)

Anfotericina B + 
desbridación quirúrgica

10/14 (71%)

Sun, et al. 
(2003-2007)

11 Trasplante de órgano 
sólido

Anfotericina B (LAMB o 
AMBd) + desbridación

7/11 (63.6%)

Pagano, et al. 10 Neoplasias malignas 
hematológicas

Anfotericina B + 
desbridación quirúrgica 
(4/6)

6/10 (60%)

Shpitzer, et al. 10 Diabetes mellitus Anfotericina B + 
desbridación

2/10 (20%)

Guevara, et al. 
(1973-2001)

9 Diabetes mellitus Anfotericina B + 
desbridación externa o 
endoscópica

5/9 (55.5%)

Ghafur, et al. 
(2000-2010)

9 Diabetes mellitus Anfotericina B + 
desbridación quirúrgica

7/9 (77.7%)

(Continúa)
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Tabla 5. Series publicadas de cinco o más casos con mucormicosis rinoorbital con tratamiento médico y quirúrgico que 
reportan evolución (sobrevida o curación) (Continuación)

Autores
(periodo de estudio)

Casos Enfermedad subyacente Tratamiento Sobrevida/curación  
de la mucormicosis

Kohn y Hepler 8 Diabetes mellitus Anfotericina B + 
desbridación quirúrgica 
(sin exenteración 
orbitaria) e irrigaciones 
con anfotericina B

8/8 (100%)

Talmi, et al. 8 Neoplasias malignas 
hematológicas y otras

Anfotericina B 0.5-1.5 
mg/kg + desbridación 

5/8 (62.5%)

Gorjón, et al. 
(1998-2006) 

7 Enfermedad hematológica 
(7/7) y diabetes mellitus 
(3/7) 

Anfotericina B + 
desbridación

2/7 (28.5%)

Charfi, et al. 7 Diabetes mellitus (6/7) Anfotericina B + 
desbridación

5/7 (71.4%)

Bhadada, et al. 
(2001-2004)

6 Diabetes mellitus tipo 1 
(6/6)

Anfotericina B + 
desbridación (5/6)

4/6 (66.6%)

Sachdeva 6 Diabetes mellitus (6/6) Anfotericina B + 
desbridación (4/6)

4/6 (66.6%)

Arda, et al. 
(2007-2010)

6 Enfermedad hematológica 
(anemia aplásica y otras)

Anfotericina B + 
desbridación quirúrgica

4/6 (66.6%)

Alobid, et al. 
(1995-2001)

5 Diabetes mellitus (5/5) Anfotericina B + 
desbridación con 
exenteración (2/5) o 
cirugía endoscópica 
(3/5)

5/5 (100%)

Toumi, et al. 
(1995-2007)

5 Diabetes mellitus (5/5) Anfotericina B (5/5) + 
desbridación (4/5)

2/5 (40%)

Total 286 172 (60.1%)

LAMB: Anfotericina B Liposomal; AMBd: Anfotericina B desoxicolato 

El empleo de antifúngicos también es fundamen-
tal para el tratamiento. La anfotericina B en dosis 
de 0.5-1.5 mg/kg con dosis acumulada de 2 g en 
promedio ha sido la base del tratamiento antimicó-
tico, rango que fue observado en el grupo A de 
estudio y mayor en el grupo B; sin embargo, consi-
deramos que la dosis acumulada no debe determi-
narse en base a un esquema fijo, sino que debe 
individualizarse de manera objetiva en base a la 
evaluación endoscópica repetida en que ya no se 
observe necrosis tisular y en base a la demostra-
ción de la erradicación histológica del hongo de-
mostrada por biopsias repetidas en el postoperato-
rio, como fue realizado en el grupo B. De igual 
manera, formas de presentación menos tóxicas como 
la anfotericina liposomal pueden aportar dosis más 
altas (5 mg/kg/día) en menos tiempo, y el empleo de 

la combinación de antimicóticos (anfotericina + po-
saconazol o ecocandinas) puede ser de utilidad en 
casos severos o refractarios; el empleo de otros 
antimicóticos (voriconazol) es recomendado en ca-
sos causados por especies diferentes a la mucor-
micosis, como la aspergilosis invasiva, que se pre-
senta con frecuencia en pacientes con enfermedades 
hematológicas6,7,13.

El tejido isquémico crea un ambiente favorable que 
promueve la proliferación fúngica, y el poco aporte 
sanguíneo por la trombosis propia de la enfermedad 
evita que la terapia antifúngica llegue a los tejidos y 
combata la infección. Esta situación puede justificar el 
uso de anticoagulantes como enoxaparina como tera-
pia complementaria para revertir este aspecto de su 
fisiopatología, aunque se requeriría de la realización 
de un estudio controlado para determinar su utilidad. 
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De la misma forma, Seiffetal, et al. consideraron que 
las irrigaciones locales con anfotericina B, al propor-
cionar una concentración elevada directa a los tejidos 
afectados, son útiles como terapia coadyuvante en el 
control de infecciones fúngicas rinoorbitarias, particu-
larmente en pacientes con inmunosupresión reversi-
ble, como fue empleado en nuestros pacientes de 
ambos grupos10,14,15.

Coincidimos con lo reportado en cuanto a que el 
tratamiento exitoso de la mucormicosis requiere de una 
estrategia multidisciplinaria en la que se cubran al me-
nos los siguientes factores para revertir su fisiopatolo-
gía: a) un diagnóstico temprano, b) la reversión de los 
factores sistémicos predisponentes con el control de la 
enfermedad subyacente (control de la glucemia con 
restauración del estado ácido-base en pacientes diabé-
ticos y revertir el estado de inmunosupresión del  
paciente hematológico), c) la desbridación quirúrgica 
temprana y adecuada, y d) la terapia antifúngica pron-
ta, adecuada y suficiente6.

La curación clínica y bacteriológica del 100% de 
los pacientes en el grupo B contrasta con la morta-
lidad del grupo A histórico del 50%, y es mejor a la 
reportada en la literatura, actualmente del 60-70%. 
Nosotros consideramos que se debe, en gran medi-
da, a la estrategia empleada, en la que se estanda-
rizó el tratamiento para revertir su fisiopatología y 
para evitar y/o limitar la progresión natural de la 
enfermedad hacia estructuras intracraneales, indivi-
dualizando la duración del tratamiento médico y la 
amplitud del tratamiento quirúrgico en base a la ex-
tensión de la enfermedad, pero reduciendo la mor-
bilidad asociada al tratamiento quirúrgico; sin embar-
go, dos pacientes con enfermedad hematológica del 
grupo B fallecieron durante su hospitalización por 
causas relacionadas con su padecimiento de base, 
lo que resalta la importancia del control de las enfer-
medades subyacentes para la sobrevida de estos 
pacientes6,10.

Al realizar en febrero de 2015 una búsqueda en 
PubMed de los artículos publicados con el término 
Rhino-Orbital Mucormycosis, sin ningún límite, ésta 
arrojó 118 resultados, entre los cuales ningún estu-
dio clínico controlado, la gran mayoría referentes a 
casos aislados o series de 2-4 casos, y sólo se 
encontraron 21 publicaciones de cinco o más casos. 
Este estudio representa uno de los de mayor núme-
ro de casos que reporta la evolución de los pacien-
tes con tratamiento combinado médico y quirúrgico, 
y es uno de los pocos estudios de cohorte realiza-
dos16-36 (Tabla 5).

Esta cohorte de pacientes (grupo B de estudio) 
representa, junto con la publicada por Khon28 de 
ocho pacientes tratados quirúrgicamente sin exente-
ración orbitaria, junto a uno de los grupos de siete 
pacientes reportados por Nithyanandam21, la publi-
cada por Alobid35 con cinco pacientes tratados con 
cirugía endoscópica y la publicada por González37 
con cuatro pacientes, la única serie reportada con 
una estrategia de tratamiento exitosa en el 100% de 
los casos con mucormicosis en su forma rinoorbita-
ria. Estas estrategias, aunque con ciertas diferen-
cias, tienen como común denominador el tratamiento 
médico y quirúrgico enfocado a remover sólo los 
tejidos irreversiblemente afectados, con la realiza-
ción de resecciones repetidas o mediante endosco-
pia y con aplicaciones locales de anfotericina B (in-
cluso intraconal)21,28,35,37.

Este trabajo demuestra las diferencias entre los dos 
protocolos terapéuticos empleados; aporta criterios 
útiles para el manejo quirúrgico de la mucormicosis 
rinoorbitaria dependiendo de su extensión, para dis-
minuir su mortalidad y limitar la morbilidad asociada a 
su tratamiento quirúrgico.

Se requieren de estudios clínicos controlados que 
evalúen las diversas variables terapéuticas para de-
terminar el protocolo de manejo óptimo y que con-
sistentemente mejoren la sobrevida de este padeci-
miento13.
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Resumen

Introducción: En nuestro país, el trasplante simultáneo de corazón-riñón es un procedimiento de reciente aplicación para 
tratar la falla terminal de ambos órganos. El programa inició en el año 2012 para casos seleccionados con daño estructural 
en el riñón y el corazón como causa de falla terminal de ambos órganos. Descripción de los casos: Entre el 1 de enero 
de 2012 y el 30 de abril de 2016 se realizaron 92 trasplantes ortotópicos de corazón, y en cinco de estos casos el trasplan-
te de corazón se combinó con el trasplante renal. Resultados: Hubo tres varones y dos mujeres con una edad promedio 
de 25.6 ± 5.2 años (rango: 17-29 años). Los pacientes mejoraron su función renal y el trasplante de corazón fue exitoso, con 
una mejoría en la calidad de vida. Una paciente falleció debido a una sepsis abdominal, pero los otros pacientes evolucio-
naron favorablemente. Conclusión: El trasplante de corazón-riñón es un procedimiento seguro y eficaz en casos de daño 
renal y cardíaco estructural.

PALABRAS CLAVE: Trasplante corazón-riñón. Insuficiencia renal. Insuficiencia cardíaca. Inmunosupresión.

Abstract

Background: In our country, heart and kidney transplantation is a novel option for treatment of combined terminal heart and 
kidney failure. This program began in 2012 for selected patients with documented terminal heart failure and structural kidney 
damage with renal failure. Description of cases: Between January 1, 2012 and April 30, 2016, we made 92 orthotopic heart 
transplantations. In five of these cases the heart transplantation was combined with kidney transplantation. Results: There 
were three male and two female patients with a mean age 25.6 ± 5.2 years (range, 17-29). The patients improved their renal 
function and the heart transplantation was successful with an improved quality of life. One patient died from abdominal 
sepsis. The other patients are doing well. Conclusion: The combined heart-kidney transplantation is a safe and efficient 
procedure for patients with structural kidney and heart damage as a cause of terminal failure. (Gac Med Mex. 2016;152:783-8)
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Introducción

Aunque se realiza con poca frecuencia, el trasplante 
combinado de corazón y riñón se acepta como una 
opción terapéutica para pacientes con falla cardíaca 
terminal y daño renal irreversible1. Esta opción de tra-
tamiento no es nueva; el primer reporte de trasplante 
combinado de corazón y riñón es de 19782, y se ha 
incrementado lentamente en el mundo3, con resultados 
alentadores, con la toma de ambos órganos a partir de 
un solo donador, situación que ofrece ventajas al pa-
ciente con relación a la reacción de rechazo1,3.

Existe evidencia de una sobrevida similar entre los 
casos trasplantados de corazón-riñón y los trasplanta-
dos sólo de corazón, al igual que en términos de 
eventos de rechazo4.

Nuestro centro médico, que tiene una experiencia en 
el trasplante de órganos sólidos de más de 20 años, 
es pionero en el trasplante de corazón en México5, 
lo cual ha permitido generar el desarrollo de conoci-
mientos, habilidades y destrezas para considerar la 
inclusión como una opción terapéutica de trasplante 
combinado de corazón-riñón. Además, dispone de un 
equipo de perfusión renal extracorpóreo con el que es 
factible preservar los órganos durante 96 h. Con estas 
ventajas hemos desarrollado el programa de trasplan-
te combinado de corazón y riñón en dos tiempos qui-
rúrgicos para permitir la estabilización postrasplante 
del corazón del paciente y, en condiciones apropia-
das, realizar el trasplante renal.

A continuación, presentamos nuestra experiencia 
con esta modalidad terapéutica.

Presentación de los casos

Entre el 1 de enero de 2011 y el 30 de abril de 2016 
se realizaron 766 trasplantes de riñón y 92 de corazón 
en nuestro centro hospitalario. En cinco de estos casos 
se realizó el trasplante combinado de corazón y riñón 
en dos tiempos, de tal manera que inicialmente se 
realizó el trasplante cardíaco y, una vez estabilizado 
el paciente, en un segundo tiempo, se realizó el tras-
plante renal heterotópico en la fosa ilíaca. Se trató de 
tres varones y dos mujeres con una edad promedio de 
25.6 años (rango: 17-29 años).

Cuatro procuraciones fueron a distancia, es decir, fue-
ra de la ciudad, y una tuvo lugar en nuestro centro 
hospitalario. Para su protección, los órganos se perfun-
dieron con una solución HTK (histidina triptofano y ceto-
glutarato) y se preservaron en ella durante su transporte.

El trasplante cardíaco fue ortotópico con técnica 
bicaval en cuatro casos y con técnica clásica de Shu-
mway (biauricular) en uno. Los procedimientos quirúr-
gicos se realizaron bajo anestesia general balancea-
da. 

Para la preservación del riñón durante el periodo 
perioperatorio de trasplante de corazón, se utilizó una 
bomba de perfusión y preservación hipotérmica renal 
(Waters®). A continuación, presentamos los casos.

Caso 1

Mujer de 17 años de edad con antecedente de falla 
renal crónica diagnosticada en 2007 que ameritó el 
inicio de una sustitución de la función renal con diálisis 
peritoneal. En 2008 se realizó la toma de una biopsia 
renal con el resultado histopatológico de glomerulone-
fritis membranoproliferativa endocapilar con daño cró-
nico glomerular tubulointersticial y vascular avanzado. 
Se inició el protocolo de estudio para el trasplante 
renal, pero en el año 2009 presentó un internamiento 
por datos de falla cardíaca: se encontró una miocar-
diopatía dilatada con un derrame pericárdico leve que 
no requirió un manejo quirúrgico de urgencia. Se pre-
sentó el caso en la Junta Médico-Quirúrgica de la 
Clínica de Trasplante Cardíaco y Renal, que lo aceptó 
para el trasplante de corazón-riñón. La paciente se 
hallaba en la clase funcional III de la New York Heart 
Association (NYHA). Tenía un peso de 33 kg y una 
talla de 1.52 m. Su grupo sanguíneo era O+. Presen-
taba los siguientes datos paraclínicos pretrasplante: 
ecocardiograma transtorácico (ECOTT): cardiomiopa-
tía dilatada, fracción de eyección del ventrículo iz-
quierdo (FEVI) del 25% e hipertensión pulmonar mo-
derada. Creatinina: 12.5 mg/dl; urea: 88 mg/dl; potasio: 
5.4 mmol/l. 

El 5 de abril de 2011 se realizó el trasplante cardíaco 
ortotópico con técnica biauricular, con un tiempo de 
isquemia total de 4 h y 13 min y un tiempo de derivación 
cardiopulmonar de 2 h y 3 min. El 7 de abril de 2011 
se realizó el trasplante renal de donador cadavérico, 
con un tiempo de isquemia total de 60 h y 30 min  
y un tiempo de perfusión del injerto renal de 51 h y 
10 min, sin complicaciones. Durante el posoperatorio 
la paciente presentó datos de evento vascular cere-
bral isquémico maligno en el territorio de la arteria 
carótida interna izquierda de probable origen embólico; 
se confirmó mediante un estudio tomográfico y recibió 
un seguimiento por parte del Servicio de Neurología 
Clínica. En la siguiente semana hubo una recuperación 
paulatina del flujo sanguíneo y una recuperación 
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clínica. La paciente presentó una creatinina posquirúr-
gica de 1.1 g/dl. Recibió un manejo inmunosupresor a 
base de prednisona, micofenolato mofetilo y tacroli-
mus. Hubo una evolución tórpida de la paciente, con 
múltiples complicaciones, que requirieron las siguien-
tes intervenciones quirúrgicas: 

– Traqueostomía. 
– Exploración del injerto renal con toma de biopsia 

y reimplante ureteral debido a una fístula urinaria. 
– Laparotomía exploradora por abdomen agudo; se 

encontró una isquemia intestinal del íleon, que 
ameritó una resección intestinal con la realización 
de una ileostomía y fístula mucosa; se encontró 
un absceso en el hueco pélvico, que se drenó, y 
se realizó el aseo quirúrgico y se retiró el catéter 
de diálisis peritoneal porque estaba abocado en 
el sitio del absceso y se drenaron 1000 cc de lí-
quido de reacción peritoneal.

– Reintervención para el reimplante ureteral por 
persistencia de la fuga urinaria; se encontró una 
ruptura de la pelvis renal de 2 cm, la cual se re-
paró. 

La paciente presentó además una sepsis de dife-
rentes focos secundaria a múltiples gérmenes, entre 
los que destacaban Escherichia coli, enterococos y 
Pseudomona aeruginosa. Recibió un tratamiento an-
tibiótico específico según el antibiograma. La pacien-
te cursó con diversas alteraciones cardiohemodiná-
micas que ameritaron un manejo inotrópico. La 
biopsia endomiocárdica y del injerto renal no mostró 
datos de rechazo. 

El 12 de junio de 2011 la paciente presentó un paro 
cardíaco secundario a un choque séptico que fue irre-
versible a las maniobras de reanimación.

Caso 2

Mujer de 28 años de edad con antecedente de en-
fermedad renal crónica terminal secundaria a una 
preeclampsia, en el año 2007, que requirió la sustitu-
ción de la función renal con diálisis peritoneal desde 
2008; se produjo una disfunción de catéter de Tenc-
khoff en dos ocasiones. Desde 2010 la paciente se 
somete a hemodiálisis dos veces a la semana. Pre-
senta una falla cardíaca por una cardiomiopatía dila-
tada de origen urémico desde 2011. Se halla en la 
clase funcional III-IV de la NYHA. Grupo sanguíneo: 
O+. Talla: 1.56 m; peso: 49 kg. 

En enero de 2012 ingresa al protocolo de estudio para 
trasplante renal y cardíaco. Paraclínicos pretrasplante: 
ECOTT: cardiomiopatía dilatada con FEVI del 15% e 

insuficiencia mitral severa. Presión media de la arteria 
pulmonar (PAPm): 31 mmHg. Gradiente transpulmonar 
(GTP): 11 mmHg. Resistencia vascular pulmonar (RVP): 
2.61 UW. Creatinina: 8.68 mg/dl; potasio: 6.2 mmol/l; 
urea: 84 mg/dl. 

El 14 de julio 2012 se realiza un trasplante cardíaco 
ortotópico con técnica bicaval, con un tiempo total de 
isquemia de 225 min (3 h y 45 min), un pinzado aór-
tico de 85 min (1 h y 25 min) y un tiempo de deriva-
ción cardiopulmonar de 144 min (2 h y 24 min), sin 
complicaciones. El 15 de julio de 2012 se realiza un 
trasplante renal de donador cadavérico (órganos del 
mismo donador del corazón-riñón), con un tiempo de 
isquemia de 26 h y 25 min y un tiempo de perfusión 
de 17 h y 5 min. El procedimiento no presenta com-
plicaciones. La paciente muestra datos de rechazo 
agudo del injerto renal con una disminución de los 
volúmenes urinarios; recibe pulsos de esteroides en-
dovenosos y ciclosporina, con la recuperación de la 
uresis y un descenso progresivo de los azoados, 
además de una segunda dosis de basiliximab. La 
paciente presenta una adecuada evolución posqui-
rúrgica, por lo cual es egresada de la terapia posqui-
rúrgica el 23 de julio de 2012, y es egresada a su 
domicilio con una creatinina de 0.98 mg/dl y una 
adecuada función del injerto cardíaco. En julio de 
2013 presenta un rechazo grado IB del injerto cardía-
co con componente humoral, pero responde adecua-
damente a los pulsos de esteroides. En el año 2014 
la paciente presenta una historia de infecciones uri-
narias a repetición con una elevación leve de los 
azoados, por lo cual se realiza un protocolo de estu-
dio, que encuentra un reflujo vesicoureteral, que es 
corregido con un reimplante ureteral del injerto el 26 
de noviembre de 2014 sin complicaciones. Se realiza 
la toma de una biopsia del injerto renal como parte 
del estudio, sin datos de rechazo. Actualmente la 
paciente es manejada con tacrolimus, micofenolato 
mofetilo y prednisona. Creatina control: 1.1 mg/dl, 
con biopsia cardíaca sin datos de rechazo y corona-
riografía sin vasculopatía crónica (29 de octubre de 
2014), con presión en el tronco de la arteria pulmonar 
(TAP), de 24 mmHg.

Caso 3 

Hombre de 26 años de edad con antecedente de 
falla renal crónica de origen indeterminado desde 
2009, que recibe un manejo sustitutivo de la función 
renal con diálisis peritoneal. No presenta ningún 
otro antecedente de relevancia. Grupo sanguíneo: 
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A+. Talla: 1.67 m. Peso: 58 kg. Durante el protocolo 
para el trasplante renal se adiciona el diagnóstico de 
falla cardíaca por una cardiomiopatía dilatada urémi-
ca; se presenta el caso en la sesión de trasplante y 
se acepta para el trasplante de corazón y riñón. Pa-
raclínicos pretrasplante: disfunción sistólica severa 
del ventrículo izquierdo (VI), FEVI del 25%, insuficien-
cia mitral severa e insuficiencia tricuspídea severa; 
PAPm: 25 mmHg; GTP: 6 mmHg; RVP: 2 UW. Creati-
nina: 16.27 mg/dl; urea: 114 mg/dl. 

El 6 de mayo de 2014 se realiza un trasplante car-
díaco ortotópico con técnica bicaval, con un tiempo 
de isquemia total de 220 min (3 h y 40 min), un tiem-
po de pinzado aórtico de 86 min (1 h y 24 min) y un 
tiempo de derivación cardiopulmonar de 149 min (2 h 
y 29 min). El 7 de mayo de 2014 se realiza un tras-
plante renal de donador cadavérico, con un tiempo 
de isquemia fría de 25 h y un tiempo de perfusión en 
máquina de 17 h. En el posoperatorio de la terapia 
posquirúrgica se fuerza la diuresis con diuréticos y 
apoyo con aminas vasoactivas. Se le da una dosis 
extra de basiliximab. Los ecocardiogramas de control 
muestran una leve disfunción del VI, por lo que se le 
dan pulsos de metilprednisolona, y el paciente cursa 
hacia la mejoría con una adecuada función renal y 
cardíaca. Durante la estancia en el piso de hospitali-
zación se encuentra un derrame pleural loculado iz-
quierdo, por lo cual se realiza una pleurectomía iz-
quierda por toracotomía posterolateral izquierda, que 
presenta una evolución adecuada. Para el tratamien-
to inmunosupresor su utilizan tacrolimus y micofeno-
lato mofetilo. El 20 de mayo de 2015 se realiza la 
última biopsia endomiocárdica y una coronariografía, 
con TAP de 10 mmHg, sin datos de rechazo ni lesio-
nes en las coronarias. Creatinina: 1.02 mg/dl; urea: 
33 mg/dl; depuración de creatinina de 24 h: 58 ml/
min/1.73 m2.

Caso 4

Hombre de 29 años de edad con antecedente de 
falla renal crónica terminal desde 2011 por una hipo-
plasia renal bilateral, en terapia sustitutiva de la fun-
ción renal desde su diagnóstico con la colocación de 
tres catéteres de Tenckhoff en 2011 y pérdida de la 
cavidad útil en 2012. Se inicia la sustitución con he-
modiálisis cuatro veces por semana. En 2012 se rea-
liza una ventana pericárdica por un derrame pericár-
dico severo. A mediados de 2014 inicia con disnea de 
esfuerzos, astenia y adinamia. Se realiza un protocolo 
de estudio que encuentra una cardiomiopatía dilatada 

asociada, en clase funcional III de la NYHA. En octu-
bre de 2014 se presenta y acepta el caso en la sesión 
para trasplante renal y cardíaco. Grupo sanguíneo: 
O+; talla: 1.62 m; peso: 56 kg. Paraclínicos pretras-
plante: cardiomiopatía dilatada, FEVI del 34%, acinesia 
generalizada sin trombos en su interior. El estudio de 
viabilidad (ecocardiograma/dobutamina) muestra una 
dilatación posterior al aporte de volumen con movi-
miento septal paradójico; PAPm: 21 mmHg; RVP: 2 UW. 
Creatinina: 6.5 mg/dl; urea: 58 mg/dl. El 29 de julio de 
2015 se realiza un trasplante cardíaco ortotópico con 
técnica bicaval, con un tiempo de isquemia total de 
270 min (4 h y 30 min), un tiempo de pinzamiento 
aórtico parcial de 105 min (1 h y 45 min) y un tiempo de 
derivación cardiopulmonar de 169 min (2 h y 49 min). 
El 30 de julio de 2015 se realiza un trasplante renal del 
mismo donador cadavérico, con un tiempo de isque-
mia fría de 23 h y 23 min, sin complicaciones. El pa-
ciente evoluciona de manera apropiada en la etapa 
posquirúrgica, con la extubación de la vía aérea y el 
retiro de las aminas vasoactivas de manera temprana. 
Inicia el tacrolimus, el micofenolato mofetilo y la pred-
nisona. Al cuarto día se le da segunda dosis de basi-
liximab. Al mes de trasplantado, el 2 de septiembre 
de 2015, se realiza una biopsia endomiocárdica 
(TAP: 14 mmHg), sin evidencia de rechazo (creatinina: 
1.5 mg/dl; urea: 65 mg/dl).

Caso 5

Hombre de 28 años de edad. Grupo sanguíneo: 
O+. Labora como mensajero. Tiene una hermana 
menor trasplantada de riñón en diciembre de 2015 
por una insuficiencia renal crónica (IRC) debido a 
una glomerulonefritis. Es portador de una IRC por 
una glomerulonefritis de origen no determinado des-
de hace 10 años, y se halla en el programa de 
diálisis peritoneal ambulatoria desde entonces. En 
el protocolo de trasplante renal, se detecta, en ene-
ro de 2015, en el ecocardiograma, una cardiomio-
patía urémica dilatada con una disfunción severa del 
VI y FEVI del 20%, por lo que el paciente no es 
aceptado para el trasplante renal. En febrero de 
2015 es valorado por la Clínica de Trasplante Car-
díaco, que corrobora la cardiomiopatía dilatada, la 
FEVI del 20% y la morfología del VI ya remodelada 
(esférica), con DDVI de 76 mm, insuficiencia mitral 
leve y HAP moderada con TSAP de 50 mmHg. Se 
inicia un tratamiento a base de digoxina y sildenafil, 
con lo que el paciente se mantiene en la clase fun-
cional II-III de la NYHA.
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En 2015, tres meses después de iniciar el tratamien-
to y la optimización del control de líquidos con una 
diálisis peritoneal, se efectúa un cateterismo derecho 
con TAP de 37/14 mmHg, presión media de 22 mmHg, 
GTP de 4 mmHg y RVP de 1 UW. Con estos datos se 
presenta el caso al Subcomité de Trasplante Cardíaco, 
que lo acepta para el trasplante de corazón-riñón si-
multáneo.

El 3 de marzo de 2015 se efectúa un trasplante car-
díaco ortotópico a partir de donador multiorgánico del 
propio hospital, con un tiempo de isquemia total de 
95 min, un pinzamiento aórtico de 70 min y derivación 
cardiopulmonar (DCP) de 125 min. La evolución posto-
peratoria es adecuada y el paciente requiere un mínimo 
apoyo inotrópico y vasopresor, sin complicaciones he-
morrágicas. El 4 de marzo, ante la evolución cardíaca 
favorable, se realiza el trasplante renal en la fosa ilíaca 
derecha, con un tiempo total de isquemia renal de 
18 h. El injerto renal funcionó desde el despinzamiento 
y reperfusión del mismo, con una generación de gasto 
urinario adecuado y descenso paulatino de los azoados. 
El paciente egresa a su domicilio 12 días después de 
los procedimientos quirúrgicos. El 6 abril se efectúa una 
biopsia cardíaca con el resultado histopatológico de no 
rechazo. Actualmente los azoados son normales: crea-
tinina sérica de 1.2 mg/dl. Los niveles de tacrolimus son 
de 11 ng (normal). El injerto cardíaco presenta una FEVI 
del 65% y el renal es normal. El paciente se halla en la 
clase funcional I de la NYHA.

Discusión

La falla cardíaca terminal va acompañada en no 
pocos casos de una falla renal que puede ser secun-
daria al bajo gasto cardíaco en la mayoría de los pa-
cientes que la presentan. Sin embargo, hay pacientes 
en los que existe un daño estructural en el riñón que 
causa la falla renal.

En el entorno epidemiológico actual, con mayor 
expectativa de vida e incremento en la presentación 
de enfermedades crónicas no trasmisibles, para la 
falla cardíaca secundaria a una cardiomiopatía isqué-
mica o dilatada y la falla renal secundaria a una ne-
fropatía diabética o a una glomerulonefritis crónica, 
se hace necesario considerar opciones de tratamien-
to que vayan más allá de las terapias sustitutivas de 
la función, como la diálisis, en cualquiera de sus 
modalidades, o los soportes ventriculares para casos 
determinados6.

Ante este escenario, desde que en 1978 Norman, et 
al.2 presentaron el informe del primer caso en que se 

realizó un trasplante combinado de corazón-riñón, esta 
modalidad terapéutica ha ido en aumento, aplicándo-
se en casos muy seleccionados7-9.

Las técnicas quirúrgicas no varían para ninguno de 
los procedimientos ni las de protección y preservación 
de los órganos durante su procuración, traslado e 
implante en el receptor. En nuestro centro disponemos 
de la máquina de perfusión para preservación renal 
de hasta 96 h fuera del organismo y además conside-
ramos que el trasplante combinado sólo es necesario 
en los casos de insuficiencia renal secundaria a enfer-
medad intrínseca renal, pero no en los casos de fallo 
renal hemodinámico, pues, en cuanto mejore el gasto 
cardíaco, la función renal se recuperará de manera 
gradual en el postoperatorio, aunque en el periopera-
torio requiera apoyo con diuréticos e incluso con diá-
lisis.

En nuestra experiencia preferimos realizar de mane-
ra simultánea el trasplante corazón-riñón, aunque se 
refiera una mortalidad operatoria de hasta el 21%8-10, 
porque consideramos que el hecho de que los órga-
nos provengan de un mismo donador disminuye las 
posibilidades de rechazo. Además, se ha considerado 
también la inmunomodulación del receptor por el tras-
plante simultáneo o la introducción de elementos he-
matopoyéticos que han permitido observar menor vas-
culopatía en el corazón y menor incidencia de rechazo 
renal en los pacientes trasplantados de corazón-riñón 
que en los trasplantados de corazón o riñón de mane-
ra aislada11. La sobrevida de los pacientes a mediano 
y largo plazo es muy aceptable12. Obviamente no de-
bemos olvidar el riesgo de infecciones secundarias a 
la terapia inmunosupresiva, como en el caso reportado 
por Tobón, et al.13 de mucormicosis refractaria al tra-
tamiento con amfotericina B que fue tratado con po-
saconazol, lo cual obliga a realizar un seguimiento muy 
cuidadoso de los pacientes y al apego de éstos a las 
medidas de cuidado y tratamiento que se les indiquen.

Bacchi, et al. presentan una casuística similar al in-
formar de un caso por año, en su serie de 2003 a 2009, 
con resultados similares en sobrevida, aunque en pa-
cientes de mayor edad que en nuestra experiencia14.

Con base en lo anterior, podemos concluir que el 
trasplante combinado de corazón-riñón es una op-
ción de tratamiento para casos seleccionados, con 
mejoría en la sobrevida y calidad de vida de los re-
ceptores, sin dejar de mencionar que, de acuerdo a 
la información disponible, nuestro centro hospitalario 
es el único en México que realiza este tipo de proce-
dimientos. 
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Resumen

Introducción: La FMMR es una enfermedad potencialmente letal causada por Rickettsia rickettsii (RR) que se caracteriza 
por un ataque multisistémico. Métodos: Se estudió a 19 niños fallecidos por FMMR, la cual se definió por los datos clínicos 
y la serología positiva. Mediante el análisis de cada caso se identificaron el perfil clínico y las complicaciones asociadas a 
la muerte de los pacientes. Resultados: En 9 (69.2%) de los 13 casos que fallecieron durante los primeros tres días del 
ingreso hospitalario la condición asociada a la muerte fue el choque séptico. Otras complicaciones identificadas fueron: 
síndrome de dificultad respiratoria debido a un edema pulmonar no cardiogénico, insuficiencia renal y disfunción orgánica 
múltiple. Conclusiones: Se identificó el choque séptico como la principal causa directa de muerte. La letalidad por FMMR 
puede relacionare con la severidad de la infección, así como con el diagnóstico y tratamiento tardíos. La administración 
excesiva de líquidos puede precipitar un edema pulmonar y cerebral en los casos graves de FMMR.

PALABRAS CLAVE: Letalidad. Complicaciones. Fiebre manchada. Niños.

Abstract

Background: Rocky Mountain spotted fever is a life threatening disease caused by Rickettsia rickettsia, characterized by 
multisystem involvement. Methods: We studied 19 dead children with Rocky Mountain spotted fever. All children who were 
suspected of having rickettsial infections were defined as having Rocky Mountain spotted fever by serology test and clinical 
features. Through the analysis of each case, we identified the clinical profile and complications associated to the death of a 
patient. Results: In nine (69.2%) of 13 cases that died in the first three days of admission, the associated condition was 
septic shock. Others complications included respiratory distress causes by non-cardiogenic pulmonary edema, renal impair-
ment, and multiple organ damage. Conclusions: The main cause of death in this study was septic shock. The fatality rate 
from Rocky Mountain spotted fever can be related to the severity of the infection, delay in diagnosis, and delay in initiation 
of antibiotic therapy. Pulmonary edema and cerebral edema can be usually precipitated by administration of excess intrave-
nous fluids. (Gac Med Mex. 2016;152:789-95)
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Introducción

La FMMR es una enfermedad infecciosa aguda cau-
sada por la bacteria intracelular RR, la cual se consi-
dera la especie más patogénica1. En el Estado de 
Sonora se supone que la FMMR es transmitida por la 
garrapata café del perro (Rhipicephalus sanguineus)2.

Desde su reemergencia, la FMMR se ha constituido 
como un problema sanitario de difícil prevención, diag-
nóstico y tratamiento en Sonora. Se desconoce la fre-
cuencia real de este padecimiento, pues sólo se hacen 
referencias aisladas a la enfermedad. Los primeros 
casos se confirmaron en niños residentes del Estado 
de Sonora en el año 20033, y desde entonces se han 
reportado formas clínicas graves y se ha establecido 
un riesgo elevado de morir en este grupo de edad. 

En dos reportes de casos estudiados en el Hospital 
Infantil del Estado de Sonora (HIES)4,5 la letalidad del 
padecimiento fluctuó entre el 22 y el 43%, tasas muy 
superiores a lo publicado en áreas también endémicas 
de EE.UU., donde se estima que el padecimiento oca-
siona la muerte del 1-3% de los pacientes infectados6. 
Las razones de esta discordancia son multifactoriales 
y las causas propuestas para su explicación incluyen: 
desestimación de la enfermedad por parte del perso-
nal de salud ubicado en el primer nivel de atención 
ante su presentación clínica inespecífica inicial; limita-
ción de las pruebas diagnósticas tempranas, en par-
ticular de la reacción en cadena de la polimerasa; 
demora en el diagnóstico e inicio tardío de la doxici-
clina como antibiótico de primera línea, y pertenecer 
a grupos socioeconómicos bajos y de alta marginali-
dad, lo cual evita la asistencia temprana a las unida-
des de salud7,8.

La mayoría de las muertes debidas a la FMMR ocu-
rren durante la segunda semana de evolución y usual-
mente se deben a un choque séptico o a complicacio-
nes pulmonares (edema, neumonía o ambos). En las 
etapas tardías o en los casos graves el fallecimiento 
del paciente se debe a una sobrecarga circulatoria y 
un edema pulmonar secundario al daño miocárdico o 
renal9.

La vasculitis es el hallazgo cardinal en la FMMR, y 
se ha confirmado que este fenómeno constituye el 
evento más importante en el daño tisular multisistémi-
co. El daño en las células endoteliales de los vasos 
sanguíneos favorece un incremento de la permeabili-
dad capilar, una depleción del volumen intravascular, 
un aumento del líquido intersticial e hipoxia tisular, lo 
que propicia las complicaciones de la enfermedad10,11.

El tratamiento de esta enfermedad infecciosa se 
basa fundamentalmente en la administración de anti-
bióticos efectivos y oportunos, aunque una atención 
médica de apoyo que incluya un manejo adecuado de 
líquidos endovenosos contribuye a mantener las cons-
tantes vitales y la vida de los pacientes con las formas 
clínicas más graves12.

Por todo lo mencionado, se considera importante 
conocer la manera en que se agravan y fallecen los 
niños con FMMR. El objetivo del presente trabajo es 
conocer las complicaciones clínicas e identificar, en 
su caso, la presencia de signos clínicos y de labora-
torio que permitan modificar la evolución fatal de este 
padecimiento.

Métodos

La presente investigación es un estudio clínico re-
trospectivo de 19 niños menores de 18 años edad con 
diagnóstico de FMMR que fallecieron en el HIES du-
rante el periodo de julio de 2006 a agosto de 2011. 

Se consideró como caso probable de FMMR a todo 
menor de 18 años de edad que en los últimos 15 días 
hubiera presentado fiebre ≥ 38.5 oC, cefalea, mialgias 
y exantema con afectación de las palmas de las ma-
nos y las plantas de los pies, con o sin contacto con 
garrapatas, y con reporte de laboratorio de plaqueto-
penia < 150,000 mm3 y aminotransferasas hepáticas 
≥ 2 veces los valores normales. Todos los pacientes 
probables que presentaron anticuerpos inmunoglobu-
lina M-inmunoglobulina G contra RR por inmunofluo-
rescencia indirecta se definieron como casos confir-
mados de FMMR13. La FMMR fulminante se definió 
como la infección por RR que condujo a la muerte en 
menos de cinco días de iniciado el padecimiento14.

El criterio de sepsis se consideró como la respuesta 
inflamatoria sistémica secundaria a la FMMR, en tanto 
que la sepsis grave se definió como la presencia de 
sepsis combinada con una disfunción orgánica y el 
choque séptico se caracterizó por una sepsis grave 
con una hipotensión persistente a pesar de una reani-
mación adecuada con fluidos y el uso de agentes 
inotrópicos o vasopresores15.

Mediante el análisis de la evolución diaria y horaria 
de cada caso contenida en el expediente hospitalario, 
se identificó la disfunción clínico-humoral a la cual 
estuvo asociada la muerte del paciente, de acuerdo a 
los criterios de Goldstein, et al.15. Se diagnosticó la 
disfunción cardiovascular cuando la tensión arterial 
sistólica estaba por debajo del percentil 5 para la 
edad, con necesidad de administrar aminas para man-
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tener la presión arterial, acompañada de oliguria e 
hipoperfusión. La insuficiencia renal aguda se carac-
terizó por niveles de creatinina > 2 veces el límite 
normal para la edad, en tanto que la disfunción neu-
rológica se detectó por Glasgow < 11. La asistencia 
ventilatoria mecánica y las alteraciones en los paráme-
tros gasométricos definieron la disfunción respiratoria. 
El criterio para identificar la lesión hepática se funda-
mentó en la elevación de las transaminasas hasta el 
doble del límite normal para la edad, y las plaquetas 
< 80,000 mm3 con INR (relación normalizada interna-
cional) > 2 caracterizaron la disfunción hematológica. 
Por otra parte, se revisaron los estudios histopatológicos 
realizados en 10 casos.

Se obtuvieron los datos demográficos, clínicos y de 
laboratorio de los expedientes clínicos de los pacien-
tes, utilizando una cédula para el registro del caso. 
Una carga rápida o bolus de líquidos endovenosos se 
especificó como la infusión de ≥ 10 ml/kg de solucio-
nes cristaloides salino al 0.9% o Hartman. Se registra-
ron los resultados de lo siguiente: primera biometría 
hemática, química sanguínea, función hepática, gaso-
metría, electrólitos séricos y pruebas de coagulación 
obtenidos después del ingreso del paciente. 

La información se presentó utilizando los elementos 
de la estadística descriptiva.

Resultados

La tabla 1 muestra algunos aspectos demográficos 
y antecedentes de los 19 casos estudiados. En 11 
pacientes (57.8%) el diagnóstico se confirmó mediante 
un estudio serológico. Los pacientes menores de siete 
años representaron el 47.4% del total de las muertes. 

El mayor número de casos (63.1%) se observó entre 
los meses de mayo y septiembre. La evolución del 
padecimiento antes del ingreso tuvo una mediana de 
seis días, y siete pacientes (37.0%) ingresaron dentro 
de los primeros cinco días de iniciada la enfermedad.

Todos los pacientes estudiados presentaron fiebre y 
exantema (100%). Se apreció edema facial y en las 
extremidades en el 84.2% de los casos. Con menor 
frecuencia se reportó la presencia de dolor abdominal 
(73.7%) y vómito y somnolencia (57.9%). Diez de los 
19 pacientes (52.6%) tuvieron criterios de sepsis gra-
ve y el resto, de choque séptico; un paciente fue 
clasificado como portador de una FMMR fulminante. 

Excepto en el caso de dos pacientes, 9 (53.0%) 
fueron tratados con un esquema antibiótico de doxici-
clina (2.2 mg/kg/cada 12 h) más ceftriaxona (75 mg/
kg/día), en tanto que los ocho restantes recibieron un 

manejo con triple esquema antimicrobiano (doxicicli-
na, cloranfenicol en dosis de 75 mg a 1 g/kg/día y 
ceftriaxona). La administración de soluciones endove-
nosas en forma de cargas rápidas se indicó en 17 
(89.5%) pacientes, 12 (70.5%) de los cuales recibieron 
en promedio 2.5 (2-5) cargas de cristaloides.

En la tabla 2 se describen las complicaciones o 
disfunciones orgánicas identificadas en los pacientes. 
La disfunción hematológica fue la más frecuente 
(89.4%); en poco más del 60% de los casos se obser-
varon las disfunciones neurológica, cardiovascular y 
pulmonar. Todos los pacientes requirieron ventilación 
mecánica.

Tabla 1. Aspectos demográficos y antecedentes de 19 ni-
ños fallecidos por FMMR

Característica Valor*

Enfermedad:
 Confirmada
 Probable 

11 (58)
8 (42)

Sexo: 
 Masculino 10 (52)

Edad:
 Años 6 (1-15)

Evolución, días:
 Antes del ingreso
 Del ingreso a la muerte

6 (3-10)
1.5 (0.5-3)

Muerte < 3 días 12 (63)

Antibióticos:
 Antes del ingreso†

 Durante la hospitalización
18 (94.7)
17 (89.5)

*Mediana (variación) o número de pacientes (%).
†No antirrickettsiales.

Tabla 2. Complicaciones en 19 niños fallecidos por 
FMMR

Disfunción N.o %

Hematológica 17 89.4

Neurológica 14 73.7

Cardiovascular 12 63.1

Pulmonar 12 63.1

Hepática 9 47.4

Renal 8 42.1

Gangrena periférica 5 26.3
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Trece casos (68.4%) fallecieron durante las primeras 
72 h del ingreso, y en 9 de ellos (69.2%) el choque 
séptico se consideró la complicación de la FMMR que 
había causado directamente la defunción; en los cua-
tro restantes las condiciones asociadas a la muerte 
más importantes fueron el síndrome de dificultad res-
piratoria agudo (dos casos) y la disfunción neurológica 
(dos casos). Otras entidades clínicas presentes, con-
sideradas como no causantes directas del fallecimien-
to, fueron la disfunción neurológica, la insuficiencia 
renal aguda, la dificultad para respirar y el sangrado 
masivo (Tabla 3).

Cuando la muerte ocurrió después de las primeras 
72 h de hospitalización, las condiciones asociadas al 
fallecimiento fueron la disfunción renal (dos casos) y 
la coinfección con foco pulmonar (dos casos); dos 
pacientes más fallecieron por una disfunción respira-
toria (un caso) y una disfunción neurológica (un caso). 
Otras manifestaciones clínicas asociadas fueron: he-
morragia por el tubo digestivo y pulmonar en seis 
pacientes, y disfunción pulmonar, neurológica y gan-
grena periférica en cuatro casos.

En 9 de 10 pacientes el estudio histológico de la piel 
reportó la presencia de una vasculitis necrozante con 
infiltrado perivascular linfocitario mediante la tinción de 
Pinkerton. Por otra parte, en las figuras 1 y 2 se mues-
tran diversos hallazgos histopatológicos correspon-
dientes a dos casos confirmados por serología en los 
que se practicó un estudio necrópsico. 

Discusión

La presente investigación muestra dos puntos impor-
tantes sobre el curso clínico de la FMMR. En primer 
lugar, enfatiza la gravedad de la enfermedad aun 
cuando es diagnosticada de forma temprana y a pesar 
de la administración de antimicrobianos antirickettsiales 

y procedimientos de soporte vital. Y, en segundo lugar, 
la diseminación del padecimiento a casi todos los te-
jidos ocasiona una enfermedad con características de 
falla orgánica múltiple que lleva finalmente a la muerte 
del paciente.

Es relevante mencionar que el 37% de los casos se 
hospitalizaron antes del quinto día de evolución y el 
68% de las muertes ocurrieron durante los tres prim-
eros días del ingreso. Tales condiciones pueden ser 
secundarias al estado de gravedad de los pacientes 
y reflejo de la virulencia de la RR16. Si bien el diseño 
del presente trabajo no permite una evaluación adec-
uada del tratamiento que explique la muerte temprana 
en estos pacientes, la omisión del manejo antibiótico 
en dos casos constituye un factor de mal pronóstico y 
la desestimación del diagnóstico de FMMR, aun en 
hospitales de referencia. En dichas circunstancias es 
posible explicar estos hallazgos desde cuatro puntos 
de vista: dosis insuficientes de doxiciclina durante las 
primeras 72 h de tratamiento17; sobrecarga de líquidos 
parenterales mediante cargas rápidas de cristaloides18; 
administración de aminas inotrópicas18, y elevada 
población de alto riesgo (niños menores de nueve 
años de edad)19.

El incremento de la permeabilidad microvascular y 
la extravasación masiva de plasma, así como las pér-
didas de agua y electrólitos por fiebre, vómitos, diarrea 
e hiporexia, condicionan que el choque en la FMMR 
primariamente sea hipovolémico. Posteriormente se 
suman otros factores que contribuyen al estableci-
miento del componente séptico, tales como la dis-
función miocárdica, las anormalidades en la vasor-
regulación periférica y la presencia de citoquinas9,16,20. 

Las rickettsias no producen exotoxinas que expli-
quen los cambios fisiopatológicos observados en la 
FMMR. Sin embargo, la proliferación e infección de las 
células endoteliales por las bacterias inducen estrés 
oxidativo, lesión y necrosis celular, lo cual desenca-
dena una respuesta inflamatoria de fase aguda con 
activación de macrófagos y liberación de citoquinas 
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral α, inter-
ferón γ e interleucina 1β). La eliminación de las células 
apoptósicas infectadas a través de los linfocitos T ci-
totóxicos (CD8+) y la activación de mediadores del 
tipo selectina E, ciclooxigenasa 2, prostaglandinas y 
leucotrienos también favorecen una mayor lesión en-
dotelial y una disfunción osmótica e inmune, con una 
disminución de linfocitos CD4+11,21. Finalmente, la acu-
mulación de macrófagos y linfocitos contribuye al de-
sarrollo de una vasculitis linfohistiocítica, característica 
de la enfermedad (Fig. 1)14.

Tabla 3. Niños fallecidos por FMMR según la condición 
asociada al fallecimiento y los días de hospitalización

Condición
Días de hospitalización

1 2 3 4 o más

Choque 4 4 1

Disfunción respiratoria 2 1

Disfunción neurológica 1 1 1

Disfunción renal 2

Coinfección 2



M.A. Martínez-Medina, A. Rascón-Alcantar: Complicaciones en niños con fiebre manchada

793

La disfunción respiratoria aguda observada en los 
pacientes con FMMR tiene su origen en el desarrollo 
de edema y hemorragia pulmonar22, que generalmente 
es secundaria al edema pulmonar no cardiogénico. En 
la serie que se discute, tal complicación se identificó 
en el 66% de los pacientes que fallecieron durante las 
primeras 72 h de manejo; la hipoxemia, los infiltrados 
pulmonares y las alteraciones en el índice de Kirby 
fueron las características más importantes de su pre-
sentación clínica. Sobre la base de estos hallazgos y 
de datos experimentales que demuestran la expansión 
del espacio extracelular y plasmático con una sobrehi-
dratación intracelular del tejido pulmonar23, debe en-
fatizarse un manejo cauteloso de líquidos y electrólitos 

que evite mayor hipervolemia y, en consecuencia, 
mayor riesgo de complicaciones pulmonares, lo cual 
ocurre frecuentemente en niños pequeños con una 
FMMR grave.

La miocarditis no es una complicación rara en la 
FMMR; de hecho, se considera una de las principales 
causas de muerte17,24,25. Debe sospecharse ante las 
siguientes condiciones: falla cardíaca o cardiomegalia, 
compromiso hemodinámico que requiera aminas, dis-
función ventricular y elevación de los niveles en sangre 
de CPK-MB o troponina. Es difícil establecer la inci-
dencia de esta complicación, pero un estudio de ca-
sos publicado recientemente ha reportado el hallazgo 
de miocarditis en el 34% de niños con tifo de los 

Figura 1. A: tinción de Pinkerton positiva a rickettsias (flecha) en la biopsia de piel. B: panorámica de piel con vasculitis. C: tinción de 
Pinkerton positiva a rickettsias en el hígado (flechas). D: infiltrado mononuclear en los espacios porta (flecha).

A B

C D
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matorrales26. El presente análisis indica que dicha en-
tidad pasó desapercibida por los médicos tratantes, a 
pesar de la elevada letalidad atribuida al choque re-
fractario y la disfunción cardiovascular27. Por lo tanto, 
el reto es considerar la miocarditis como una compli-
cación grave y frecuente de la FMMR; el ecocardio-
grama puede confirmar el daño al miocardio y orientar 
las intervenciones terapéuticas. 

Las manifestaciones clínicas de disfunción cerebral 
en la FMMR se han atribuido a la presencia de ede-
ma, lesiones trombovasculíticas proliferativas o des-
tructivas de diversas áreas del encéfalo y las menin-
ges. Los estudios experimentales realizados en 
monos por Liu, et al.23 han evidenciado también un 
elevado contenido de agua a nivel del encéfalo, con 
un incremento significativo a nivel del bulbo raquídeo. 
Estos autores concluyen que la sobrehidratación y el 
edema del bulbo raquídeo pueden contribuir a la 
muerte como resultado de la depresión de los centros 
cardiovascular y respiratorio.

De la misma manera, Walker, et al.22 han establecido 
que las principales causas de muerte por FMMR se 
deben a una disfunción del tracto respiratorio y su 
asociación con un síndrome de dificultad respiratoria 
aguda. Debido a la infección de la microcirculación 
pulmonar y el edema pulmonar no cardiogénico. De 
forma similar, el estudio de Buckingham, et al.18 reve-
ló que el coma, el apoyo con inotrópicos y el uso de 
cargas rápidas de líquidos en niños gravemente en-

fermos se asociaron a resultados adversos en los ca-
sos estudiados. Debido a la sobrecarga hemodinámi-
ca y la sobrehidratación ya existente en el pulmón y el 
encéfalo, se recomienda una extrema cautela en la 
administración de agua y electrólitos al tratar esta en-
fermedad, especialmente cuando afecta a niños pe-
queños23.

A pesar de la gravedad de la FMMR en ninguno de 
los pacientes analizados se confirmó la presencia de 
coagulación intravascular diseminada (CID). Durante 
la evolución de la enfermedad se origina un estado 
procoagulante secundario a la lesión endotelial que se 
acompaña de la liberación de trombina, la destrucción 
y activación de plaquetas, el incremento de factores 
fibrinolíticos y consumo de anticoagulantes. El resultado 
es un estado de homeostasis que se manifiesta me-
diante hemorragias y lesiones trombóticas. Se consi-
dera que la disfunción de la hemostasis y la genera-
ción de trombina son factores de mal pronóstico en la 
FMMR. La anormalidad de los estudios de coagulación 
es muy variable, pero la prueba para el dímero D, 
accesible en nuestro medio, tiene suficiente sensibili-
dad y especificidad para establecer un diagnóstico 
correcto de CID16.

El presente estudio también muestra que la FMMR 
produce daño renal, el cual se observa en casos gra-
ves y representa en sí un signo de mal pronóstico. 
Conlon, et al.28, al estudiar una serie de casos clínicos, 
reportaron que la elevación de la creatinina por encima 

A B

Figura 2. A: microfotografía del corazón con signos de miocarditis; se observa un infiltrado mononuclear. B: microfotografía del pulmón 
con infiltrado linfocitario, edema y hemorragia peribronquial.
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de 2 mg/dl al ingreso de los pacientes incrementó en 
17 veces la letalidad del padecimiento.

En el desarrollo de la insuficiencia renal están impli-
cados varios factores, entre los cuales se incluyen la 
hipotensión arterial, la insuficiencia prerrenal, la trom-
bosis y la infección de las células endoteliales renales 
por RR. La disfunción renal es una manifestación más 
de la falla orgánica múltiple, y sin duda contribuye a 
la muerte del paciente al determinar limitaciones im-
portantes en el manejo del choque. 

La coinfección bacteriana con foco neumónico fue 
la causa asociada a la muerte en el 33% de los niños 
con cuatro o más días de hospitalización. Las carac-
terísticas clínicas de la enfermedad y los cuidados 
intensivos e invasivos a que fueron sometidos los pa-
cientes explican en parte el elevado riesgo de contraer 
este tipo de infecciones nosocomiales. No obstante, 
debe considerarse el daño tanto a la inmunidad humo-
ral como celular, así como el balance nitrogenado 
negativo en los pacientes29.

Sin duda alguna, una de las mayores dificultades 
encontradas en el manejo de la FMMR es la correc-
ción del estado de choque, sin precipitar una sobre-
hidratación ni contribuir al riesgo de muerte de los 
pacientes. 

Este trabajo tiene varias limitaciones. En primer lu-
gar, el estudio se realizó en un hospital de referencia, 
por lo que los casos no representan la verdadera in-
cidencia de la rickettsiosis. En segundo lugar, única-
mente se analizaron los datos que estaban registrados 
en los expedientes, por lo que algunos hallazgos pu-
dieron haber sido excluidos. Una tercera limitación es 
la posibilidad de que los casos probables se debieran 
a otras etiologías. A pesar de ello, el presente reporte 
puede proporcionar un mejor entendimiento de las 
complicaciones de la FMMR en los niños y adolescen-
tes y, en consecuencia, mejorar su tratamiento.
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Resumen

El maltrato en los estudiantes de medicina es una problemática ampliamente descrita en la literatura internacional, pero su 
conceptualización y su forma de registro son muy heterogéneas. El presente trabajo de revisión tiene como objetivo determinar 
las principales características de este maltrato a partir del análisis sistemático de la literatura publicada entre 1980 y 2016. 
Utilizando las bases de datos se obtuvieron 118 trabajos publicados bajo los criterios seleccionados. En el documento se 
presentan las definiciones con mayor consenso, así como la cimentación de las siguientes categorías: direccionalidad, tipos, 
perpetradores, escenarios, grupos vulnerables, consecuencias, quejas y forma de justificar el maltrato. Para tratar de combatir 
el maltrato en los estudiantes de medicina se propone sustituir el verticalismo y la sumisión obligada por el trabajo en 
equipo y la colaboración entre todos, así como promover las estrategias de denuncia y amonestación del perpetrador. 

PALABRAS CLAVE: Maltrato. Abuso. Acoso. Estudiantes de medicina.

Abstract

Mistreatment of medical students is an international problem that has been reported for decades in different countries, but 
its conceptualization and registration form are very heterogeneous. This review aims to identify the main features of this 
mistreatment from a systematic analysis of the literature published between 1980 and 2016. Using databases, 118 published 
papers were obtained under the selected criteria. Most widely accepted definitions are presented and structuring of the 
following categories: directionality, types, perpetrators, scenarios, vulnerable groups, consequences, complaints, and the way 
they justify mistreatment. Concluding, in order to bring down abuse in medical students, it is proposed to replace the verticality 
and submission by teamwork and collaboration among all, and promote strategies of complaint and admonition of the 
perpetrator. (Gac Med Mex. 2016;152:796-811)
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Introducción

Los primeros registros de maltrato en los estudian-
tes de medicina se sitúan alrededor de la década de 
19601,2, y desde entonces se han realizado diversos 
estudios en diferentes países que han permitido apre-
ciar que se trata de una problemática internacional 
con múltiples proporciones y facetas. Uhari, et al.3 
reportaron una aproximación de su magnitud y con-
cluyeron que tres de cada cuatro estudiantes de me-
dicina habían experimentado algún tipo de maltrato 
durante su formación médica (el de tipo sexual fue el 
de mayor índice). Por otro lado, Iglesias Benavides, 
et al.4 señalan que el maltrato psicológico predomina 
en un 98%, y se acentúa en las áreas clínicas, mien-
tras que Nagata-Kobayashi, et al.5 mencionan que el 
abuso verbal es el tipo de abuso más frecuentemente 
reportado y colocan el Servicio de Cirugía como el 
principal escenario. 

Con base en los reportes anteriores, es evidente 
que los tipos de maltrato, los perpetradores, las vícti-
mas y los escenarios donde esto incurre son muy 
heterogéneos; incluso el concepto de maltrato puede 
variar de un contexto a otro6. El propósito de este 
artículo de revisión es determinar las principales ca-
racterísticas del maltrato que ocurre en el estudiante 
de medicina a partir de un análisis sistemático, sin 
restar importancia a las consecuencias que genera en 
el alumno: apatía7, deshumanización8, depresión5,9,10 
e ideación suicida10, que afectan a su salud física7, 
mental7, social11,12 y familiar11,12, y a la atención de los 
pacientes13. 

Objetivo

El objetivo del trabajo fue determinar las principales 
características del maltrato que ocurre en el estudian-
te de medicina a partir del análisis sistemático de la 
literatura.

Método

El trabajo fue de tipo descriptivo. La bibliografía se 
obtuvo en varias etapas, como se describe a conti-
nuación.

La búsqueda de la información se obtuvo de dife-
rentes bases de datos utilizando las palabras clave 
mistreatment, harassment, bulliyng, discrimination, 
misconduct, belittlement y abuse, que se cruzaron con 
medical student, y se obtuvo un total de 28 combina-

ciones. Las bases de datos utilizadas fueron EBSCO, 
recurso electrónico más utilizado en bibliotecas (las 
abreviaturas del nombre de su fundador Elton B. 
Stephens Company, por sus siglas en Inglés), OVID, 
(líder en servicios de información con reconocimiento 
internacional), ISI, servicio en línea de información 
científica (Institute for Scientific Information, por sus si-
glas en Inglés) y PROQUEST Nombre de la plataforma 
que da servicio a las publicaciones electrónicas en lí-
nea. Se contemplaron los años 1980 a 2016, adquirien-
do trabajos de investigación tanto de corte descriptivo 
como analítico y artículos de revisión o metaanálisis.

A continuación, se procedió a revisar el material bajo 
los siguientes criterios: 

– Se excluyeron aquellos documentos que sólo rea-
lizaban una reflexión sin sustento en la investiga-
ción, tales como editoriales, cartas al editor y 
material de tipo especulativo. 

– Se incluyeron trabajos de investigación empírica, 
metodológicamente rigurosos, donde se asociara 
el maltrato con otras variables, así como artículos 
de revisión y metaanálisis que realizaban un ba-
lance sobre la investigación en el campo.

La definición de las variables para establecer el 
análisis se describe más adelante.

El material se recuperó en texto completo en forma-
to PDF, en la mayoría de casos, y el resto se adquirió 
por medio de los servicios bibliotecarios. 

Se elaboraron fichas bibliográficas que concentra-
ban la información relevante y se agruparon de 
acuerdo a las diferentes variables asociadas al mal-
trato. 

Con base en la información recabada, se procedió 
a ordenar las categorías principales y describir cada 
una de ellas abordando las aportaciones de los auto-
res y comparándolas con otros autores que describen 
el mismo concepto.

Se graficó el panorama general del maltrato en el 
estudiante de medicina de acuerdo a la literatura ob-
tenida (Fig. 1).

Adicionalmente se procedió a estructurar una tabla 
(Tabla 1) que concentrara las características princi-
pales de cada uno de los artículos utilizados para 
elaborar el presente trabajo, tales como primer autor, 
año de publicación, país de procedencia, diseño de 
la investigación, características de la muestra (núme-
ro y sexo de los participantes, lugar donde se realizó  
la investigación), evaluación del maltrato (instrumen-
to) y resultados (tipo y prevalencia del maltrato), 
conservando el orden en el que aparecía su cita 
textual.



Gaceta Médica de México. 2016;152

798

3.1 Preclínico

3.2 Clínico

4.1 Preclínicos

4.2 Clínicos

5.1 Personales

5.2 Educativas

5.3 Profesionales

5.4 Sociales

1.1 Vertical
1.2 Horizontal

3.1.1 Profesor 
3.1.2 Pares 

3.2.1 Adscrito
3.2.2 Residente
3.2.3 Pares
3.2.4 Enfermera 
3.2.5 Paciente

4.1.1 Institución educativa

4.2.1 Cirugía General
4.2.2 Urgencias de Adultos
4.2.3 Medicina Interna
4.2.4 Ginecoobstetricia
4.2.5 Pediatría
4.2.6 Medicina Familiar

5.1.1 Estrés
5.1.2 Angustia
5.1.3 Inseguridad
5.1.4 Depresión
5.1.5 Cinismo
5.1.5 Salud física
5.1.6 Salud mental
5.1.7 Ideación suicida
5.1.8 Suicidio

5.2.1 Limita el aprendizaje
5.2.2 Altera la simpatía 
por la especialidad y 
la carrera en sí
5.2.3 Deserción

5.3.1 La calidad y la eficacia 
de la atención se ven 
negativamente afectadas

5.4.1 La vida social 
y familiar se ve 
negativamente afectada 

2.1 Verbal
2.2 Psicológico
2.3 Académico
2.4 Físico
2.5 Sexual
2.6 Racial
2.7 Mediante las TIC 

1. Direccionalidad

2. Tipología

3. Perpetrador

4. Escenarios

5. Consecuencias

Estructura 
general del 
maltrato en 
los estudiantes 
de medicina

Figura 1. Estructura general del maltrato en estudiantes de medicina dónde se muestras sus respectivas categorías y clasificaciones.
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Resultados

Se encontraron 89,563 referencias, pero sólo 118 
cumplieron los criterios de inclusión y de exclusión. 
Con este material, se extrajo la información requerida 
para detallar cada una de las categorías y que final-
mente estuvo contenida en no más de 27 trabajos.

En la tabla 2 se muestra el número de artículos obte-
nidos según la base de datos utilizada y la palabra clave.

De acuerdo con los autores3,5-7,11-13, la concentración 
y el orden de las variables se establecen como se 
explica a continuación.

Abuso

Las variables esenciales para realizar el análisis fue-
ron el maltrato y el abuso. Coverdale, et al.14 reconocen 
que existe una amplia variedad de conductas que no 
son fáciles de definir o de validar, sobre todo cuando se 
habla del abuso o bullying. Algunos autores2,3,7,11 cuan-
do se refieren al abuso utilizan los mismos indicadores 
que describen el maltrato4,15. Incluso Moscarello, et al.16 
aclaran textualmente que utilizan ambos términos como 
sinónimos. Wilkinson, et al.6 admiten la variedad de con-
ceptos de un estudio a otro, y, en consecuencia, adop-
tan el concepto de «experiencias adversas».

Definición de maltrato

En sí, el término maltrato es difícil de definir ya que 
intervienen factores culturales y sociales, incluyendo 
el enfoque de la disciplina desde la cual se pretenda 
abordar. Por otro lado, es necesario tomar en cuenta 
los diferentes contextos en los que ocurre para que 
exista una discrepancia entre las acciones de maltra-
to y la percepción de la víctima17. 

Wilkinson, et al.6 señalan que la definición puede 
variar de un estudio a otro, pero que, en general, se 
establece como la conducta perjudicial, hiriente u ofen-
siva impuesta de una persona a otra.

En el intento de contribuir a una mejor definición del 
maltrato, es necesario considerar la intención del per-
petrador, la gravedad y frecuencia de la agresión y la 
susceptibilidad de la víctima como se describe a con-
tinuación. 

Según Blancas Bustamante18, no basta con un solo 
acto hostil, sino que es indispensable que sea una 
conducta reiterada y sistemática, entendiendo por sis-
temática una conducta que atiende a un procedimien-
to deliberado y aplica un método premeditado para 
perjudicar a una persona. De manera similar, Hirigo-
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yen19 textualmente menciona: «… tomado por separa-
do no es realmente grave; es el efecto acumulativo de 
microtraumatismos frecuentes y repetidos lo que cons-
tituye la agresión».

Sin embargo, también es necesario considerar la 
gravedad del hecho, puesto que las agresiones vio-
lentas como los golpes físicos o las realizadas con 
algún objeto no requieren de su reiteración para ser 
consideradas maltrato, pues un solo hecho se consti-
tuye en evidencia suficiente. De igual forma, en el 
ámbito sexual, basta con el intento o sus manifestacio-
nes verbales para que el comportamiento sea ofensi-
vo. Desde luego, cuando existen tocamientos o el acto 
sexual se consuma, es todavía más agresivo, aunque 
se produzca en una sola ocasión, peor aún si ocurre 
de manera reiterada.

Por otro lado, Maida, et al.7 mencionan que para 
considerarse una conducta abusiva debe darse en un 
contexto de desequilibrio de poder. Sin embargo, hay 
estudios que demuestran que las agresiones también 
pueden darse entre iguales (pares)2,3,6,15,16, sin que 
exista una jerarquía o poder superlativo sobre la vícti-
ma. Por lo tanto, el maltrato no siempre se presenta en 
situaciones de desigualdad.

Para tratar de romper este círculo destructivo, la víc-
tima debe reconocer que no se trata de una situación 
«normal» e inevitable, consustancial a su propia condi-
ción. Esto implica rebasar tres barreras: la dificultad de 
percibir e identificar el maltrato, atreverse a presentar 
una denuncia y confiar en las autoridades para que 
éstas puedan combatirlo. Frecuentemente el maltrato es 
percibido como tal, pero la víctima considera que la 
denuncia puede resultarle contraproducente o inútil5.

Para fines de este trabajo se construyó la siguiente 
definición de maltrato: «Es cualquier comportamiento 
que atenta contra la integridad física, moral o psíquica 
de una persona o que vulnera sus derechos, y le ge-
nera mortificación, daño psicológico y/o físico, o limita 

el aprendizaje, ya sea por medio de estrategias inter-
personales o herramientas virtuales efectuadas por un 
individuo o mediante la concertación de varios».

A continuación se analizan las características que 
configuran el maltrato. 

Direccionalidad

Las agresiones pueden ser efectuadas en dos con-
diciones respecto a la jerarquía organizacional: vertical7 
y horizontal7. Es vertical cuando una parte de los impli-
cados se localiza en la parte superior y la otra, en la 
inferior; de esta manera, los docentes preclínicos, los 
clínicos y los médicos residentes se encuentran en una 
categoría superior al estudiante común. También puede 
ocurrir a la inversa, de abajo hacia arriba, cuando los 
subordinados agreden a un superior. En el aspecto 
horizontal ninguno de los implicados posee una jerar-
quía superior o poder superlativo respecto a los otros, 
es decir, que el maltrato se produce entre iguales.

Tipología

De acuerdo a su clasificación e incidencia (de mayor 
a menor), varios autores3,7,11-13 coinciden en establecer 
los siguientes tipos de maltrato. 

Maltrato verbal

Silver, et al.20 definen las agresiones verbales como 
aquéllas que conllevan insultos, crueldad, humillación 
o afirmaciones injustas, todo ello con el propósito de 
ofender. Sheehan, et al.12 las describen como una 
comunicación a base de gritos cargados de antipatía, 
rudeza y hostilidad, menosprecios, humillaciones, mal-
diciones y ofensas. Tomando en cuenta estas carac-
terísticas, los autores manifiestan que del 73 al 85% 
de la población estudiada ha sido tratada con estas 

Tabla 2. Curva de palabras clave con la base datos y sus repectivos resultados*

Estudiante 
de medicina

Maltrato Acoso Bullying Discriminación Mal 
comportameinto

Menosprecio Abuso

EBSCO 12 17 4 6 13 2 12

OVID 2 17 – 2 1 – 1

ISI 6 2 3 1 4 2 2

PROQUEST 2 3 1 1 – 1 1

*Los números representan la cantidad de artículos encontrados en los recursos digitales en línea.
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variantes en por lo menos una ocasión a lo largo de 
su trayectoria estudiantil, cifras que coinciden con lo 
reportado por Maida, et al.11.

Por otro lado, Sheehan, et al.12 señalan a los resi-
dentes y los médicos adscritos, Uhari, et al.3, a las 
enfermeras y Maida, et al.11, a los profesores como los 
principales perpetradores del maltrato hacia los estu-
diantes en esta dimensión.

De acuerdo con Lubitz, et al.13, existen variaciones en 
el maltrato verbal que se presenta entre los diferentes 
servicios clínicos, y los servicios en los que ocurren con 
mayor frecuencia este tipo de conductas son los si-
guientes: en primer lugar, el Servicio de Cirugía Gene-
ral; en segundo lugar, el Servicio de Ginecoobstetricia, 
y, en tercer lugar, el Servicio de Medicina Interna. 

En relación con el grupo más vulnerable, en ese 
mismo estudio destaca el sexo femenino: 73.8%, fren-
te al 63.8% del sexo masculino. Los hallazgos de Na-
gata-Kobayashi, et al.5 son similares: 63.3% en el sexo 
femenino frente al 52.8% en el masculino.

Maltrato psicológico

Cook, et al.21 definen el maltrato psicológico como 
la conducta que hace que la gente se sienta herida, 
devaluada o incompetente, y puede incluir gritos, in-
sultos, ignorar a la persona o hacer comentarios irres-
petuosos. Sheehan, et al.12 describen que se trata de 
asignar tareas como castigo, amenazar con poner una 
calificación baja, tomar el crédito del trabajo de otros, 
quitar privilegios de los que normalmente uno disfruta, 
competir maliciosamente en contra de uno, colocar 
trampas en los exámenes o trabajos escritos, compor-
tarse de forma hostil con la persona que ha alcanzado 
un logro, intentar poner al superior en contra de uno y 
emitir comentarios negativos en relación con la posi-
bilidad del estudiante de convertirse en médico.

Maida, et al.7 mencionan que se trata de amenazar 
con perjudicar académicamente, hablar mal de la per-
sona para perjudicarla, asignar tareas injustas, acre-
ditarse el trabajo injustamente, ignorar o descalificar 
el trabajo, tratar de forma humillante o discriminar.

Aunque algunos autores manifiesten que en este 
segmento se incluyen los gritos, las malas palabras y 
los comentarios negativos, es pertinente incluirlos den-
tro del terreno del maltrato verbal; de igual forma, la 
intención de perjuicio académico, como asignar califi-
caciones bajas, puede ubicarse más claramente en el 
terreno del maltrato académico. 

El maltrato psicológico se limitaría entonces sola-
mente a los comportamientos que tienen como objetivo 

que las personas se sientan desplazadas del lugar 
que les corresponde, incompetentes o devaluadas 
frente a sí mismas o frente a otras. Son acciones que 
incluyen que el superior alce los ojos cuando el sub-
alterno manifiesta una idea, muecas o sonrisas burles-
cas, señas con las manos manifestando desprecio o 
incompetencia, encomendar tareas que no correspon-
den a la condición de estudiante de medicina para 
degradarlo (como por ejemplo realizar la limpieza), 
mantenerlo sosteniendo objetos por mucho tiempo sin 
objetivo alguno, aislarlo y no dirigirle la palabra en 
absoluto, enviarlo a realizar compras y excluirlo de 
toda actividad deliberadamente.

Los hallazgos de Uhari, et al.3 y de Maida, et al.7 
señalan al docente como el principal perpetrador de 
maltrato psicológico, mientras que Sheehan, et al.12 
reportan a los residentes y los internos como los prin-
cipales autores que incurren en este tipo de conduc-
tas. Según los hallazgos de Uhari, et al.3, el sexo fe-
menino es el más afectado.

Maltrato académico

Silver, et al.20 describen el maltrato académico como 
asignar una carga de trabajo académica o clínica de 
manera excesiva o inapropiada, lo que consiste en 
realizar tareas fuera de las funciones del estudiante o 
actividades innecesarias y recibir calificaciones o eva-
luaciones incorrectas o injustas. Dentro de este con-
cepto, Kassebaum, et al.2 agregan la privación del 
sueño y las evaluaciones erradas. 

De acuerdo con los primeros autores, en la institu-
ción educativa, las evaluaciones incorrectas o injustas 
se distinguen significativamente, mientras que realizar 
actividades adicionales o tareas ajenas a las estipula-
das, según sugieren, se catalogaría dentro del terreno 
del maltrato psicológico. Por otro lado, en el ambiente 
clínico, de acuerdo con Kassebaum, et al.2, señala que 
la privación deliberada del sueño, y se contempla la 
posibilidad de integrarla al maltrato psicológico, pues-
to que se priva a la víctima de los derechos que le 
corresponden para socavarla de alguna manera.

Para Nagata-Kobayashi, et al.5 el maltrato, en gene-
ral, constituye el negar al estudiante la oportunidad 
de examinar pacientes, impedirle practicar técnicas 
médicas y el oponerse a que asista a conferencias o 
reuniones académicas. Sin embargo, al tratarse de 
recursos para adquirir o consolidar los conocimientos 
del alumno, se sugiere que estos indicadores se in-
cluyan en el terreno del maltrato académico, al igual 
que las múltiples amonestaciones por escrito hacia la 
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jefatura de enseñanza con propósitos de perjudicar al 
alumno.

Por otro lado, Nagata-Kobayashi, et al. señalan que 
la prevalencia alcanza un 23.2% en los alumnos, con 
una distribución del 25.3% en los hombres y del 19.4% 
en las mujeres. Lubitz, et al.13 manifiestan una propor-
ción mucho más alta: 76.4% (70.2% en los hombres y 
83.3% en las mujeres). Los servicios con mayor fre-
cuencia son los siguientes: Cirugía, Ginecoobstetricia 
y Medicina Interna.

Maltrato físico

Cook, et al.21 definen el maltrato físico como el de 
aquella persona que se conduce de forma insolente, 
golpeando o dando empujones a otras personas, de 
forma que la situación se sale de control y desenca-
dena conductas que atentan contra la integridad física 
de los involucrados. 

Las agresiones pueden suscitarse de forma gradual 
y comprenden amenazas de agresión física, estar ex-
puesto a riesgos médicos deliberados, empujones7,11, 
arrojar el expediente o algún otro objeto con intención 
de dañar7 e incluso ataques de mayor intensidad 
como bofetadas12, jalones de cabello7, patadas12, mor-
didas, arañazos, pellizcos, escupitajos o daño a obje-
tos personales22 de manera intencional. 

Resulta importante señalar que las amenazas con 
armas11, los golpes con el instrumental20 o las lesiones 
con el electrocauterio al subalterno dentro de un acto 
quirúrgico de forma deliberada son ejemplos muy cla-
ros de maltrato físico.

En relación con la frecuencia, Maida, et al.11 señalan 
que el 23.6% de los estudiantes reportaron por lo 
menos un incidente de maltrato físico; Baldwin, et al.15 
reportan un 18.1% en el pregrado, cifra que aumenta 
al 42.6% en el posgrado.

Maltrato sexual

Dentro de las primeras definiciones de maltrato sexual 
se enumeran las pretensiones, el acoso, los avances físi-
cos y los comentarios sexistas20,23. Más adelante, Kasse-
baum, et al.2 lo definen como la petición de favores se-
xuales a cambio de calificaciones u otro tipo de 
recompensas; adicionalmente a los comentarios sexistas, 
se incluyen los sobrenombres de acuerdo a la persona-
lidad del estudiante y los avances de tipo sexual indesea-
dos por el estudiante y efectuados por el personal aca-
démico. 

Baldwin, et al.15 subrayan que se trata de menospre-

cios sexistas, favoritismo, mostrar material de tipo se-
xual, negación de oportunidades, chismes mal inten-
cionados y recompensas a cambio de favores 
sexuales, entre otros. Cook, et al.21 agregan el enun-
ciar bromas sexistas, realizar cumplidos en relación 
con el cuerpo o la figura, sugerir la forma de vestirse 
y realizar proposiciones sexuales explícitas. 

Maida, et al.11 sitúan en esta dimensión el estar so-
metido a avances sexuales sin consentimiento, los 
apodos de connotación sexual, los tocamientos y ca-
ricias indeseados, condicionar las calificaciones a 
cambio de favores sexuales, forzar la actividad sexual 
y observar la actividad sexual de terceros; su estudio 
encontró que el 26.4% de los estudiantes reportaron 
por lo menos un incidente de este tipo.

Nagata-Kobayashi, et al.5 ubican en este punto las 
rotaciones clínico-hospitalarias en que algunos estu-
diantes de medicina son el blanco para recibir una 
atención especial no solicitada, invitaciones persisten-
tes, proposiciones explícitas indeseadas, exponer ma-
terial ofensivo como fotos, caricaturas, etc., emitir len-
guaje corporal ofensivo como miradas lascivas, señas…, 
o acercamientos físicos y ofrecimiento de incentivos a 
cambio de favores sexuales. En su estudio encontraron 
que el grupo más vulnerable eran las mujeres, con un 
54.1%, mientras que en los hombres la proporción fue 
de casi la mitad, del 25.3%.

Uhari, et al.3 también incluyen en este rubro el me-
nosprecio y la discriminación sexual, e indican que el 
menosprecio se presenta en el 32% de los casos y la 
discriminación sexual, en el 23%. 

Los escenarios con mayor incidencia de maltrato 
sexual, de acuerdo con los estudios realizados por 
Nora23, señalan al Servicio de Cirugía General en pri-
mer término y al de Ginecología y Obstetricia en se-
gundo lugar. Por otro lado, Wolf, et al.8 mencionan que 
los principales actores que incurren en este tipo de 
conductas son los residentes, tanto en el caso de los 
hombres como de las mujeres. 

Maltrato racial

Kassebaum, et al.2 establecen que se trata de comen-
tarios o críticas ofensivas en relación con la raza o etnia 
del estudiante. Sheehan, et al.12 manifiestan que los gru-
pos más vulnerables son todos aquellos que no pertene-
cen a la raza blanca o hispánica. Sin embargo, según 
los hallazgos de los primeros autores, la incidencia más 
alta la obtuvo la raza negra, seguida de la hispana y, 
por último, de la asiática, destacando que los hombres 
eran los más vulnerables en todos los casos. La raza 
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negra conservó su posición destacada aun en escuelas 
públicas y privadas, sin diferencias significativas. Por 
otro lado, el alumnado reportó como principales perpe-
tradores, en una escala de mayor a menor, a los médicos 
adscritos dentro del hospital, a los médicos adscritos 
dentro del aula y a los profesores preclínicos2.

Maltrato mediante el uso de las tecnologías 
de la información y la comunicación (TIC)

El maltrato también puede producirse mediante el 
uso de las TIC (correo electrónico, redes sociales, 
blogs, páginas personales, chat, videochat, telefonía 
celular, llamadas y mensajes de texto), herramientas 
con las cuales se pueden difundir mensajes de conte-
nido agresivo o violento, como cuando se usa la tele-
fonía celular para fotografiar o videograbar a una per-
sona y después exhibirla en las redes sociales. El 
maltrato comienza cuando se utilizan estas herramien-
tas con el propósito de humillar o ventilar errores para 
su burla individual o colectiva potenciando el agravio. 
El ejercicio de esta dinámica resulta cómodo para el 
agresor, ya que puede refugiarse en el anonimato 
utilizando un pseudónimo y de esta forma incitar a 
otras personas para participar en dicho espacio con 
las mismas intenciones. Sería interesante conocer su 
prevalencia y consecuencias, pero en la literatura so-
bre el maltrato en los estudiantes de medicina este 
tema se encuentra poco explorado debido a que se 
trata de un suceso relativamente reciente.

Es conveniente señalar que los diferentes tipos de 
maltrato pueden combinarse entre sí, lo que potencia-
liza el daño originado a la víctima.

Perpetradores

En los reportes elaborados por Sheehan, et al.12 se 
señala al residente como el principal perpetrador, lo 
cual coincide con las cifras de Baldwin, et al.15, pero 
contrasta con los trabajos de Maida, et al.11, quienes 
señalan a los profesores como los principales agreso-
res en todos los tipos de maltrato.

Wolf, et al.8 mencionan que el mayor porcentaje lo 
alcanzan los médicos residentes, seguidos del perso-
nal de enfermería y los profesores clínicos. Iglesias 
Benavides, et al.4 reportan a un grupo conformado por 
los profesores de ciencias básicas y los residentes 
como la principal fuente de maltrato, y, en menor pro-
porción, reportan otro grupo compuesto por compañe-
ros pares, enfermeras y pacientes.

Es necesario precisar que el maltrato puede variar 

dependiendo del nivel hospitalario. Si el hospital es 
de segundo o tercer nivel, el número de residentes 
aumenta y, por lo tanto, la escala de jerarquías se 
extiende y la conducta del personal de mayor jerar-
quía hacia el de menor jerarquía es mucho más gé-
lida y distante. Por el contrario, si el centro de aten-
ción es de primer nivel, la escala de jerarquías se 
reduce y la cantidad de residentes es mucho menor 
o nula. En consecuencia, la relación entre el inmedia-
to superior y el subordinado es más directa, más 
estrecha, y puede que la incidencia del maltrato sea 
distinta que en el primer grupo. 

Escenarios

Nagata-Kobayashi, et al.5 señalan que el servicio 
con mayor número de actos violentos es el de Cirugía 
General, seguido por el de Medicina Interna y, en 
significativa menor proporción, los de Oftalmología y 
Medicina General9,14. Sin embargo, para Lubitz, et al.13, 
el segundo lugar lo ocupa el Servicio de Ginecología 
y el tercero, el de Medicina Interna. Finalmente, los dos 
grupos de autores coinciden en catalogar el Servicio 
de Medicina General o Medicina Familiar como el ser-
vicio con menor maltrato.

Grupos vulnerables

Se especula que existen características especiales 
en las víctimas que sirven como detonadores para que 
se suscite el maltrato. A continuación se describen 
aquéllas que reporta la literatura.

 Atributos personales

En algunos estudios el género2,8,15,20, la edad13,15, el 
estatus marital8,15 y la religión15 no son variables que 
hagan detonar el maltrato, puesto que no reportan 
evidencias significativas que demuestren agresión a 
un grupo más que a otros. Sin embargo, Nagata-Ko-
bayashi, et al.5 señalan que el género femenino recibe 
experiencias de maltrato más frecuentemente que el 
género masculino. Por otro lado, para autores como 
Lubitz, et al.13 la raza no es una variable que reporte 
mayor frecuencia de maltrato, pero para Kassebaum, 
et al.2 sí hay una incidencia mayor de maltrato para la 
raza negra que para la hispana o la asiática. 

Aspectos académicos

Lubitz, et al.13 y Elnicki, et al.10 sostienen que no hay 
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evidencias de que los alumnos reciban mayor maltrato 
en función de su grado académico. Sin embargo, Sil-
ver, et al.20 señalan que los índices de mayor inciden-
cia ocurren en el tercer y el cuarto años, lo cual coinci-
de con los hallazgos de Oancia, et al.24 y Maida, et al.7, 
que demuestran que este tipo de conductas se obser-
van más frecuentemente a medida que asciende el 
grado académico y el nivel de experiencia.

Consecuencias del maltrato

Las repercusiones del maltrato hacia los alumnos se 
agrupan en las siguientes categorías.

Personales

Silver, et al.20 manifiestan que unas de las alteracio-
nes más frecuentes son el estrés y la constante angus-
tia25. Nagata-Kobayashi, et al.5 mencionan que las 
víctimas manifiestan incomodidad, ansiedad, enojo, 
miedo, nerviosismo y depresión5,9,10. De hecho, el he-
cho de que el alumno se encuentre involucrado en un 
ambiente hostil puede llevar a que se debiliten la ilu-
sión y el entusiasmo que poseía en un inicio y a que 
se desmotive, convirtiéndose con el paso del tiempo 
en una persona con cinismo2,7,8, pesimismo8, apatía y 
deshumanización8. Elnicki, et al.10 reportan el caso de 
un estudiante sometido en un ambiente tan hostil que 
llegó a desarrollar ideación suicida y requirió terapia 
con antidepresivos. Sin embargo, los autores también 
manifiestan que la víctima puede utilizar esta experien-
cia adversa para rechazar este proceder y no llegar a 
convertirse en un perpetrador, con la posibilidad de 
transformarse en una persona mucho más fuerte en el 
aspecto psicoemocional. 

Ahora bien, aunque es probable que un maltrato 
menor haga más fuerte a la persona, un maltrato ava-
sallador tiene un alto potencial destructivo. Por ello no 
sorprende que algunos autores señalen un impacto 
negativo en la salud mental12,13 y el incremento en el 
consumo de alcohol5,25 en estos casos. 

Educativas

En el proceso educativo, el estudiante que ha sido 
víctima de maltrato manifiesta falta de confianza en sus 
habilidades clínicas26, disminución en el entusiasmo 
por estudiar5, dificultad en la habilidad para estudiar13, 
lo cual limita su aprendizaje5. 

Por otro lado, Elnicki, et al.10 señalan que la rotación 
clínica se torna incómoda para el alumno y le genera 

sentimientos adversos hacia la especialidad en la que 
fue agredido, evitando así futuras rotaciones. Es decir, 
que el maltrato puede llevar a que la inclinación que 
se tenía en un inicio por alguna especialidad médica 
disminuya hasta el punto del desagrado15,13 teniendo 
como resultado el deseo de cambiar de escuela4 o el 
anhelo de desertar de la carrera5,7,11,12.

La meta de la educación médica es esencialmente 
preparar para brindar atención a los pacientes, pero 
este objetivo profesional se ve debilitado en la medida 
en que hay evidencias de que el estudiante de medi-
cina que ha recibido maltrato durante su formación 
posteriormente reproducirá esta conducta hacia el 
paciente.

Profesionales

En el marco profesional, de acuerdo con Lubitz,  
et al.13, la eficacia en el cuidado del paciente por 
parte del alumno sometido a innumerables abusos se 
ve perjudicada. Maida, et al.11 señalan que el 35% de 
la población estudiada manifestó que la calidad del 
trabajo en general resultó negativamente afectada. In-
cluso el alumno en sus actividades profesionales de-
sarrolla otro tipo de conductas secundarias, como 
falsificar el registro de los pacientes27, es decir, inven-
tar que se han llevado a cabo procedimientos y estu-
dios, mentir sobre el estado actual del enfermo y/o 
alterar los resultados del laboratorio, posiblemente por 
temor a ser reprendido por el superior, tratando de 
evitar castigos y amonestaciones futuras. Sin embar-
go, el alterar los registros puede ocasionar múltiples 
problemas de magnitudes inimaginables.

Sociales

No es difícil imaginar que el estar envuelto en un 
ambiente hostil es un terreno fértil para generar con-
flictos que desembocan en el rompimiento de lazos 
sentimentales12, lo que puede originar enemistades 
que desarrollan gradualmente sentimientos de odio y 
venganza, hasta llegar incluso a desear asesinar a 
alguien10. Maida, et al.11 señalan que el 25.6% de la 
población estudiada manifestó un perjuicio en su vida 
social y el 6% en su vida familiar.

Acerca de las quejas

Nagata-Kobayashi, et al.5 afirman que el mayor por-
centaje de alumnos víctimas de maltrato no presenta-
ron quejas debido a dos motivos: primero, para algu-
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nos no fue un problema suficientemente significativo 
como para reportarlo ante las autoridades competen-
tes; segundo, los alumnos consideraron que efectuar 
un reporte de maltrato generaría otros problemas adi-
cionales, que empeorarían aún más su situación. Igle-
sias Benavides, et al.4 reportan que la mitad de de la 
muestra consideró que la queja con un superior no 
serviría de nada y la otra mitad respondió lo contrario. 
Por lo tanto, es posible imaginar la existencia de un 
importante subreporte de las quejas.

Acerca de la justificación

De acuerdo con las aportaciones de la población 
estudiada, Musselman, et al.17 señalan que la agresión 
puede ser aceptable (justificada) por el alumno si 
conlleva fines educativos para mejorar su desempeño 
clínico y/o reporta beneficios para el paciente. Y se 
considera disfuncional (injustificada) cuando los co-
mentarios o las actitudes se encuentran fuera del con-
texto estrictamente clínico o no conllevan propósitos 
de enseñanza. Por otro lado, el agresor la justifica 
como una herramienta para fomentar el sentido de 
responsabilidad en el alumno.

Discusión y conclusiones

En las organizaciones altamente jerarquizadas, con 
poderes claramente asimétricos, frecuentemente cal-
cadas de los contextos militares, las órdenes se ejer-
cen verticalmente y deben ser acatadas, con sumi-
sión y sometimiento. Los niveles superiores poseen 
el poder y los subordinados se encuentran en situa-
ción de desventaja y desprotección. Por ello, una 
organización jerárquica como la de los hospitales 
grandes facilita que se cometan actos de maltrato, 
casi sin consecuencias para el perpetrador, sobre 
todo cuando las autoridades (jefes de enseñanza y 
directores) contemplan dichos actos como irrelevan-
tes o «normales». 

Por lo regular, dentro de un ambiente clínico, los 
superiores se encargan de imponer un sentido de la 
jerarquía que va en detrimento de quienes se encuen-
tran en los escalones inferiores de la organización. Por 
ello, si el residente no tuvo la oportunidad de dormir o 
de tomar sus alimentos, mucho menos tendrá derecho 
el subalterno de hacerlo, esto sólo por marcar un or-
den jerárquico, aunque el subalterno tenga la posibi-
lidad para llevarlo a cabo.

Mientras estas conductas continúen apuntando a una 
jerarquía acentuada, limitarán la posibilidad del alumno 

de adquirir confianza en su superior, obstaculizando la 
iniciativa, la reflexión, la crítica, el aporte de ideas, la 
participación y el entusiasmo, e impidiendo el trabajo 
en equipo y el aprendizaje colaborativo.

Por otro lado, es necesario enfatizar que el médico 
adscrito o el residente ocupan un lugar importante 
para compartir con el alumno el conocimiento relacio-
nado con el proceder clínico; fungen como autoridad 
y modelo a seguir, así que si incurren en conductas 
hostiles, el alumno puede adoptarlas de forma incons-
ciente y reproducirlas posteriormente en cualquiera de 
los contextos en que se desempeñe, perpetuando así 
el maltrato. 

Otro aspecto importante a considerar es el recono-
cimiento de estas conductas. Un estudio realizado por 
Nagata-Kobayashi, et al.5 señala que el 30% de los 
alumnos no reconocieron las conductas abusivas 
cuando ocurrieron. El hecho de no percibir estas con-
ductas puede explicarse por varios factores: el desco-
nocimiento de lo que se entiende por maltrato, el he-
cho de haber experimentado conductas similares de 
forma reiterada a través del tiempo hasta el grado  
de pasar inadvertidas y, por último, las costumbres o 
tradiciones propias de la institución justificadas como 
la única forma de trabajar. 

La propuesta para tratar de disminuir la inciden-
cia del maltrato apunta a reducir las jerarquías, 
puesto que en el ejercicio de las mismas se favore-
ce el autoritarismo, la arbitrariedad, el mal uso o 
abuso del poder, y son más proclives a propiciar el 
maltrato.

Si se implementa un sentido de equidad, equilibrio 
y armonía en la institución, es posible que florezca un 
óptimo trabajo en equipo que ofrezca actitudes que 
beneficien y motiven directamente a cada uno de los 
miembros, incluso al paciente mismo. 

La literatura deja claro que no se trata de casos 
aislados, fortuitos y poco comunes, sino de un sis-
tema que afecta directamente a la víctima, con una 
intensidad y dimensiones variables. Con la finalidad 
de evitar que se perpetúen estas conductas tan 
nocivas de generación en generación y de una ins-
titución a otra, la propuesta consiste en abandonar 
un ambiente hostil y cambiarlo por otro más agra-
dable con el objetivo de brindar mayores oportuni-
dades de aprendizaje y, por ende, mejor atención 
al paciente.

Resulta imprescindible crear mecanismos que mo-
difiquen el clima organizacional y, en su caso, favore-
cer la denuncia y proteger a las víctimas, a la vez que 
se amonesta a los perpetradores. Si no se combate 
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frontalmente el maltrato, no será posible mejorar la 
calidad de la atención y construir entornos favorables 
al aprendizaje.
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Resumen

El objetivo de esta revisión es describir y analizar el estado que guarda la violencia de género (VG) en las escuelas de 
medicina en el mundo, y sus consecuencias en la salud y la trayectoria académica del estudiantado de pregrado, princi-
palmente femenino. Se presentan diferentes modalidades reportadas en la literatura: discriminación de género (DG), sexismo, 
hostigamiento sexual (HS), etc. El incremento de mujeres en las escuelas de medicina no ha mejorado transcendentalmen-
te su condición en estas instituciones, donde se reproducen los regímenes de género y androcentrismo, favoreciendo la VG, 
que constituye un problema de salud pública, académico y de derechos humanos. 

PALABRAS CLAVE: Violencia. Género. Educación médica. Pregrado. 

Abstract

The purpose of this review is to describe and analyze the status of gender violence in medical schools around the world, 
and its consequences in undergraduate students’ health and academic development, mainly on female students. The differ-
ent modalities reported in the literature are presented: gender discrimination, sexism, and sexual harassment, among others. 
The increase of women in medical schools has not transcendentally improved their condition in these institutions, where 
androcentrism and gender regimes that favor gender violence reproduce. This type of violence is a public health, human 
rights, and academic problem. (Gac Med Mex. 2016;152:812-8)
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Introducción

La emergencia del movimiento feminista despertó el 
interés por la VG y el sexismo. En 1981 Silver publicó 
el primer estudio sobre violencia en estudiantes de me-
dicina (EM) y describió el deterioro gradual en el ánimo 
y la salud del estudiantado por los abusos que sufría1. 
A la fecha se han realizado numerosas investigaciones, 
principalmente en países desarrollados, que reportan la 
existencia de VG hacia los EM, que en este trabajo se 
concibe como la violencia que se ejerce contra perso-
nas derivada de los regímenes de género en cada 
sociedad, es decir, se refiere a cualquier acto que le-
sione la dignidad o autoestima de las personas en el 
plano físico, psicológico y/o sexual. Este proceso impli-
ca el ejercicio de relaciones asimétricas de poder que 
se traducen en diferentes formas de dominación/subor-
dinación entre grupos o personas y son socialmente 
instituidas, inestables, dispersas y modificables. Se 
estructuran, a nivel macro, desde las distintas institucio-
nes sociales y se expresan, a nivel micro, en el ámbito 
escolar, tanto en la relación entre pares como en la 
relación entre el personal docente y el alumnado. Es un 
proceso estructural, sedimentado y legitimado en un 
orden sociocultural que dota a las personas que ocu-
pan el campo social masculino de condiciones de po-
sibilidad para ejercer esa violencia, reforzarla y legiti-
marla como un comportamiento deseable; es un medio 
de control, y no un fin en sí mismo2,3.

La necesidad de conocer más ampliamente esta pro-
blemática nos condujo a profundizar en la situación que 
guarda esta problemática a nivel global, incluyendo Amé-
rica Latina y México. Por ello, el objetivo de este trabajo 
es mostrar el panorama de VG que vive el estudiantado 
de medicina y los diferentes ejes que la configuran. 

Metodología

A través de PubMed, Ovid, Scielo y varios libros, se 
revisaron las investigaciones publicadas entre 1993 y 
2015 sobre VG y sexismo hacia las estudiantes de 
medicina mujeres (EMM) y los estudiantes de medici-
na varones (EMV), en diversas regiones e instituciones 
educativas. Se incluyeron únicamente textos que con-
tenían datos sobre estudiantes de pregrado y que 
desagregaban los datos por sexo. 

Resultados

Se encontró un total de 40 artículos sobre el tema 
que referían investigaciones realizadas principalmente 
en países desarrollados; en América Latina las publi-
caciones son más bien escasas, como se muestra en 
la tabla 1.

La revisión mostró la existencia de VG, DG, sexismo 
y HS como una práctica frecuente en el ámbito esco-
lar de las EM; se reportan también las consecuencias 
de dicha violencia, así como el papel que juegan los 
roles de género como obstáculos para el desarrollo 
académico del estudiantado. A continuación se pro-
fundiza en todo ello.

Violencia de género

Se observa que existe reflexión e introspección en 
el estudiantado sobre su propia situación como muje-
res y hombres frente a la violencia, y ésta se relaciona 
con aspectos culturales, familiares y sociales de los 
contextos donde han crecido4, pero también con su 
origen social y condición étnica. Tanto las mujeres 
como los varones reportan altos índices de violencia 
verbal y emocional (70 vs. 66%), que resulta un poco 

Tabla 1. Artículos sobre VG hacia el estudiantado de medicina por países según su nivel de desarrollo

Países desarrollados Países en desarrollo

EE.UU. 17 Colombia 5

Canadá 5 México 7

Reino Unido 3 Chile 1

Finlandia 1

Japón 1

Subtotal: 27 Subtotal: 13

Total: 40
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más alta entre los varones, así como violencia física  
(8 vs. 6%)5, pero las mujeres sufren más VG (47-63 vs. 
17-30%)6-9 y presentan la mayor prevalencia, indepen-
dientemente de la etnia, pues, como pudieron obser-
var en 2011 Rees, et al., el 9.4% de los EMV negros y 
el 16.8% de las EMM negras reportaron hostigamiento 
racial y de género9.

Discriminación de género y sexismo 

Es el tipo de VG más común en las EMM y el que 
ellas más reportan. El 10-33% de los EMV refirieron ser 
afectados frente al 15.5-69% de las EMM6,8,10-12. En 
2014 un metaanálisis mostró una prevalencia significa-
tivamente mayor en las mujeres que en los varones  
(p < 0.05)13. Estas modalidades de violencia se mani-
fiestan como comentarios despectivos o insultos sexis-
tas (EMM: 11.5%; EMV: 3.4%), favoritismo del personal 
académico (EMM: 9.0%; EMV: 2.9%)8, burlas, autorita-
rismo y humillación14-17. En general, el 16-25% del es-
tudiantado ha escuchado nombres o comentarios 
sexistas18, que frecuentemente tienen un tinte homofó-
bico o degradante para las EMM lesbianas11.

Tales expresiones provienen de profesores, médicos 
de base, residentes y pacientes durante toda la carre-
ra; algunos hacen referencia a que el lugar de las 
mujeres es el ámbito doméstico, y no la escuela de 
medicina, con afirmaciones como que las mujeres de-
berían estudiar peluquería o diseño, y no medicina, o 
el profesor les pregunta qué hacen ahí si deberían 
estar vendiendo verdura en el mercado11,17-21.

También se minusvalora su inteligencia: «¡Ustedes 
hembras y sus cerebros del tamaño de un guisante!», 
«Las mujeres tienen pelusa en sus cabezas». Se les 
dice que son incapaces de hacer los trabajos consi-
derados masculinos: «Eres… una niña… No es posible 
que sepas… hacer esta técnica quirúrgica»11,15. Se les 
asigna «preparar un pastel para el turno» o «lavar la 
loza por ser la única mujer»21, o el profesor manda a 
las mujeres que ocupen los asientos traseros del sa-
lón19. No les dan la misma atención en su aprendizaje 
que a sus compañeros, que son más alentados al 
estudio y al cuestionamiento22. Asimismo, la percep-
ción de las EMM es que las enfermeras las aborre-
cen9,11,23.

Se reporta una modalidad de discriminación que 
ellas mencionan como sigue: «No me dejan partici-
par»24. Hay médicos-docentes que desalientan a las 
EMM que quieren hacer una especialidad25: «Mejor 
ponga un consultorio de medicina general junto a su 
casa, para que pueda atender a su familia»19. Los y 

las pacientes también las discriminan, las identifican 
como personal de apoyo o enfermería, llamándolas 
señoritas o enfermeras, en lugar de doctoras, en con-
traposición con los EMV, a quienes tratan como médi-
cos desde el inicio22,25. Tienen menos recompensas 
por hacer el mismo trabajo que sus compañeros varo-
nes sólo por limitaciones estructurales y las evalúan 
más bajo sólo por ser mujeres18,23, al grado que a 
principios del milenio el 21% de las evaluaciones más 
bajas de las EMM se debían al género (en 2012 se 
reportó un 7%18).

Por su lado, los EMV consideran que las residentes 
y las médicas, principalmente del Servicio de Obste-
tricia, favorecen a las EMM, pues a ellos les dan más 
carga y trabajos más pesados o muestran desagrado 
por ellos11,23. También creen que los residentes y mé-
dicos favorecen a sus compañeras. 

Hostigamiento y abuso sexual 

El HS es cualquier acercamiento, asedio o presión 
de naturaleza sexual, física o verbal que se ejerce en 
una relación desigual de poder y que no es deseado 
por quien lo recibe, derivado de la posibilidad de 
condicionar beneficios e imponer sanciones26. Las si-
tuaciones de hostigamiento ocurren en ciclos básicos 
(26.34%) y clínicos (73.66%)27. Las EMM son más 
afectadas11,21 y su ocurrencia aumenta con el número 
de años de estudio8,13,27; se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en las EMM, sobre todo 
en el cuarto y el quinto años27. Su frecuencia varía 
entre el 22.4 y el 70% en las EMM y tiene un promedio 
del 33% en los EMV. Del porcentaje de EMM, hasta el 
30% experimentan amenazas y solicitudes sexuales 
con violencia6,9-11,15,18. En los estudios que no desagre-
gan por sexo, su frecuencia varía entre el 3 y el 
59.6%13,14,28.

El hostigamiento se manifiesta como invitaciones a 
salir por parte de un docente, bromas poco delicadas, 
miradas incómodas, preguntas a las estudiantes por 
sus hábitos sexuales, pláticas sexuales no deseadas, 
piropos obscenos, insinuación de relaciones sexua-
les, atención sexual no deseada o chantaje académi-
co15,17,21,29. Algunos ejemplos citados en las investiga-
ciones son los siguientes: al atender un parto el profesor 
se coloca por detrás de las EMM y se acerca demasia-
do15; una alumna que había exentado un examen, al 
negarse a pasar al frente para que el maestro «admi-
rara su figura», fue obligada a presentar el examen19.

El abuso sexual se presenta en el 7-28% del estudian-
tado; el 46-54% son mujeres y el 19-39%, hombres5,10,15. 
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Las formas de abuso referidas son: ser espiado/a en 
los baños, ser forzado/a a desnudarse, exhibición de 
órganos sexuales, observar masturbación, presión 
para practicar sexo oral, manoseos, tocar los hombros, 
la espalda o las piernas, caricias en la espalda, pelliz-
car la cintura, caricias en las manos, frotar o masajear 
y agarrar los pechos11,15.

Escenarios donde ocurre la violencia

El espacio más común son las rotaciones clínicas, 
especialmente durante el internado6,9,15,28,30,31. En el 
Servicio de Cirugía es donde ocurre más VG y otras 
formas de violencia6,11,12,32, seguido por la rotación de 
Ginecoobstetricia, y, en general, se ejerce sobre las 
mujeres. Los EMV son los más afectados en el Servicio 
de Ginecología33. Las EMM refirieron mayor violencia 
(p < 0.001) en los Servicios de Cirugía, Urgencias, 
Medicina Interna y Neurología4,6,15,16.

Perpetradores 

Un estudio reportó que el 50% de las EMM hostiga-
das fueron agredidas por médicos, frente al 23% de 
los EMV. Durante los primeros años los agresores son 
los compañeros y a partir del cuarto año lo son los 
médicos5. Otros estudios señalaron a los hombres con 
alguna posición de poder como los principales perpe-
tradores9,14,16, principalmente profesores de clínica, 
médicos de base o residentes, primordialmente del 
Servicio de Cirugía11,13-16,23,27,28,32,34,35, seguidos de los 
docentes o instructores de ciclos básicos13,14,21,27,28,35, 
del personal de enfermería13,16,23,28,34 y, en menor me-
dida, de los internos o estudiantes13,15,23,32,34. Los pro-
fesores fueron señalados mayoritariamente por ejercer 
abuso verbal, psicológico y sexual21,25, y los pares, por 
practicar agresiones físicas21. En ocasiones la agre-
sión provino de los pacientes o sus familiares11,13,28.

Percepción 

Más mujeres (48.6-92.8%) que varones (50.7-83.2%) 
han experimentado, observado o escuchado incidentes 
relacionados con estudiantes que han sufrido HS, DG 
o algún otro tipo de violencia. Los EMV reportan más 
experiencias acerca de otros y las EMM, más experien-
cias propias en diferentes etapas de la carrera6,11,36-38. 
Para los EMV es más difícil identificar ciertos compor-
tamientos como agresivos o violentos4, mientras que 
para las mujeres es más difícil reconocerse como vícti-
mas de violencia, a pesar de tener información.  

Además, ellas perciben menor DG y HS conforme 
avanzan en la carrera39. Ambos perciben el maltrato 
como parte del entrenamiento médico34,35.

Efecto en el desempeño académico,  
la salud y otras consecuencias

En las escuelas de medicina a nivel global se acep-
ta el castigo como un recurso «natural» para la forma-
ción de los EM, y, según Castro19, se utiliza como una 
«herramienta didáctica». Este maltrato crónico afecta 
negativamente a los EMV y las EMM. El abuso verbal, 
sexual y académico se asocia con un puntaje signifi-
cativamente menor en las escalas de autoconfianza, 
autoestima, habilidad para aprender y habilidad para 
proveer un efectivo cuidado de los y las pacientes32. 
En la evaluación académica, los efectos del abuso 
verbal y la discriminación afectan principalmente a la 
función estudiantil y al deseo de continuar en la misma 
institución en años posteriores32. El maltrato tiene una 
influencia significativa para seleccionar ciertas espe-
cialidades en la residencia28,26.

Las EMM que han experimentado HS y discrimina-
ción están menos satisfechas con la calidad de su 
educación, tienen menos seguridad en sus habilida-
des clínicas10,40 y son afectadas negativamente para 
seleccionar la especialidad aun sin que ellas los hayan 
padecido en carne propia36. Un número significativo 
ha pensado en abandonar la carrera. Alrededor del 
8% creen que el efecto será permanente21.

Las EMM son desalentadas a seguir especialidades 
etiquetadas como «masculinas». Abiertamente se pro-
clama que la cirugía y la urología no son para las 
mujeres25,35. Esto, sumado a la menor cantidad de 
mentores que admiten EMM en sus clases, constituye 
una importante barrera para su avance profesional41,42.

Las EMM que se encuentran en un grupo exclusivo 
de hombres consideran que deben poner mayor em-
peño, no equivocarse, demostrar que tienen el dere-
cho de estar en esa posición, mostrar seriedad y pro-
fesionalismo, y constantemente se consideran menos 
capaces que sus compañeros23, en contraste con los 
EMV, que cuentan con mayor libertad para expresarse 
y actuar22.

El maltrato también repercute en la salud en forma 
de estrés, tristeza, depresión, nerviosismo, tensión, 
insatisfacción en las actividades, culpa, susto/sobre-
salto, impulsos violentos, dificultades para dormir y/o 
problemas emocionales19,21,28,34,40,42,43. Cook, et al. ob-
servaron un alto grado de burnout entre los estudian-
tes que habían experimentado un maltrato recurrente 
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por parte de los profesores y residentes (p < 0.01). El 
estudiantado expuesto al maltrato por parte de sus 
superiores no mostró recuperación y presentó mayor 
depresión y estrés34. Las mujeres aparecieron signifi-
cativamente más afectadas en su salud mental y física; 
las que sufrieron discriminación presentaron menor 
autoconfianza y autoestima y más aislamiento19,21,42.

Respuesta institucional y estrategias  
de afrontamiento del estudiantado 

En general, se resta importancia a este problema4. 
Hay una pobre respuesta de las autoridades ante esta 
situación, e incluso llegan a mostrar cierta desaproba-
ción para difundir el problema, pues consideran que 
ello puede afectar a la imagen institucional15,42. La 
mayoría del estudiantado no busca apoyo institucional 
por varias razones: miedo a las represalias de alguien 
que está en una posición de poder, desconocimiento 
del reglamento, falta de tiempo, vergüenza, temor de 
que no les crean, creencia de que el perpetrador tiene 
derecho a agredirles, porque son «lo más bajo», ideas 
de que no es posible desafiar a un superior, falta de 
confianza en las autoridades y creencia de que estos 
comportamientos son parte necesaria de la formación 
médica9,13,19,22. El estudiantado afronta el conflicto de 
diferentes formas: aceptándolo pasivamente, evitando 
la acción, utilizando la defensa verbal o buscando un 
mediador para solucionarlo28,37, pero en este escena-
rio las mujeres son las que perciben menos apoyo27.

Discusión

Esta revisión muestra que la VG y la DG, así como 
otros tipos de violencia, son prácticas frecuentes en el 
contexto de la educación médica a nivel global, Méxi-
co incluido. Todas las investigaciones coinciden en 
que su magnitud y severidad son mayores en las mu-
jeres que en los varones, que se presenta de manera 
generalizada en los diferentes servicios y que proviene 
de diversos agentes.

Las investigaciones también muestran que dichas 
prácticas se han «naturalizado» e incluso adoptado 
como una herramienta «necesaria» para la formación 
médica44, que se transmite mediante el currículum 
oculto y se legitima material y simbólicamente me-
diante un habitus médico que reproduce la desigual-
dad genérica. Esto indica la persistencia de una es-
tructura jerárquica en las escuelas de medicina y una 
visión tradicional de la educación que emplea el cas-
tigo como un medio de control y dominio mediante 

relaciones asimétricas de poder en todo el proceso 
educativo45. En esta estructura el estudiantado ocupa 
una posición subalterna y sus mecanismos de resis-
tencia suelen tener un bajo impacto ante el peso que 
adquiere su actuar en una sociedad altamente jerar-
quizada. Si bien todo acto de resistencia beneficia al 
estudiantado al deslegitimar la estructura de poder, 
existe una tendencia a negarlo y juzgarlo negativa-
mente46, porque frecuentemente recrudece la violen-
cia de los docentes hacia aquellas personas que tien-
den a desafiar su poder. 

Si bien la presencia de la violencia en las escuelas 
de medicina y en los hospitales-escuela forma parte 
de un contexto social que legitima las asimetrías de 
género, las prácticas que ahí se reproducen cotidia-
namente forman parte de una cultura académica, 
transmitida por generaciones, que reproduce formas 
de percepción, pensamiento y acción tendientes a 
mantener a las mujeres y lo femenino en el espacio 
subvaluado del no poder. Por tanto, la violencia es el 
resultado, según Castro44, de la conformación de un 
habitus médico que se ha legitimado por generaciones 
mediante una estructura educativa y una cultura aca-
démica donde la VG forma parte del logos institucional 
que se transmite desde los primeros años de forma-
ción del estudiantado hasta el ejercicio de la práctica 
médica.

Las escuelas de medicina también reproducen las 
relaciones jerárquicas de poder entre los géneros que 
se manifiestan en la DG y VG contra las mujeres y los 
hombres que no cumplen con los estándares sociales 
de la masculinidad. Esta violencia perdura abiertamen-
te como parte de la cultura institucional universitaria47 
y subsiste en las escuelas de medicina como un re-
chazo manifiesto de algunos profesores que todavía 
consideran que las mujeres deben permanecer en el 
espacio doméstico y cuidar de la familia u optar por 
profesiones afines.

El incremento numérico de mujeres en las escue-
las de medicina no ha mejorado de manera trans-
cendente su posición en estas escuelas7, lo que 
puede atribuirse al carácter altamente jerarquizado 
y androcéntrico del campo médico. La violencia y 
discriminación que ellas viven es consecuencia de 
la posición de inferioridad y subordinación que se 
otorga a las mujeres en los regímenes de género 
bajo la norma de la superioridad masculina sobre lo 
femenino y que permea el campo médico en forma 
de androcentrismo, que instituye lo masculino como 
la norma para todas las actividades humanas y mi-
nimiza lo femenino48,49.
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Además, la discriminación y rechazo hacia los EMV 
y las EMM homosexuales en estas instituciones rever-
bera la homofobia existente en la sociedad. Homofobia 
que se originó al instaurarse en el siglo XIX la hetero-
sexualidad como lo «normal»50, situando la diferencia 
como socialmente inaceptable. La aceptación de la 
diversidad sexual sería parte de la solución de esta 
problemática. 

El HS que ejercen algunos docentes, principalmente 
varones, hacia las EMM es el resultado de un sistema 
inequitativo de género, y no un acto individual como a 
menudo se concibe47. La violencia sexual se conside-
ra un dispositivo de la corporalidad cuya existencia 
obedece a una necesidad estratégica de controlar los 
cuerpos femeninos51, y se ejerce contra las mujeres 
por el solo hecho de serlo, porque sus agresores las 
consideran carentes de los derechos mínimos de liber-
tad y respeto. En su ejercicio, también interviene la 
subjetividad masculina estructurada socialmente des-
de el orden de género para desear y poseer a las 
mujeres a cualquier costo, pero que escapa a la con-
ciencia de los actores52. Todo ello ocurre en un con-
texto de relaciones de género jerárquicas y asimétri-
cas que conforman cuerpos socialmente vulnerables 
«como lugar de deseo y de vulnerabilidad física»51.

Por esta razón, los estudiantes varones reciben más 
violencia física y verbal, resultante de la socialización 
masculina en que los varones aprenden a resolver sus 
conflictos mediante la agresión física. Esto hace más 
difícil que los varones consideren ciertos comporta-
mientos como agresivos o violentos, pues les adjudi-
can un valor convencional de costumbre o tradición. 
Por su lado, las mujeres perciben menos la violencia 
porque conciben muchos de estos actos como norma-
les dentro de su cultura; son conductas legitimadas 
socialmente que no se consideran incorrectas (violen-
cia simbólica). Incluso se condena más que la agre-
sión el que no se tenga lo necesario para tolerarla23,39. 
Es necesario hacer visibles los factores subjetivos que 
apuntalan esta violencia y transformar las relaciones 
asimétricas de poder que colocan a las mujeres y a 
algunos hombres en una posición de vulnerabilidad. 

El escaso involucramiento de las instituciones educa-
tivas en la generación de políticas públicas y preventi-
vas que resuelvan esta problemática y la desconfianza 
del estudiantado para su denuncia posiblemente se 
originen en la aceptación institucional tácita de la dis-
ciplina como formativa y necesaria en la educación53 y 
en la reproducción de los regímenes de género y las 
concepciones genéricas del cuerpo y la sexualidad 
femenina en estas escuelas. 

Conclusiones

La VG en las escuelas de medicina constituye un 
problema de derechos humanos, de salud pública y 
académico, por sus efectos en la salud física y mental 
del estudiantado y por sus consecuencias en la tra-
yectoria académica, principalmente de las estudian-
tes, en quienes las secuelas son más profundas, se-
veras y perecederas. Es indispensable generar 
políticas públicas que desnaturalicen y visibilicen la 
violencia, y modificar las relaciones de género asimé-
tricas en las escuelas/facultades de medicina y en los 
hospitales-escuela. Resulta ineludible resignificar el 
cuerpo y la sexualidad de las EMM y darles el estatus 
de sujetos de derecho. Es necesario crear centros 
especializados y confiables para la denuncia que apo-
yen al estudiantado con soluciones efectivas que ase-
guren la confidencialidad sin temor a las represalias, 
y visibilizar la magnitud y trascendencia del problema. 
Al mismo tiempo, se deben generar políticas que atien-
dan la violencia que viven los estudiantes varones por 
su condición de género.

Esperamos que esta revisión permita que el personal 
académico y de salud reflexione y tome conciencia 
sobre la VG y otros tipos de violencia que vive el es-
tudiantado en su formación médica, y tome medidas 
para resolver este problema. 
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Resumen

Objetivo: Evaluar la factibilidad de cumplir con la meta mexicana de mortalidad por SIDA en los ODM, a nivel nacional y 
por entidad federativa. Método: Para el periodo 1990-2013 se estimaron las tasas anuales de disminución/aumento de la 
mortalidad por SIDA según quinquenios, a partir de datos publicados por el Instituto Nacional de Estadística y Geografía 
(INEGI) y el Consejo Nacional de Población (CONAPO). Posteriormente, se analizó la factibilidad de cumplir con la meta de 
los ODM para el año 2015, mediante la estimación del año en que el país y cada entidad federativa podrían alcanzarla. 
Resultados: Se estimó que únicamente 13 de 32 entidades (40%) podrían cumplir la meta de mortalidad por SIDA esta-
blecida en los ODM. México, como país, y las 19 entidades restantes (60%), no lo conseguirán. Es importante enfatizar que 
siete entidades, en lugar de disminuir, tuvieron una tendencia ascendente en la mortalidad en el último quinquenio analizado. 
Conclusiones: El acceso gratuito y universal a la terapia antirretroviral contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
no ha logrado reducir la mortalidad por SIDA en México en la forma esperada. Es urgente mejorar el acceso a la detección 
temprana del VIH con estrategias más agresivas, así como vincular y retener en tratamiento a las personas con VIH hasta 
lograr que sean virológicamente indetectables. 

PALABRAS CLAVE: Mortalidad. VIH. SIDA. México. Objetivos de desarrollo del milenio.

Abstract

Objective: We aimed to assess the feasibility of achieving the goal of Mexican AIDS mortality in the Millennium Development 
Goals, nationally and by state.  Methods: For the period 1990-2013, we estimated annual rates of decline/increase in AIDS 
mortality according to five-year interval, using published data from the Mexican Instituto Nacional de Estadística y Geografía 
and Consejo Nacional de Población. Subsequently, we analyzed the feasibility of achieving the Millennium Development 
Goals target by 2015 by estimating the year in which the country and each state could achieve them. Results: We esti-
mated that only 13/32 states (40%) would achieve the goal established for AIDS mortality by Millennium Development Goals. 
Mexico, as a country, and the remaining 19 states (60%) did not will attain it. It is important to emphasize that seven states, 
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Introducción

La Cumbre del Milenio de las Naciones Unidas, rea-
lizada en Nueva York en septiembre de 2000, tuvo 
como resultado la Declaración del Milenio, documento 
aprobado por 189 países y firmado por 147 jefes de 
estado y de gobierno, que estableció el mayor com-
promiso internacional de la historia para impulsar el 
desarrollo económico y social de los países y mejorar 
las condiciones de vida, educación y salud de las 
poblaciones, en un marco de respeto a los derechos 
humanos, equidad de género y cuidado del medio 
ambiente1. Un año después, en 2011, se formularon 
los ODM, que son ocho objetivos muy ambiciosos que 
los países se comprometieron a cumplir para el año 
2015. Estos objetivos van desde reducir la pobreza 
extrema y la mortalidad materna hasta lograr la ense-
ñanza primaria universal y detener la epidemia del VIH/
SIDA2. 

Para monitorear el logro de los ODM se establecie-
ron 21 metas y 60 indicadores oficiales, de tal modo 
que las Naciones Unidas publican, desde el año 2005, 
informes que muestran los avances logrados3. 

El sexto de los ODM incluye los dos compromisos 
relativos al VIH/SIDA: haber detenido y comenzado a 
reducir la propagación del VIH/SIDA en 2015, y garan-
tizar el acceso universal al tratamiento del VIH/SIDA a 
todas las personas que lo necesiten en el año 2010. 
Para ir monitoreando el grado de avance en materia 
de VIH/SIDA, a nivel internacional se definieron dos 
metas, pero México incorporó cuatro metas adiciona-
les, entre ellas el compromiso de reducir la mortalidad 
por SIDA a 3.5 muertes por cada 100,000 habitantes4. 

Desde el inicio de la epidemia y hasta el año 1996, 
la adquisición del VIH se consideraba prácticamente 
como una sentencia de muerte, ya que los tratamien-
tos disponibles eran poco eficaces. A partir de ese 
año, la introducción de un nuevo grupo de antirretro-
virales, denominados inhibidores de la proteasa, cam-
bió radicalmente el pronóstico de los pacientes con 
VIH/SIDA: se demostró que una combinación de estos 

con los medicamentos ya existentes lograba retrasar 
el daño del sistema inmunitario, disminuir las infeccio-
nes oportunistas y mejorar sustancialmente la calidad 
de vida5. En 1996, estas nuevas terapias se empeza-
ron a utilizar ampliamente en los EE.UU., y como re-
sultado, el número de muertes por VIH/SIDA se redujo 
en casi un 50% en 1997, seguido de una reducción 
adicional del 20% en 19986. En algunos países euro-
peos el impacto fue similar, al disminuir casi en un 80% 
el número de muertes por VIH/SIDA en los primeros  
3 años de uso7. En América Latina, Brasil y Argentina 
lograron reducir sus tasas de mortalidad por SIDA en 
un 50 y un 20%, respectivamente8.

En México, esta nueva terapia se empezó a utilizar 
con los pacientes del Instituto Mexicano del Seguro 
Social (IMSS) y del Instituto de Seguridad y Servicios 
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) en 
el año 19979, pero fue en el año 2003 cuando se con-
virtió en una política de salud pública de acceso gra-
tuito y universal, de tal forma que se logró incorporar 
al tratamiento a las personas que no tenían seguridad 
social10. Como resultado, a finales de 2012 un total de 
84,146 personas estaban recibiendo tratamiento anti-
rretroviral. Sin embargo, en la primera década del ac-
ceso universal, 49,227 personas murieron a causa del 
VIH/SIDA, con una tasa de mortalidad que permaneció 
estable. En otras palabras, el acceso universal a la 
terapia antirretroviral no se había reflejado en una dis-
minución significativa de la mortalidad por VIH/SIDA 
en México11.

El objetivo del estudio fue evaluar la factibilidad de 
que México pueda alcanzar la meta de disminución  
de la mortalidad por VIH/SIDA establecida en los ODM 
para el año 2015, tanto a nivel nacional como de sus 
entidades federativas. 

Métodos

Para obtener la información de las muertes ocurridas 
en México se descargaron las bases de datos anuales 
de defunciones, disponibles en el sitio del Internet del 
INEGI12. El último archivo disponible corresponde al 

rather than decrease, had an upward trend in mortality in the last five years analyzed. Conclusions: The free and universal 
access to antiretroviral treatment against HIV/AIDS has failed to reduce mortality as expected in Mexico. It is urgent to improve 
access to HIV testing by using more aggressive strategies. Also, it is necessary to apply interventions to link and retain per-
sons in care until they are virologically suppressed. (Gac Med Mex. 2016;152:819-30)
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año 2013, y el más antiguo es de 1990. Debido a que 
las bases anuales no estaban estandarizadas en cuan-
to a tipo, catálogo de valores y nombre de las varia-
bles, se tuvieron que estandarizar, aplicando los crite-
rios recomendados para este tipo de situaciones y 
utilizando el software ©Microsoft Access como mane-
jador de base de datos. 

Las muertes por VIH/SIDA de 1990-1997 se identifi-
caron con los códigos 279.5 (Síndrome de inmunode-
ficiencia adquirida) y 279.6 (Complejos relacionados 
con el SIDA) de la 9ª revisión de la Clasificación Inter-
nacional de Enfermedades (CIE)13. A partir de 1998 se 
empezó a utilizar en México la 10ª revisión de la CIE, 
por lo cual, a partir de ese año y hasta 2013, las muer-
tes a causa del SIDA fueron identificadas con los si-
guientes códigos: B20 (Enfermedad por VIH, resultan-
te en enfermedades infecciosas y parasitarias), B21 
(Enfermedad por VIH, resultante en tumores malignos), 
B22 (Enfermedad por VIH, resultante en otras enfer-
medades especificadas), B23 (Enfermedad por VIH, 
resultante en otras afecciones) y B24 (Enfermedad por 
VIH, sin otra especificación)14.

Se utilizó la Lista mexicana para la selección de las 
principales causas de mortalidad con el propósito  
de conocer el lugar que ocupa el SIDA como causa 
de muerte, tanto en la población general como por 
sexo y grupos de edad15.

Para el cálculo de las tasas de mortalidad por VIH/
SIDA se utilizó la fórmula utilizada por México en los 
ODM16, que resulta de dividir el número de defuncio-
nes por VIH/SIDA en un año específico entre la pobla-
ción media total de ese mismo año, multiplicado por 
100,000. No se realizó un ajuste de las tasas de mor-
talidad, ya que la meta de mortalidad de los ODM 
utiliza tasas crudas de mortalidad, pese a que la epi-
demiología siempre recomienda utilizar tasas ajusta-
das. 

Para el cálculo de las tasas se utilizaron como de-
nominador las estimaciones de población nacional y 
por entidades elaboradas por el CONAPO para los 
años 1990-2013, que debido a sus atribuciones lega-
les tienen el carácter de estimaciones oficiales17,18. 

Para conocer el grado de avance en el cumplimien-
to de las metas de los ODM para México se revisó el 
último informe oficial publicado que contiene los da-
tos hasta 20124, así como las cifras de 2013 incorpo-
radas en un sitio de Internet que, aunque carece de 
un nombre de dominio gubernamental, aparecen los 
logotipos de la Presidencia de la República y del 
INEGI, por lo cual se consideró que también son ci-
fras oficiales16.

A continuación, se calculó la tasa anual de incre-
mento/decremento de la mortalidad en el periodo 
1993-2013, dividiendo el periodo en cuatro quinque-
nios para determinar el comportamiento de la mortali-
dad en los distintos años y realizar mejor la proyección 
de cifras de mortalidad para el año 2015, tanto nacio-
nales como por entidades federativas. 

Finalmente se realizó la comparación de las estima-
ciones realizadas con la meta comprometida por Mé-
xico, para establecer si el país en su conjunto y qué 
entidades podrían cumplir con la meta de mortalidad 
por VIH/SIDA de los ODM.

Resultados

En el periodo 1990-2013, un total de 100,524 perso-
nas fallecieron en México a causa del VIH/SIDA, lo que 
representa aproximadamente una de cada 100 defun-
ciones del periodo. Las defunciones a causa del VIH/
SIDA se incrementaron de manera sostenida en el 
periodo 1990-2008, al pasar de 1,515 en 1990 a 5,183 
en 2008, año en que se registró la cifra más elevada, 
trayendo como resultado el aumento de la tasa cruda 
de mortalidad de 1.18 a 4.66 por cada 100,000 habi-
tantes. En 2013, el VIH/SIDA ocupó el decimoquinto 
lugar como causa de muerte en la población en gene-
ral, con un total de 4,965 defunciones y una tasa de 
4.19 por 100,000 habitantes (Tabla 1). Esto significa 
que cada día murieron 13-14 personas a causa del 
VIH/SIDA en México.

En general, la tasa de mortalidad por VIH/SIDA en 
hombres ha sido alrededor de cinco veces superior a 
la registrada en mujeres. El valor máximo de la mortali-
dad en hombres se registró en 1996, con una tasa de 
7.96 por 100,000 habitantes; disminuyó a 7.47 en 2003, 
año en que se logró el acceso universal, y con diversas 
variaciones de alza y baja se ubicó en 7.07 en el año 
2013. En las mujeres la situación ha sido paradójica: 
antes, durante y después del acceso parcial y universal 
a los medicamentos antirretrovirales se ha incrementa-
do la tasa de mortalidad, salvo en algunos años, de 
manera sostenida en todo el periodo analizado, de 
modo que la tasa de mortalidad en 2013 es la misma 
de 2003 y superior a la registrada en 1996, año en que 
no había acceso a los antirretrovirales (Fig. 1).

En 2013, las entidades que tuvieron las tasas de 
mortalidad por SIDA más elevadas fueron Tabasco 
(10.58 por 100,000 habitantes), Quintana Roo (9.02) y 
Veracruz (8.65). En contraste, Zacatecas (1.03), Gua-
najuato (1.43) e Hidalgo (1.92) registraron las menores 
tasas. Llama la atención la diversidad de cifras entre 
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las entidades, y que la diferencia entre aquellas con 
mayor y menor tasa (Tabasco y Zacatecas) sea de 
más de siete veces (Fig. 2).

Pero lo más preocupantes es que, haciendo un ba-
lance de la mortalidad en el periodo 2003-2013, es 
decir, entre el año en que se logró en México el acce-
so universal y gratuito al tratamiento antirretroviral y el 
año más reciente de mortalidad, en el 50% de las 
entidades (16/32) la tasa de mortalidad por SIDA se 
incrementó en lugar de disminuir (Fig. 3). 

De acuerdo con las estimaciones realizadas en 
este estudio, México tendrá una tasa de mortalidad 
por VIH/SIDA de 4.01 defunciones por cada 100,000 
habitantes en el año 2015, cifra que excedería en un 
15% la meta de 3.5 establecida en los ODM. Por ello, 
lo más probable es que no se logre la meta propues-
ta, salvo que se produzca una disminución abrupta 
del número de defunciones en 2014-2015, lo cual es 
poco probable debido a la tendencia observada de 
la mortalidad.

Tabla 1. Defunciones totales y por SIDA según año de registro. México, 1993-2013*

Año Defunciones totales Defunciones por 
SIDA

Porcentaje 
defunciones por SIDA

Tasa de mortalidad 
por SIDA

1990 421,182 1,493 0.4 1.71

1991 409,473 2,008 0.5 2.27

1992 407,881 2,529 0.6 2.81

1993 414,250 3,138 0.8 3.43

1994 416,821 3,482 0.8 3.74

1995 427,875 3,986 0.9 4.22

1996 434,185 4,338 1.0 4.52

1997 438,205 4,171 1.0 4.29

1998 442,466 4,082 0.9 4.14

1999 441,647 4,181 0.9 4.19

2000 435,486 4,196 1.0 4.16

2001 441,004 4,317 1.0 4.23

2002 457,680 4,463 1.0 4.32

2003 470,692 4,607 1.0 4.40

2004 472,273 4,719 1.0 4.45

2005 493,957 4,650 0.9 4.34

2006 493,296 4,944 1.0 4.56

2007 513,122 5,093 1.0 4.64

2008 538,288 5,183 1.0 4.66

2009 563,516 5,114 0.9 4.53

2010 590,886 4,857 0.8 4.25

2011 589,646 5,036 0.9 4.35

2012 601,259 4,972 0.8 4.25

2013 610,730 4,965 0.8 4.19

Total 11,525,820 100,524 0.9 –

Tasa de mortalidad por 100,000 habitantes.
*No se incluyen las defunciones de personas que residían en el extranjero o cuyo sitio de residencia se desconocía.
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Figura 1. Mortalidad por SIDA. México, 1990-2013. 

Esta situación ya ha sido reconocida de alguna for-
ma en los informes oficiales, en donde se sostiene 
que, de las seis metas comprometidas en materia de 
VIH/SIDA, México ya cumplió con tres de ellas y que 
otras dos seguramente se cumplirán en 2015. La úni-
ca meta que tiene un «progreso estancado o deterio-
ro» es la de reducir la mortalidad por SIDA a 3.5 
muertes por cada 100,000 habitantes (Tabla 2)4,16. 

Para evaluar la factibilidad de alcanzar la meta en 
las entidades federativas, que constituye el objetivo 
central de este estudio, los datos indican que en el 
año 2013 únicamente 12/32 entidades del país tenían 
una tasa de mortalidad por VIH/SIDA inferior o igual a 
la meta establecida en los ODM. Con las estimaciones 
realizadas hacia 2015, las entidades que muy proba-
blemente cumplirán la meta serán Aguascalientes, 
Chihuahua, Durango, Guanajuato, Hidalgo, México, 
Michoacán, Oaxaca, Puebla, San Luis Potosí, Sinaloa, 
Tlaxcala y Zacatecas; es decir, 13/32 entidades, lo que 
representa el 40% de las entidades del país. Por su 
parte, se estimó que cinco entidades (16% del total) 
podrían alcanzar la meta antes de 2025 (Baja Califor-
nia Sur, Chiapas, Ciudad de México, Jalisco y Nuevo 
León), y que otras siete entidades (22% del total) lo 

podría conseguir después de 2015 (Baja California, 
Campeche, Guerrero, Morelos, Tamaulipas, Veracruz 
y Yucatán). En el caso de las siete entidades restantes 
(Coahuila, Colima, Nayarit, Querétaro, Quintana Roo, 
Sonora y Tabasco) no fue posible proyectar el posible 
año de cumplimiento de la meta, pero ya que tuvieron 
una tendencia ascendente de mortalidad en el periodo 
2008-2013, base de la estimación, tampoco podrán 
cumplir con la meta (Tabla 3).

Discusión

El desarrollo de medicamentos antirretrovirales efi-
caces contra el VIH ha sido uno de los mayores éxitos 
de la medicina de finales del siglo xx. A 15 años de su 
descubrimiento, el VIH/SIDA había dejado ser una sen-
tencia de muerte para convertirse en una enfermedad 
crónica controlable19. 

Cuando este tipo de tratamientos se utilizó de ma-
nera amplia, se logró un impacto espectacular en la 
reducción del número de muertes a causa del VIH/
SIDA en los EE.UU., Brasil, Argentina y otros países 
europeos. Sin embargo, la mortalidad por VIH/SIDA en 
México no se ha reducido en la forma esperada10, y 
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por lo tanto lo más probable es que no se alcance la 
meta establecida en los ODM. 

Si en México existe acceso universal y gratuito al 
tratamiento antirretroviral desde el año 2003, ¿por qué 
no se ha tenido el impacto esperado después de una 
década? Aunque existe una disminución del 5.3% en 
la tasa de mortalidad por VIH/SIDA en hombres duran-
te el periodo 2003-2013, la mortalidad no ha disminui-
do en mujeres, es decir, sigue siendo la misma tasa 
(1.13 por cada 1,000,000 habitantes): ¿por qué el ac-
ceso a los antirretrovirales no ha tenido impacto en las 
mujeres? Finalmente, ¿por qué se incrementó la tasa 
de mortalidad en la mitad de las entidades federativas 
en lugar de disminuir? Por ejemplo, un estudio recien-
te confirmó que mientras en Ciudad de México la mor-
talidad por SIDA disminuyó un 59% en el periodo 
1990-2011, en Tabasco aumentó un 245% en ese mis-
mo lapso20. 

Como sucede con este tipo de fenómenos epidemio-
lógicos, no existen respuestas únicas y simples, sino 
que se puede identificar un conjunto de factores que, 
en mayor o menor medida, pueden estar influyendo de 
manera negativa. 

Un instrumento que ayuda a analizar estos factores 
es el «continuo de atención» de las personas que vi-
ven con VIH, coloquialmente denominado «cascada 
de atención». Esta idea fue inicialmente concebida por 
Greenberg, et al.21 para Washington, D.C.21, y desa-
rrollada más tarde por Gardner, et al.22 para los EE.
UU. en su conjunto22. La cascada de atención permite 
monitorear la atención médica que reciben las personas 
desde el momento en que son detectadas con el VIH 
hasta que logran alcanzar el control virológico. La pri-
mera versión de la cascada para México fue presenta-
da en Vancouver en 201423, y un año después fue ac-
tualizada por el Centro Nacional para la Prevención y 

Tasa por 100,000 habitantes
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Figura 2. Mortalidad por SIDA según entidad federativa. México, 2013.
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el Control del VIH (Censida) y difundida por la Orga-
nización Panamericana de la Salud en una publicación 
regional24. Utilizando la información de este instrumen-
to y de algunos estudios adicionales, se pueden des-
tacar seis factores explicativos: 

1. Baja cobertura en la detección de las personas 
con VIH. De acuerdo con estimaciones oficiales, 
en México existían 180,000 personas viviendo 
con el VIH en el año 2013. Sin embargo, solo 
112,663 (63%) habían sido detectadas por los 
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Figura 3. Porcentaje de incremento/decremento en la mortalidad por SIDA, según entidad federativa. México, 2003-2013.
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servicios de salud, lo que significa que 67,337 
(37%) están infectadas por el VIH y no lo saben24. 
Se trata de una cobertura baja, sobre todo si se 
compara como países como los EE.UU. y Francia, 
que tienen coberturas superiores al 80%25,26.  
A pesar de ello, México se ha comprometido con 
las metas 90-90-90 establecidas por la OMS y el 
ONUSIDA para el año 2020. Estas metas son las 
siguientes: el 90% de todas las personas que 
viven con el VIH conocerá su estado serológico; 
el 90% de todas las personas diagnosticadas con 
el VIH recibirán tratamiento antirretroviral; y el 
90% de todas las personas que reciban trata-
miento antirretroviral lograrán la supresión viral27. 
Sin duda, se trata de metas muy ambiciosas. Por 
ejemplo, para alcanzar una cobertura de detec-
ción del 90% en el año 2013, el número de per-
sonas detectadas en México tendría que haber 
sido 162,000, es decir, casi 50,000 personas adi-
cionales a las detectadas de manera acumulada 

hasta dicho año. Esto es una brecha enorme. 
Aunque lo más probable es que México no alcan-
ce la meta del 90% en el año 2020, es urgente 
aumentar significativamente la cobertura de de-
tección en los próximos años. De otro modo, será 
muy difícil reducir la mortalidad por VIH/SIDA a 
corto plazo. 

2. Diagnóstico e inicio de tratamiento tardíos en las 
personas con VIH. Las personas que son diag-
nosticadas con el VIH de manera tardía son más 
propensas a desarrollar el cuadro clínico del 
SIDA, padecer infecciones oportunistas, tener 
una menor respuesta al tratamiento antirretroviral 
y, en consecuencia, un mayor riesgo de morir28. 
De acuerdo con datos del Censida correspon-
dientes al periodo 2008-2013, el 49% de los pa-
cientes que ingresaron a tratamiento antirretrovi-
ral en la Secretaría de Salud ya tenían su sistema 
inmunitario afectado (CD4 < 200 cel/ml), lo que 
significa que una de cada dos personas ingresó 

Tabla 2. Indicadores asociados al VIH/SIDA en los ODM. Avances de México al 2013

Objetivo/meta Meta 
2015*

Cifra 
2013†

Origen de la meta ¿Cómo va México?† 

6.A. Haber detenido y comenzado a reducir, 
para el año 2015, la propagación  
del VIH/SIDA

       

6.1. Prevalencia de VIH en población adulta  
(15 a 49 años)

< 0.6 0.23 Reformulado Meta cumplida

6.2. Proporción de la población que usó 
preservativo en la última relación sexual en 
hombres que tienen sexo con otros 
hombres (HSH)

> 70.0 73.1 Propuesto por México Meta cumplida

6.11. Incidencia de SIDA según año  
de diagnóstico

5.9 6.0 Propuesto por México A cumplirse en 2015

6.12. Tasa de mortalidad por VIH/SIDA  
(por 100,000 habitantes)

3.5 4.2 Propuesto por México Progreso estancado 
o deterioro

MMM 6.1. Porcentaje de adultos y niños con el VIH 
que se sabe que continúan con el 
tratamiento 12 meses después  
de empezar la terapia antirretroviral

90.0 90.9 Metas Más allá del 
Milenio (MMM)

Meta cumplida

6.B. Lograr, para el año 2010, el acceso 
universal al tratamiento del VIH/SIDA de 
todas las personas que lo necesiten

       

6.5. Proporción de la población portadora del 
VIH con infección avanzada que tiene 
acceso a medicamentos antirretrovirales

80.0 82.2 (2012) Lista oficial  
de la ONU

A cumplirse  
en 2015

*Meta establecida en los Objetivos de Desarrollo del Milenio para el año 201516.
†Avance de México en el cumplimiento de las metas al 20134.
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Tabla 3. Tasas de mortalidad por SIDA según entidad federativa. México, 1993-2013, y proyección a 2015

Entidad  
federativa

Tasa de mortalidad Tasa anual de incremento/
decremento 

Tasa  
2015*

Año 
ODM†

1993 1998 2003 2008 2013 1993-98 1998-03 2003-08 2008-13

Aguascalientes 1.25 2.36 3.48 1.73 2.72 0.22 0.22 −0.35 0.20 3.11 2003

Baja California 5.52 8.67 8.43 8.98 8.13 0.63 −0.05 0.11 −0.17 7.79 >2025

Baja California Sur 1.60 4.32 4.69 7.27 5.57 0.54 0.07 0.52 −0.34 4.89 2019

Campeche 1.67 3.86 5.67 7.29 7.16 0.44 0.36 0.32 −0.03 7.10 > 2025

Coahuila 1.93 2.63 2.95 2.74 3.70 0.14 0.06 −0.04 0.19 4.09 ‡

Colima 2.99 5.20 5.04 6.66 7.59 0.44 −0.03 0.32 0.19 7.96 ‡

Chiapas 0.67 2.50 4.30 5.48 4.79 0.37 0.36 0.24 −0.14 4.51 2022

Chihuahua 1.94 3.24 5.78 6.29 3.60 0.26 0.51 0.10 −0.54 2.53 2014

Ciudad de México 9.13 8.67 6.16 5.69 4.57 −0.09 −0.50 −0.09 −0.22 4.12 2018

Durango 0.98 1.55 2.01 2.33 2.55 0.11 0.09 0.06 0.04 2.63 2007

Guanajuato 1.20 1.75 2.42 1.71 1.43 0.11 0.13 −0.14 −0.06 1.32 2015

Guerrero 3.19 4.59 5.74 5.47 5.11 0.28 0.23 −0.05 −0.07 4.96 > 2025

Hidalgo 1.54 1.65 1.63 1.65 1.92 0.02 0.00 0.00 0.05 2.03 2015

Jalisco 5.80 5.67 5.54 3.87 3.75 −0.03 −0.03 −0.33 −0.02 3.70 2023

México 4.67 3.86 2.79 2.99 2.63 −0.16 −0.21 0.04 −0.07 2.48 2015

Michoacán 1.55 2.19 2.30 1.85 2.01 0.13 0.02 −0.09 0.03 2.07 2012

Morelos 5.10 5.68 4.91 4.96 4.91 0.12 −0.15 0.01 −0.01 4.89 > 2025

Nayarit 3.17 3.67 6.39 5.67 5.69 0.10 0.54 −0.14 0.00 5.69 ‡

Nuevo León 2.93 3.91 3.71 4.18 3.91 0.20 −0.04 0.09 −0.06 3.80 2020

Oaxaca 1.12 3.53 3.42 5.26 3.86 0.48 −0.02 0.37 −0.28 3.31 2015

Puebla 4.29 4.34 3.72 3.60 3.07 0.01 −0.12 −0.02 −0.11 2.85 2011

Querétaro 1.12 2.34 2.14 1.85 3.14 0.24 −0.04 −0.06 0.26 3.65 ‡

Quintana Roo 3.23 4.17 7.11 7.37 9.02 0.19 0.59 0.05 0.33 9.69 ‡

San Luis Potosí 1.54 1.52 2.25 2.66 1.92 0.00 0.15 0.08 −0.15 1.63 2012

Sinaloa 1.85 2.78 3.11 4.23 3.10 0.19 0.07 0.22 −0.23 2.65 2013

Sonora 1.21 2.68 3.35 4.22 4.45 0.29 0.13 0.17 0.05 4.55 ‡

Tabasco 0.92 4.49 7.42 10.26 10.58 0.72 0.59 0.57 0.06 10.71 ‡

Tamaulipas 1.71 2.55 4.92 5.65 5.63 0.17 0.47 0.15 0.00 5.63 >2025

Tlaxcala 1.94 2.67 2.26 1.91 2.25 0.15 −0.08 −0.07 0.07 2.39 2010

Veracruz 2.68 5.26 8.59 10.29 8.65 0.52 0.67 0.34 −0.33 7.99 >2025

Yucatán 5.03 5.63 4.17 5.87 5.47 0.12 −0.29 0.34 −0.08 5.32 >2025

Zacatecas 1.05 0.84 1.33 1.35 1.03 -0.04 0.10 0.01 −0.06 0.90 2010

Total nacional 3.43 4.14 4.40 4.66 4.19 0.14 0.05 0.05 -0.09 4.01 2020

Tasa por 100, 000 habitantes.
*Tasa estimada para el año 2015 según el incremento/decremento de la mortalidad en el periodo 2008-2013.
†Año en que la entidad logró o logrará la tasa de 3.5 × 100,000 habitantes comprometida por México en los ODM.
‡No fue posible estimar la tasa de mortalidad para el año 2015 en las siete entidades señaladas, ya que tuvieron una tasa superior a la meta de los ODM en 2013, 
además de una tendencia ascendente de la mortalidad en los últimos 5 años.
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a tratamiento de manera tardía; sin embargo, es 
importante señalar que hubo una reducción glo-
bal del 10% en el inicio tardío entre el año 2008 
(53%) y el 2013 (45.6%). Por sexo, la proporción 
de hombres con inicio tardío (53%) superó signi-
ficativamente a la proporción de mujeres (39%)29. 
Otro estudio realizado con la misma fuente de 
información, pero complementado con una en-
cuesta representativa de los sitios de atención 
médica, encontró que el diagnóstico tardío y el 
inicio tardío del tratamiento son los factores de-
terminantes más importantes en la mortalidad 
temprana a causa del SIDA, ya que sumados con 
los valores de la carga viral explican el 44.4% de 
la variabilidad en la mortalidad temprana entre los 
diferentes centros de atención médica30. Bajo el 
contexto anterior, si continúa la tendencia positiva 
en el diagnóstico y el tratamiento oportunos, se 
puede esperar que México logre una disminución 
significativa en la mortalidad por VIH/SIDA en los 
próximos años.

3. Deficiente vinculación de las personas detecta-
das con VIH con los servicios de salud. Otro gru-
po está formado por las personas que fueron 
diagnosticadas con el VIH y su vinculación con 
los servicios de salud. Se ha estimado que solo 
el 86% (97,000/112,663) de las personas detec-
tadas con VIH están bajo control médico o en 
tratamiento antirretroviral24. Se ha perdido el se-
guimiento de más 15,000 personas viviendo con 
el VIH. Para mostrar la importancia de este factor, 
un estudio realizado con pacientes de la Secre-
taría de Salud en el periodo 2008-2012 encontró 
una mortalidad temprana por SIDA muy elevada 
(58.9% de todas las muertes registradas), y que 
el principal factor explicativo era el inicio tardío 
del tratamiento, debido a una detección tardía o 
a una vinculación deficiente con los servicios de 
salud una vez realizado el diagnóstico31. Otro es-
tudio realizado en tres hospitales especializados 
de Ciudad de México encontró que, de las 128 
muertes identificadas por causa del SIDA en el 
periodo del 1 de enero de 2010 al 30 de junio de 
2013, el 18% de las personas que murieron llegó 
al internamiento sin diagnóstico de VIH, el 51% 
tenía menos de 6 meses de haber sido diagnos-
ticadas y el 40.5% no había recibido tratamiento 
antirretroviral previo. El estudio concluye que el 
57% de las muertes pudieron haberse evitado 
con una vinculación más temprana a la atención 
médica y un tratamiento antirretroviral oportuno32. 

4. Baja cobertura de personas recibiendo trata-
miento antirretroviral. Se ha estimado que única-
mente el 49% de las personas que viven con el 
VIH se encuentra recibiendo tratamiento antirre-
troviral24; es decir, que más de la mitad no lo 
reciben y, por lo tanto, están en riesgo de morir 
a causa del VIH/SIDA. Por ejemplo, un estudio 
de mortalidad por VIH/SIDA realizado en Vera-
cruz, la entidad federativa con la segunda tasa 
más elevada del país, encontró que el 50.2% de 
las personas sin seguridad social que murieron 
por SIDA en el periodo 2009-2012 no recibieron 
tratamiento antirretroviral en la Secretaría de Sa-
lud33. Aunque los resultados corresponden a una 
sola entidad federativa, es de esperar que este 
fenómeno ocurra, en mayor o menor medida, en 
todas las entidades del país. De confirmarse lo 
anterior, este podría ser uno de los principales 
factores que explique por qué la mortalidad por 
VIH/SIDA no se ha reducido en la forma espera-
da en México, a pesar del acceso universal al 
tratamiento. 

5. Deficiente prescripción de antirretrovirales. Uno 
de los pocos estudios realizados en México en-
contró una deficiente prescripción terapéutica en 
más del 50% de los casos analizados34. Aunque 
está situación corresponde a los primeros años 
del acceso universal, es muy probable que la 
experiencia de los médicos tratando a personas 
con VIH, así como la supervisión de los esquemas 
de tratamiento realizada por el Censida en los 
últimos 3 años, hayan disminuido las prescripcio-
nes médicas no adecuadas. Sin embargo, se re-
quieren nuevos estudios para valorar si continúa 
siendo un factor relevante. 

6. Bajo porcentaje de éxito terapéutico. El objetivo 
final de la terapia antirretroviral es lograr que la 
presencia del VIH en la sangre disminuya a 
valores tan bajos que la prueba de laboratorio 
la clasifique como «indetectable» (carga viral < 
40 copias/ml). Por lo tanto, el VIH ya no afectará 
el sistema inmunitario del paciente, y además ac-
tuará como un mecanismo de prevención, ya que 
difícilmente podrá trasmitirlo a otra persona. En 
México, solo una de cada tres personas con VIH 
(33%) ha logrado una carga viral indetectable24. 
El éxito terapéutico es muy bajo, sobre todo si se 
compara con países como Francia y el Reino 
Unido, donde el éxito terapéutico se logra en el 
52 y el 58% de las personas viviendo con VIH, 
respectivamente26,35. 
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Además, existen otros factores más difíciles de ana-
lizar y cuantificar, pero que también podrían tener un 
impacto: el estigma y la discriminación hacia las per-
sonas con VIH, tanto social como familiar y de parte 
del personal de salud; la negación de la enfermedad 
y el rechazo a iniciar tratamiento antirretroviral; las 
barreras geográficas, económicas y sociales que exis-
ten para el acceso a los servicios de salud; y la falta 
de una adecuada capacitación en algunos sectores 
de los médicos tratantes. 

Las reflexiones anteriores y los estudios citados re-
velan un creciente interés de la comunidad científica 
en analizar este fenómeno. Sin embargo, desde nues-
tro punto de vista, aún se requieren otros estudios que 
permitan cuantificar el peso que tiene cada factor, de 
manera aislada o combinada, en las tasas de mortali-
dad por VIH/SIDA en México. 

En suma, México agregó el indicador de mortalidad 
por VIH/SIDA dentro de los ODM con una meta ambi-
ciosa. Y aunque lo más probable es que no pueda 
alcanzarse en el año 2015, la existencia de la meta fue 
una medida estratégica que logró colocar el tema de 
la atención integral de las personas con VIH en la 
agenda de las instituciones de salud, como condición 
necesaria para la reducción de la mortalidad por VIH/
SIDA en un momento histórico en que se tenía un 
sistema de atención incipiente. 

Finalmente, hay que señalar que este trabajo tiene 
dos limitaciones importantes. La primera es que se 
basa en las defunciones por VIH/SIDA reconocidas 
oficialmente por el INEGI, es decir, no considera el 
subregistro de las muertes por VIH/SIDA debido a una 
mala clasificación de la causa de defunción. Un estu-
dio reciente realizó el ejercicio de corregir la mala 
clasificación de las defunciones por VIH/SIDA y llegó 
a la conclusión de que en México se han acumulado 
107,981 muertes por VIH/SIDA entre 1983 y 2012, es 
decir, un 11% más que el total de muertes reportadas 
por el INEGI36. Lo anterior muestra que es muy proba-
ble que la mortalidad por VIH/SIDA sea más alta que 
la reconocida oficialmente. 

La segunda limitación es el indicador de los ODM, 
que utiliza la tasa cruda de mortalidad por VIH/SIDA, 
pese a que la epidemiología siempre recomienda uti-
lizar tasas ajustadas. De haberse realizado el ajuste 
por edad para hombres y mujeres, las tasas de mor-
talidad por SIDA hubieran sido mayores. Por ejemplo, 
el último estudio citado refiere que, para el año 2012, 
la tasa ajustada de mortalidad por VIH/SIDA en Méxi-
co sería de 4.8 defunciones por 100,000 habitantes36. 
Si se compara esta cifra con la tasa bruta de mortali-

dad calculada en este estudio (4.25 por 100,000 ha-
bitantes), resulta un 13% superior. 

Conclusiones

Nuestras proyecciones indican que México no al-
canzará la meta de reducción de mortalidad por VIH/
SIDA establecida en los ODM. Tampoco lo conseguirá 
el 60% de las entidades federativas. Existen diversas 
explicaciones sobre las causas que han propiciado 
que la mortalidad por VIH/SIDA en México no haya 
disminuido en la forma esperada, las cuales confirman 
la necesidad urgente de incrementar la cobertura de 
la detección oportuna de personas con VIH; vincular 
eficientemente a las personas detectadas con los ser-
vicios de salud; mejorar la retención y adherencia te-
rapéutica de los pacientes en tratamiento; mejorar la 
capacitación médica para que la prescripción terapéu-
tica cada vez sea mejor; y finalmente, incrementar el 
porcentaje de personas con supresión viral. En suma, 
aún queda un largo camino por recorrer. 
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Resumen

La esporotricosis es una micosis subcutánea frecuente en América Latina cuyos agentes causales son hongos dimórficos 
pertenecientes al complejo de especies crípticas Sporothrix schenckii. La infección se adquiere por la inoculación traumática 
de material orgánico contaminado. La respuesta inmune del huésped incluye la quimiotaxis de neutrófilos polimorfonucleares 
(PMN) y la liberación de sus componentes granulares. La LF es una proteína perteneciente a la familia de las transferrinas 
que se encuentra presente dentro de las estructuras granulares. Se considera que afecta al crecimiento y desarrollo de 
agentes infecciosos, incluyendo bacterias y hongos. La expresión de LF en la esporotricosis no ha sido reportada previa-
mente. Objetivo: Determinar la expresión de LF usando la técnica de inmunohistoquímica en la esporotricosis humana. 
Material y métodos: Se realizó una búsqueda en los archivos del Servicio de Dermatología del Hospital General Dr. Manuel 
Gea González durante un periodo de cinco años; se seleccionaron los casos con diagnóstico de esporotricosis confirmado 
por biopsia y/o cultivo positivo. Resultados: Se identificaron seis casos, de los cuales sólo tres contaban con material 
biológico suficiente. En todos los casos se detectó la presencia de LF alrededor de las estructuras fúngicas.

PALABRAS CLAVE:  Inmunidad innata. Lactoferrina. Sporothrix schenckii.

Abstract

Sporotrichosis is a common subcutaneous mycosis in Latin America, produced by dimorphic fungi belong to Sporothrix 
schenckii complex of cryptic species. Infection is acquired by traumatic inoculation with contaminated organic material. Host 
immune response includes polymorphonuclear neutrophils chemotaxis and release of granular components. Lactoferrin is a 
protein member of the transferrin family of iron-binding proteins, present inside polymorphonuclear granular structure, and 
has been reported to affect growth and development of infectious agents, including fungal organisms. Nevertheless, lactofer-
rin expression in sporotrichosis infections has not been reported yet. Objective: To determine the expression of lactoferrin 
using immunohistochemical staining in sporotrichosis human infection. Material and methods: The dermatology department’s 
files during a period of five years were reviewed; cases with a diagnosis of sporotrichosis were selected and lactoferrin 

mailto:draluciarangel@yahoo.com.mx
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Introducción

La esporotricosis es una micosis subcutánea fre-
cuente en México y con una alta prevalencia en Lati-
noamérica1-4 que se adquiere por la inoculación trau-
mática de material orgánico contaminado5. La 
respuesta inmune del huésped incluye la quimiotaxis 
de PMN y la subsecuente liberación de sus compo-
nentes granulares6. La respuesta inmune innata es 
crucial en el control del crecimiento del patógeno y la 
activación subsecuente de la inmunidad adaptativa7. 
La primera línea de defensa de la inmunidad innata la 
constituyen las barreras naturales que separan el or-
ganismo del medio ambiente (piel y mucosas); en es-
tos tejidos se producen sustancias antimicrobianas8. 
Una vez se introduce el hongo en el hospedero, en-
frenta una serie de mecanismos de defensa que inclu-
yen el reconocimiento por parte de los receptores 
celulares, la interacción con péptidos antimicrobianos 
(PAM) y la fagocitosis, entre otros9. En la actualidad, 
se considera que los PAM poseen propiedades anti-
microbianas directas; además, activan y coordinan 
múltiples componentes de la repuesta innata y adap-
tativa. Entre los PAM mejor caracterizados se encuen-
tran las β-defensinas, las catelicidinas, la LF, la lisozi-
ma, las perforinas, etc.10.

La LF se considera un PAM importante que participa 
en la respuesta inmune contra virus, bacterias y hon-
gos11-13. Es una proteína transportadora de hierro que 
no posee grupo hemo, es miembro de la familia de las 
transferrinas14 y se caracteriza por su gran afinidad al 
hierro, incluso en Ph muy ácido. Si bien se ha identifi-
cado la presencia de LF en la respuesta inmune con-
tra Candida albicans, no se ha reportado en otros 
hongos. El objetivo de este trabajo fue identificar la 
expresión de LF en cortes histológicos obtenidos de 
pacientes con esporotricosis.

Material y método

El presente trabajo fue aprobado por los comités de 
ética de las instituciones participantes y se realizó 

cumpliendo lo estipulado en la declaración de Helsin-
ki. Se revisaron los expedientes del Servicio de Der-
matopatología de un periodo de cinco años (2003-
2008). Se incluyeron los casos con diagnóstico de 
esporotricosis confirmado por estudio histológico y/o 
cultivo (Fig. 1). En todos los casos se descartaron 
otras infecciones cutáneas como causa de las lesiones 
clínicas. Se excluyeron tres casos que no contaban 
con suficiente material biológico. Los cortes histológi-
cos fueron revisados de manera independiente por 
dos observadores. A continuación se describe la téc-
nica para realizar las tinciones: 

– Tinción con hematoxilina-eosina.
Se utilizó hematoxilina de Harris durante 1 min para 

teñir el tejido; posteriormente se lavó con agua. Para 
diferenciar se utilizó alcohol ácido, se lavó y seguida-
mente se aplicó agua amoniacal para virar; se lavó y 
tiñó nuevamente con eosina por 30 s; se deshidrató y 
se montó. 

– Técnica para la detección de LF por inmunohis-
toquímica.

Para la detección de la LF se utilizó el Cell and tissue 
staining kit goat kit HRP-AEC System (catálogo núm. 
CTS009) de R&D Systems; el anticuerpo primario fue 
la inmunoglobulina G policlonal anti-LF humana, ela-
borada en cabra, a una concentración de 200 µg/ml, 
de los laboratorios Santa Cruz Biotechnology.

Resultados

Los cortes histológicos teñidos con hematoxilina-eo-
sina confirmaron los reportes previos encontrados en 
los expedientes clínicos y mostraron imágenes com-
patibles con esporotricosis, que se caracterizan por 
un infiltrado inflamatorio granulomatoso crónico, com-
puesto por histiocitos epitelioides, con o sin presencia 
de células gigantes multinucleadas; en el centro del 
granuloma se observaron colecciones de neutrófilos15,16. 
Sólo en el caso 3 se evidenciaron cuerpos asteroides. 
La tinción con LF en un caso facilitó y en los otros me-
joró la visualización de las levaduras (Fig. 2). Conco-
mitantemente, utilizando la detección con inmunofluo-
rescencia, se encontró la presencia en el infiltrado 

immunostaining was performed when enough biological material was available. Results: Three cases with a diagnosis of 
sporotrichosis and adequate biological material on paraffin block were identified. In all cases, lactoferrin immunostaining was 
positive around yeast cell. (Gac Med Mex. 2016;152:831-5)
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Figura 1. Imagen clínica: esporotricosis linfocutánea.

Figura 2. Tinción de inmunohistoquímica para LF en epidermis, dermis y tejido celular subcutáneo (cada foto corresponde a un paciente 
diferente).

inflamatorio de linfocitos de tipo CD4+ en la epidermis, 
alrededor de las estructuras vasculares dérmicas y en 
el tejido celular subcutáneo (Fig. 3).

Discusión 

La LF forma parte de la respuesta inmune innata y 
constituye un puente entre ésta y la respuesta adap-
tativa. Entre los mecanismos de acción reportados 
contra las bacterias se encuentran la permeabilización 
de la membrana, el secuestro del ion Fe3+, la inhibición 

del crecimiento bacteriano y de la expresión de facto-
res de virulencia17,18. La función bactericida de la LF 
se atribuye a su asociación directa sobre la superficie 
bacteriana. En bacterias gramnegativas su unión al 
lipopolisacárido daña la membrana externa19; en otras 
bacterias previene la adhesión a las células del hués-
ped. Su acción en los hongos se reportó para Candida 
spp. Se describieron dos mecanismos antifúngicos: el 
secuestro del ion Fe3+ y los cambios en la permeabi-
lidad de la membrana, de forma similar a lo que ocurre 
en las bacterias20-22. Las acciones sobre la membrana 
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celular se observaron tanto con LF bovina como con 
LF humana y con péptidos derivados de éstas. Por 
ejemplo, utilizando un péptido constituido por los ocho 
primeros residuos del extremo N-terminal de LF bovi-
na, se observó la unión al lípido A, presente en la 
membrana citoplasmática de una cepa multirresisten-
te de Candida sp, lo que indujo la permeabilización de 
la membrana fúngica23. Otro efecto reportado fue la 
diferenciación de monocitos a macrófagos, acompa-
ñada de un aumento en el reconocimiento de patóge-
nos24. Por otra parte, en condiciones experimentales, 
se asoció la acción de la LF con la activación de una 
respuesta inmune polarizada de tipo Th-125. Se consi-
dera que la LF favorece la maduración de las células 
dendríticas y la activación de las células T. La adminis-
tración oral de LF aumenta la producción de interleucina 
8, interleucina 10 e interferón γ en los linfocitos del epi-
telio intestinal y en los nódulos linfáticos mesentéricos; 
así mismo, aumenta el número de linfocitos CD4 y CD8 
y de células natural killer. En el intestino delgado aumen-
ta la expresión de NOD-2 (nucleotide-Binding oligomeri-
zation, domain containing-2), interferón β e interleucina 
12p4026. Desde el punto de vista clínico, los beneficios 
reportados de la administración oral de LF incluyen una 
mejoría en la microflora intestinal, un aumento de la ferri-
tina sérica y el hematocrito, y una disminución de la 
presentación de enfermedades del tracto respiratorio 
bajo. En lo referente a las infecciones cutáneas, en mo-
delos animales, la administración de LF ha demostrado 
efectos benéficos en el herpes virus y la candidiasis 
oral27, mientras que en humanos un estudio doble ciego 
demostró un efecto benéfico en tinea pedis. 

En los casos de esporotricosis reportados en el pre-
sente trabajo se encontró la presencia de LF en la 

superficie de las levaduras de S. schenckii y de linfo-
citos CD4+ en la reacción granulomatosa presente en 
los tejidos circundantes, de forma similar a lo reporta-
do para otros microorganismos28. Ello sugiere que la 
LF se une a la pared fúngica. Sin embargo, la compo-
sición de la pared en S. schenckii difiere de Candida 
sp29, por lo que probablemente en este caso actúe 
más como un marcador de quimiotaxis y/o inductor de 
la diferenciación de monocitos a macrófagos que 
como un fungicida directo.

En la actualidad, se encuentran en desarrollo diver-
sos PAM derivados de la LF que presentan una acti-
vidad variable contra C. albicans y en modelos in vitro 
de membranas fúngicas. Algunos péptidos derivados 
de la LF pueden alterar la distribución de las partículas 
dentro de la membrana afectando a su morfología y 
facilitando su destrucción30-32. Los análisis de eficacia 
y toxicidad de la LF y/o sus derivados peptídicos, en 
las diversas modalidades de administración (cutánea 
o sistémica), parecen prometedores para la genera-
ción de nuevos fármacos antifúngicos.

Conclusión

La LF está presente y adherida en las levaduras de 
S. schenckii, lo que sugiere su acción fungistática y 
su participación en la respuesta inmune innata en la 
esporotricosis.
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Resumen

El síndrome de Bloom es un trastorno hereditario muy raro. Presentamos el caso de una paciente mexicana de 5 años de 
edad con diagnóstico de síndrome de Bloom que presentó retraso en el crecimiento, cara estrecha y alargada con poiqui-
lodermia, mánchas café con leche y fotosensibilidad.

PALABRAS CLAVE: Síndrome de Bloom. Genodermatosis. Fotosensibilidad.

Abstract

Bloom syndrome is an extremely rare inherited disorder. We present a case of Bloom syndrome with a chromosomal study 
in a Mexican five-year-old patient who presented growth retardation, narrow facies with poikiloderma, café-au-lait, macules 
and photosensitivity. (Gac Med Mex. 2016;152:836-7)

Corresponding author: Jorge Ocampo-Candiani, jocampo2000@yahoo.com.mx
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Paciente femenina de 5 años de edad, mexicana, 
nacida de padres y abuelos mexicanos no consanguí-
neos a las 42 semanas de gestación, con un peso de 
2,140 g, una altura de 44 cm y una circunferencia 
cefálica de 29 cm. Referida a endocrinología pediátri-
ca debido a baja estatura. El examen físico reveló una 
edad menor a la aparente, estatura baja (95,5 cm;  
< 3.9 desviaciones estándar [SD] de la media), bajo 
peso (11,5 kg; < 2.9 SD media) y una circunferencia 
cefálica de 43 cm (< 5.2 SD media). Presentaba una 
cara estrecha y alargada, frente corta, epicanto, nariz 

prominente y voz aguda (Fig. 1 A) El examen derma-
tológico mostró múltiples máculas de color café ova-
les, de 5-30 mm de diámetro, en la cara posterior del 
tronco (Fig. 1 C), y poiquilodermia en la región malar y 
en el puente de la nariz (Fig. 1 B). La evaluación gené-
tica encontró que la edad ósea correspondía a la edad 
cronológica, y el resultado del cariotipo fue 46 XX con 
una rotura cromosómica espontánea. El intercambio de 
cromátides hermanas por inmunofluorescencia directa 
mostró un promedio mayor de 25 intercambios por cé-
lula en 25 metafases analizadas, lo que confirmó el 
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diagnóstico de síndrome de Bloom (Fig. 2) La paciente 
se ha mantenido bajo vigilancia regular para el desa-
rrollo de cualquier malignidad, con medidas preventivas 
como filtros solares y evitando la luz solar.

El síndrome de Bloom es un trastorno autosómico 
recesivo raro que se presenta con fotosensibilidad, 
telangiectasias faciales, estatura baja, diversos grados 
de alteraciones inmunitarias y una alta predisposición 
a varios tumores malignos, asociados con la inestabi-
lidad cromosómica subyacente. Fue descrito por pri-
mera vez en 1954 por David Bloom.1 También puede 
estar asociado con otras afecciones, como diabetes 
mellitus, hipogonadismo, infertilidad y trastornos ocu-
lares2,3. Hasta la fecha se han reportado pocos casos 
en diversos países, con un tercio de los casos en 
población judía asquenazí1.

La prueba de intercambio de cromátidas hermanas 
es actualmente el método de referencia para confirmar 
el diagnóstico de síndrome de Bloom4. Los diagnósticos 

diferenciales incluyen el síndrome Rothmund-Thom-
son, la protoporfiria eritropoyética y el síndrome de 
Cockayne5.

Es fundamental el diagnóstico precoz, ya que el 
síndrome de Bloom tiene un mal pronóstico, con una 
alta mortalidad secundaria a tumores malignos. El ma-
nejo de los pacientes suele ser sintomático y con un 
enfoque multidisciplinario. Es importante realizar un 
seguimiento estrecho para la detección oportuna de 
tumores malignos e infecciones.
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Figura 1. A: Cara larga y estrecha, frente corta, implantación profunda de los ojos y una nariz prominente. B: poiquilodermia en las meji-
llas. C: Múltiples máculas cafés ovales de 5-30 mm de diámetro en el tronco.

A B C

Figura 2. Prueba de intercambio de cromátides hermanas por inmunofluorescencia directa que mostró más de 25 intercambios por célula.
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Resumen

El filonio romano (Philonium Romanum) es un ejemplo de poesía farmacológica. Esta opiata fue concebida por Filón de 
Tarso, activo durante el primer siglo de nuestra era. El médico de Tarso compuso su antídoto en dísticos elegíacos. Debemos 
a Galeno la conservación de estos dísticos, pues los reprodujo en el noveno libro de Sobre la composición de los 
medicamentos según los lugares. La mayor parte de este tratado galénico no se ha traducido al español. A partir de una 
versión francesa de fin de siglo vertimos por primera vez esta receta a nuestro idioma. Ofrecemos posteriormente una exégesis 
del poema de Filón.

PALABRAS CLAVE: Historia antigua. Galeno. Farmacia. Terapéutica. Traducciones.

Abstract

The roman philonium (Philonium Romanum) is an example of pharmacological poetry. This opiate was conceived by Philo of 
Tarsus, who was active during the first century of the Common Era. His antidote was written in elegiac couplets. The conservation 
of these couplets is owed to Galen, who reproduced them in the ninth book of On the Composition of Medicines according 
to the Places. Most of this Galenic treatise has not been translated into Spanish. For the first time, we offer this prescription 
in our language from a French version of the fin de siècle. Additionally, we attempt an exegesis of Philo’s poem. (Gac Med Mex. 

2016;152:838-42)
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On doit toujours le citer en latin parce qu’il écrivait 
en grec.

Flaubert1

En el mejor de los casos, la palabra «filonio» nos 
recuerda hoy en día al pastor del último Coloquio de 
Torquemada2. Sin embargo, tal personaje no es el 
asunto de esta indagación. En el segundo tomo de su 
Diccionario castellano (1787), Terreros y Pando rastrea 
esta voz hasta el latín philonium y escuetamente la 
define del siguiente modo: «Cierta opiata»3; esta, se-
gún el Diccionario de autoridades (1737), es una «be-
bida compuesta de opio y otros simples, para hacer 
dormir»4. Lista más adelante Terreros y Pando diver-
sos tipos de filonios, por ejemplo, romanos y pérsicos; 
y explica que el nombre de esta opiata deriva de Filón, 
un «célebre Medico» (sic) sobre el que Juan de la 
Cueva, en el tercero de Los cuatro libros de los inven-
tores de las cosas (1607), versificó: «Halló Filon Tarsen-
se la admirable / yerba Filonio, que restaura el sue-
ño»3,5. Hurtado de Mendoza y Martínez Caballero, en el 
segundo tomo del Suplemento al diccionario de medi-
cina y cirugía (1821), indican que Filón era también fi-
lósofo y, en el mismo pasaje, puntualizan que la canti-
dad de opio contenida en el filonio romano (Fig. 1) es 
el doble de la que se halla en la triaca, otra «confección 
farmacéutica usada de antiguo»6,7. Desconocemos casi 
todo acerca de Filón; Galeno de Pérgamo y Areteo de 
Capadocia lo mencionan8. Al parecer era originario de 
Tarso de Cilicia y estuvo activo en el primer siglo de 
nuestra era9,10. Escohotado11, sin el sustento adecuado, 
afirma que Filón fue jefe de los médicos de César Au-
gusto. Codorniu y De la Rubia12, en su Compendio 
(1839), lo confunden con Herenio; y Chiarlone y Mallai-
na repiten esta imprecisión en su Ensayo (1847)13,14. 

La búsqueda de este filonio en nuestros libros de 
farmacología clínica es inútil15,16. Su ausencia no es 
todavía un portento. Ya en 1818, el Codex medicamen-
tarius lo excluía de sus páginas; Nachet atribuye esta 
omisión a la popularidad de la triaca9. El filonio roma-
no, por otro lado, sí aparece en la Farmacopea mexi-
cana que la Academia Farmacéutica publicó en 
184617. En dísticos elegíacos plasmó Filón su opiata, 
y es gracias a Galeno que la conservamos18-22. La 
Wall23 sostiene que el médico de Tarso no poetizó para 
conseguir un efecto estético, sino para facilitar el 
aprendizaje de su antídoto. Descree Hautala21,22 de 
esta aserción y considera lo opuesto: aquí los versos 
son un medio para preservar y transmitir el conoci-
miento únicamente entre los entendidos. 

El tratado Sobre la composición de los medicamen-
tos según los lugares (Perì synthéseos pharmákon tôn 
katá tópous) está compuesto por diez libros, de los 
cuales solo el segundo ha sido puesto en nuestra 
lengua24-27. La transcripción galénica del filonio yace 
en el cuarto capítulo del noveno de estos libros24,25. 
Pieter de Koning publicó en 1896 una traducción al 
francés del capítulo de Al-Razi sobre cálculos renales 
y vesicales. La parte final de este libro encierra una 
serie de anotaciones; en la primera de estas (intitulada 
Note A), el holandés Koenraad Kuiper (1854-1922) 
vertió el poema de Filón a la lengua de los galos20. 
Esta traslación ya la había notado Llavero-Ruiz28:

Je suis une invention de Philon, médecin de Tarse, 
importante pour les mortels contre beaucoup de dou-
leurs causées par toute sorte de maladies: soit qu’on ait 
mal au colon, administrée une fois, soit au foie, soit 
qu’on souffre de la dysurie ou d’un calcul. Je guéris 

˘

Figura 1. Albarelo italiano, nueve pulgadas de altura, fechado en 1679. 
Lleva la inscripción «FILONIO ROMANO». Predomina el color azul 
brumoso sobre el fondo grisáceo. La decoración incluye dos animales, 
de los cuales uno es un perro y el otro parece una cabra. También 
lleva las iniciales G. B. y un escudo de armas debajo de estas46.

ˉˉ
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aussi la rate et l’orthopnée pénible, je guéris la phthisie, 
les convulsions imminentes et la pleurésie insidieuse. 
Celui qui crache ou vomit du sang me trouvera l’adver-
saire de la mort. Je fais cesser toutes les douleurs qui 
affectent les viscères, la toux, la suffocation, le hoquet 
et le catarrhe. Je ai été écrit pour les intelligents; pour 
celui qui a compris je ne serai pas un don insignifiant, 
mais je ne desire pas penetrer jusqu’aux stupides. 

Prenez des cheveux blonds odorants de Crocus, qui 
ressemble à un dieu, dont le sang brille dans les prés 
d’Hermes, le poids des sens de l’homme; ce n’est 
pourtant pas obscur. Prenez aussi une drachme de 
Nauplius d’Eubée et une drachme du troisième des 
Troyens, meurtrier du fils de Ménèce, que l’on conser-
ve dans l’estomac des brebis. Prenez vingt drachmes 
de la substance ardente blanche, vingt drachmes aus-
si de la fève de la bête sauvage d’Arcadie, et une 
drachme de ce qui est faussement appelé racine, que 
produit la terre qui a enfanté le Zeus Piséen. Après 
avoir écrit pion, ajoutez-y d’abord I’article masculin 
singulier et pesez-en deux fois cinq drachmes. [Pre-
nez] le liquide des filles des taureaux, allié aux Cécro-
pides, comme aussi ceux de Tricca l’appellent.

A partir de esta versión en francés, arriesgamos una 
traslación a nuestra lengua, la primera en su tipo: 

Yo soy una invención de Filón, médico de Tarso, im-
portante para los mortales contra muchos de los dolores 
causados por toda suerte de enfermedades: sea que se 
tenga mal del colon, administrado una vez, sea el hígado, 
sea que se sufra de la disuria o de un cálculo. Yo curo 
también el bazo y la ortopnea penosa, yo curo la tisis, 
las convulsiones inminentes y la pleuresía insidiosa. 
Aquel que escupe o vomite sangre me encontrará el 
adversario de la muerte. Yo hago cesar todos los dolores 
que afectan las vísceras, la tos, la sofocación, el hipo y 
el catarro. He sido escrito para los inteligentes; para 
quien ha comprendido, no seré un regalo insignificante, 
pero no quiero penetrar hasta los estúpidos.

Toma los fragantes cabellos rubios de Croco, que 
se parece a un dios, cuya sangre brilla en los prados 
de Hermes, el peso de los sentidos del hombre; esto 
no es sin embargo oscuro. Toma también una dracma 
de Nauplio de Eubea y una dracma del tercero de los 
Troyanos, asesino del hijo de Menetio, que se ha con-
servado en el estómago de las ovejas. Toma veinte 
dracmas de la blanca sustancia ardiente, veinte drac-
mas también del haba de la bestia salvaje de Arcadia, 
y una dracma de esa que es falsamente llamada raíz, 
que produce la tierra que vio nacer a Zeus Pisano. 
Después de haber escrito pion, agrega primero el 
artículo masculino singular y pésalo en el doble de 

cinco dracmas. [Toma] el líquido de las hijas de los 
toros, aliados a los Cecrópidas, como también aque-
llos de Tricca las llaman.

En su lengua original, el poema de Filón está cons-
tituido por trece dísticos (Fig. 2)24. Esta estructura no 
perdura en las traducciones subsecuentes, ni siquiera 
en la latina de Jano Cornario (1549) (Fig. 3)25. Los 
primeros seis dísticos contienen el nombre del reme-
dio (prographe) y sus indicaciones terapéuticas (epan-
gelia), y corresponden al primer párrafo de la versión 
de Kuiper. Los siete dísticos restantes contienen los 
ingredientes y sus cantidades (synthesis), y corres-
ponden al segundo párrafo de la traslación francesa. 
El modo de preparación y su administración (skeuasia) 
no forman parte de estos dísticos21,29.

Felizmente, Galeno toma el rol de exegeta apenas 
concluyen los dísticos de Filón. Los «fragantes cabe-
llos rubios» son los estigmas del azafrán (Crocus sa-
tivus). Croco auricomans era un joven que practicaba 
el lanzamiento de disco con Hermes, fue alcanzado 
accidentalmente por este y murió. De la sangre del 
muchacho germinó el azafrán20,21,30. Este episodio exa-
gera y debilita otro del décimo libro de las Metamor-
fosis (Fig. 4)31; al parecer, este mismo capítulo de 
Galeno es la referencia más temprana sobre Croco 

Figura 2. Los 13 dísticos del antídoto de Filón (filonio romano), tal 
como aparecen en la edición de Karl Gottlob Kühn (1754-1840)24.
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como origen del azafrán30. «El peso de los sentidos 
[phrenes] del hombre», según el escolio galénico, es 
igual a cinco, pues cinco son los sentidos20,21, los 
mismos sobre los que Aulo Gelio anotó: «La vista, el 
oído, el gusto, el tacto, el olfato, a los cuales llaman 
los griegos αἰσθήσεις [aisthíseis]»32. Cuando Filón de-
clara que lo dicho en los versos previos «no es sin 
embargo oscuro», Hautala advierte aliciente o burla22.

Nauplio de Eubea representa al piretro (o pelitre)20, 
cuyo nombre alude al fuego por causar irritación cu-
tánea al contacto33. Escribió el Apolodoro de Frazer al 
respecto de esta alusión: «But afterwards, when he 
[Nauplio] learned that the Greeks were on their way 
home to their native countries, he kindled the beacon 
fire on Mount Caphereus, which is now called Xylopha-
gus; and there the Greeks, standing in shore in the 
belief that it was a harbor, were cast away»34. El juego 

de palabras aquí es entre el piretro (πύρεθρου) y las 
piras (πυράς) que Nauplio encendió en el Cafereo; la 
conexión es el elemento compositivo πυρ-, que signi-
fica «fuego»7. 

El hijo de Menetio es Patroclo20,35, quien al final de 
la rapsodia XVI espetó a Héctor: «Pero me han mata-
do el hado nesfasto [μοῖρα] y el hijo de Leto / y, de los 
hombres, Euforbo, y tú me das muerte, el tercero»36. 
Solo dos dárdanos hirieron, en la Patroclea, al Mene-
tíada. Euforbo (Εὔφορβος), hijo de Pántoo, fue el pri-
mero; Héctor, el segundo36. El Pantoida es entonces 
un símbolo del euforbio (εὐφόρβιον), «que se ha con-
servado en el estómago de las ovejas». La «blanca 
sustancia ardiente» es sencillamente la pimienta blan-
ca20. «La bestia salvaje de Arcadia» es el jabalí eri-
manto, aquel del cuarto trabajo de Hércules20,37. Su 
haba es el beleño (Hyoscyamus), pues en griego se 
le denomina ὑοσκύαμος (hyoskýamos), término que 
significa «haba de cerdo»18,33. 

El espicanardo (Nardostachys jatamansi) es aque-
lla «que es falsamente llamada raíz»20,30, y Rea dio a 
luz al Cronión en Creta37. «Pisano» es uno de los 
epítetos del Cronión y alude a Pisa de Élide, en el 
Peloponeso. Según el abate Sabatier de Castres, los 
poetas emplean el adjetivo «Pisano» por «Olímpico»38. 
Sin embargo, el nardo cretense no es solo otra varie-
dad del nardo común (Nardostachys jatamansi), sino 
una planta distinta: la Valeriana phu o la Valeriana 
dioscoridis39.

Figura 3. El poema de Filón en la traducción latina (1549) de Jano 
Cornario (c. 1500-1558)25.

Figura 4. Peter Paul Rubens (1577-1640). La muerte de Jacinto, 
1636-7. Óleo sobre tabla, 14.5 × 13.6 cm. Museo del Prado, Madrid.
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En griego, al anteponer el artículo masculino singular 
(ο) a la palabra «pion» (πῖον) obtenemos «opion» 
(οπῖον), es decir, opio19,21. «Las hijas de los toros» son 
las económicas abejas, y su líquido es, naturalmente, 
la miel. La primera revelación es de Virgilio, quien la 
cantó en su Geórgica cuarta20,40. A los atenienses en 
ocasiones se les denomina cecrópidas, por ser des-
cendientes de Cécrope41; la alianza en el verso nos 
sugiere que este líquido es específicamente miel ática. 
«Aquellos de Tricca» son los asclepiadas, ya que 
(como manifiesta Estrabón) en esta ciudad de Tesalia 
se encuentra el Asclepeion más antiguo y famo-
so20,21,42. Esta alusión a Asclepio tiene como objeto 
garantizar la autoridad divina del filonio, un motivo 
común en la poesía farmacológica21.

Si bien esta es la primera traducción al español del 
poema de Filón, en una reseña anónima de Les médecins 
grecs à Rome (1894), de Maurice Albert, estos versos ya 
habían sido referidos; por ejemplo, aquel del «asesino del 
hijo de Menecio» (sic)43. Aunque de manera fragmentaria, 
recientemente Hautala21,22 trasladó al inglés este poema. 
La suya no es la única versión en aquella lengua, pues 
tenemos noticia de la del libelo de Wintringham (1726)44, 
la de Montegre (1817)18, la que apareció de manera 
anónima en la London Medical Gazette (1836)19, la del 
libro de Withington (1894)45, etcétera.

En conclusión, el filonio romano se compone de 
ocho ingredientes: cinco dracmas de azafrán, es decir, 
17.95 g, pues una dracma equivale aproximadamente 
a 3.5 g17; una dracma de pelitre y la misma cantidad 
de euforbio; 70 g de pimienta blanca y la misma canti-
dad de beleño; una dracma de nardo de Creta; 35 g 
de opio; y miel ática, cuya cantidad no está detallada. 
A partir de las precisiones anteriores es evidente que 
el filonio romano descrito en la Farmacopea mexicana 
(1846) es inexacto, puesto que difieren sus ingredientes 
y medidas17. Esta infidelidad a los dísticos de Filón 
probablemente responda a las mutaciones que esta 
opiata experimentó a través del tiempo, por ejemplo, la 
modificación de Nicolaus Myrepsus10.

Bibliografía
 1.  Flaubert G. Le dictionnaire des idées reçues. París: Conard; 1913. p. 73.
 2. Torquemada AD. Los colloquios satíricos, con vn colloquio pastoril y 

gracioso. Mondoñedo: Agustín de Paz; 1553.
 3.  Terreros y Pando ED. Diccionario castellano con las voces de ciencias 

y artes, t. II. Madrid: Viuda de Ibarra, hijos y compañía; 1787. p. 164.
 4.  RAE. Diccionario de la lengua castellana, t. V. Madrid: Herederos de 

Francisco del Hierro; 1737. p. 41.
 5.  López de Sedano JJ. Parnaso español, t. IX. Madrid: Antonio de Sancha; 

1778. p. 314.
 6.  Hurtado de Mendoza M, Martínez Caballero C. Suplemento al dicciona-

rio de medicina y cirugía del profesor D. Antonio Ballano, t. II. Madrid: 
Barco López; 1821. p. 204.

 7.  RAE. Diccionario de la lengua española. 22ª ed. [en línea]. 2012. [Fecha 
de consulta: 6 de abril de 2015.] Disponible en: http://lema.rae.es/drae/

 8.  Areteo de Capadocia. Pérez-Molina ME, editor. Obra médica. Madrid: 
Akal; 1998. p. 11-2.

 9. Nachet LI. Philonium. En: Adelon NP, Alibert JL, Barbier JBG, et al., editores. 
Dictionnaire des sciences médicales. París: Panckoucke; 1820. p. 296.

 10.  Wootton AC. Chronicles of Pharmacy, vol. II. Londres: Macmillan and 
Co.; 1910. p. 39-41.

 11.  Escohotado A. Historia general de las drogas. 5ª ed. Madrid: Espasa 
Calpe; 2002. p. 173-4.

 12.  Codorniu A, De la Rubia JM. Compendio de la historia de la medicina. 
Madrid: Imp. de D. Ignacio Boix; 1839. p. 180.

 13.  Chiarlone Q, Mallaina C. Ensayo sobre la historia de la farmacia. Madrid: 
Imp. de D. Santiago Saunaque; 1847. p. 64.

 14.  Runia DT. Philo and the Church Fathers. Leiden: E.J. Brill; 1995. p. 26-8.
 15.  Brunton LL, Lazo JS, Parker KL, editores. Goodman & Gilman’s. The 

pharmacological basis of therapeutics. 11th ed. Nueva York: Mc-
Graw-Hill; 2006.

 16.  Katzung BG, Trevor AJ. Basic & Clinical Pharmacology. 13th ed. Nueva 
York: McGraw-Hill; 2014.

 17.  Academia Farmacéutica. Farmacopea mexicana. México: Manuel N. de 
la Vega; 1846. p. 6 y 297-8.

 18.  Montegre. On the mystic forms and studied obscurity of the formulae of 
the ancient physicians. Lond Med Phys Jour. 1817 Apr;37(218):342.

 19.  Anónimo. Galen, on feigned diseases. Lond Med Gaz. 1836 Mar;17:989-91.
 20.  Koning PD, editor. Traité sur le calcul dans les reins et dans la vessie 

par Abu Bekr Muhammed ibn Zakariya al-Razi. Leiden: E.J. Brill; 1896. 
p. 279-81.

 21.  Hautala S. Transmitting (and hiding) knowledge in ancient Greek phar-
maceutical poetry. Language and the scientific imagination: proceed-
ings of the 11th Conference of the International Society for the Study of 
European Ideas (ISSEI). Language Centre, Universidad de Helsinki, 
Finlandia; 28 julio-2 agosto de 2008.

 22.  Hautala S. “As a matter of fact, this is not difficult to understand!”: the 
addresses to the reader in Greek and Latin pharmacological poetry. 
Stud Anc Med. 2014;42:183-200.

 23.  La Wall CH. The romance of medicines. Am Jour Pharm. 1926;98:4-36.
 24.  Kühn KG, editor. Medicorum Graecorum Opera quae exstant, vol. XIII. 

Leipzig: Prostat in officina libraria Car. Cnoblochii; 1827. p. 267-76.
 25.  Galeno. Cornario J, traductor. De compositione pharmacorum localium 

libri decem. Lyon: apud Gulielmum Rouillium; 1549. p. 753-61.
 26.  Galeno. Santana-Henríquez G, traductor. Sobre la composición de los 

medicamentos según los lugares, libro II. Las Palmas de Gran Canaria: 
Universidad de las Palmas de Gran Canaria; 2005.

 27.  González-Martín AM. Sobre la composición de los medicamentos según 
los lugares. Libro II (reseña). Cuad Filol Clas Estud Griegos Indoeur. 
2007;17:323-4.

 28.  Llavero-Ruiz E. Afecciones bucales en algunos textos médicos andalusíes. 
En: García-Sánchez E, editor. Ciencias de la naturaleza en al-Andalus 
II. Granada: CSIC-I.C.M.A.;1992. p. 221-55.

 29.  Marganne MH. Le livre médical dans le monde gréco-romain. Lieja: 
CEDOPAL/Les Editions de l’Université de Liège; 2004. p. 78-9.

 30.  López-Férez JA. Los dioses griegos y sus mitos en Galeno. Cuad Filol 
Clas Estud Griegos Indoeur. 2004;14:155-81.

 31.  Ovidio. Bonifaz-Nuño R, traductor. Metamorfosis VIII-XV. 2ª ed. México: 
UNAM; 2008. p. 57-8.

 32.  Aulo Gelio. Gaos-Schmidt A, traductor. Noches áticas II. México: UNAM; 
2002. p. 60.

 33.  Cortés-Gabaudan F, editor. Estudios y traducción. Dioscórides. Manuscrito 
de Salamanca. Salamanca: Ediciones Universidad de Salamanca, 2006, 
p. 251 y 317-8.

 34.  Apolodoro. Frazer JG, traductor. The library, vol. II. Londres: William 
Heinemann Ltd.; 1921. p. 247-9.

 35.  Reyes A. Obras completas, vol. XIX. México: FCE; 2000. p. 33 y 404.
 36.  Homero. Bonifaz-Nuño R, traductor. Ilíada XIII-XXIV. México: UNAM; 

1997. p. 64-88.
 37.  Apolodoro. Frazer JG, traductor. The library, vol. I. Londres: William 

Heinemann Ltd., 1921. p. 7 y 191-5. 
 38.  Castres SD. Les siècles païens, t. VII. París: Moutard; 1784. p. 192-4.
 39.  Plinio. Manzanero-Cano F, traductor. Historia natural. Libros XII-XVI. 

Madrid: Gredos; 2010. p. 42-6.
 40.  Virgilio. Recio-García TDLA, Soler-Ruiz A, traductores. Geórgicas. Ma-

drid: Gredos; 1990. p. 384-5.
 41.  Virgilio. Bonifaz-Nuño R, traductor. Eneida. Libros I-VI. México: UNAM; 

1972. p. CCLXXIV.
 42.  Estrabón. Torres-Esbarranch JJ, traductor. Geografía. Libros VIII-X. Ma-

drid: Gredos; 2008. p. 364.
 43.  Anónimo. Los médicos de la Antigüedad. La España Moderna. 

1895;7:168-73.
 44.  Wintringham C. Observations on Dr. Freind’s History of physick. Londres: 

G. Strahan; 1726. p. 19-20.
 45.  Withington ET. Medical history from the earliest times. Londres: The 

Scientific Press; 1894. p. 404-5.
 46.  Chamberlain LJ. Drug jars as a pharmacist’s hobby. The Chemist and 

Druggist. 1953;160:170-2.

ˉˉ ˉ ˉˉ



G. Delgado-García, et al.: El neumotórax de Alejandro Magno

843

El neumotórax de Alejandro Magno: una apreciación crítica 
Guillermo Delgado-García1*, Miguel Ángel Villarreal-Alarcón1,2 y Bruno Estañol-Vidal3
1Departamento de Medicina Interna; 2Servicio de Reumatología. Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González, Universidad Autónoma de Nuevo 
León, Monterrey, N.L.; 3Laboratorio de Neurofisiología Clínica, Departamento de Neurología y Psiquiatría, Instituto Nacional de Ciencias Médicas 
y Nutrición Salvador Zubirán, Ciudad de México. México

GACETA MÉDICA DE MÉXICO HISTORIA Y FILOSOFÍA DE LA MEDICINA

Correspondencia:
*Guillermo Delgado-García

Departamento de Medicina Interna

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González

Madero y Gonzalitos, s/n

Col. Mitras Centro

C.P. 64460, Monterrey, N.L., México

E-mail:  grdelgadog@gmail.com;  

guillermo.delgadogr@uanl.edu.mx Fecha de recepción en versión modificada: 18-07-2015  

Fecha de aceptación: 10-08-2015

PERMANYER
www.permanyer.com

Contents available at PubMed
www.anmm.org.mx Gac Med Mex. 2016;152:843-9

Resumen

A partir del testimonio de Tolomeo, que conocemos por Arriano, se ha supuesto que Alejando Magno padeció un neumotórax 
durante su enfrentamiento contra los malios (o malos). En general, esta suposición se ha interpretado como un hecho histórico 
en la literatura médica. Tras haber consultado las mismas fuentes, consideramos improbable que el flechazo recibido por 
Alejandro le provocara un neumotórax. Adicionalmente, reparamos en el contenido extrahistórico de las fuentes clásicas.

PALABRAS CLAVE: Historia antigua. Alejandro Magno. Neumotórax. Medicina militar. Cirugía. Biografía.

Abstract

According to the testimony of Ptolemy, which we know through Arrian, it has been assumed that Alexander the Great 
suffered a pneumothorax during his campaign against the Malli. In general, this assumption has been interpreted as a 
historical fact in medical literature. We consulted the same sources and concluded that it is unlikely that Alexander’s arrow 
wound had given him a pneumothorax. In addition, we stressed the extra-historical content of classical sources. (Gac Med 

Mex. 2016;152:843-9)
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KEY WORDS: Alexander the Great. Ancient history. Biography. Military medicine. Pneumothorax. Surgery.

Una serie de palabras es Alejandro y otra es Atila.
Borges1

En el noveno libro de la Alexandreis de Châtillon, el 
Magno es lacerado por una flecha en el costado de-
recho. Creyéndolo muerto, el arquero indio que lo 
había herido se apresuró hasta él para despojarlo. Aun 

cuando se hallaba languideciente, el Magno, con su 
espada, llevó a la muerte al profanador y exclamó en 
aquel momento: «Así conviene, dijo, que vaya Alejan-
dro camino de las sombras, y anúnciame así como mi 
mensajero»2. 

Châtillon bebió en Quinto Curcio, quien floreció qui-
zá bajo Claudio, es decir, más de tres siglos después 
de la muerte del Macedón en 323 a. C.3 Este episodio, 
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Figura 1. Alejandro contra los malios (o malos). Esta ilustración 
contiene todos los elementos del pasaje en cuestión (la muralla, el 
árbol, Alejandro y su escudo, el arquero, etc.) y proviene de una 
edición amsterdamesa (1696) de la traducción que Claude Favre 
de Vaugelas hizo de Curcio. La reproducción esta lámina cuenta con 
la autorización de Andrew Chugg (www.alexanderstomb.com).

a partir del que Châtillon compuso sus versos, reside 
en el noveno libro de las Historiae Alexandri Magni: 
tras haber alcanzado la ciudad de los sudracas, Ale-
jandro escaló sus murallas, desoyendo el presagio de 
Demofonte. De pie sobre la cornisa, era blanco de 
abundantes proyectiles, y habiéndose estropeado las 
escalas, saltó temerariamente al interior de la ciudad. 
El Macedón cayó de pie y, para evitar el cerco, se 
posicionó contra un árbol; proliferaban los sudracas 
sin cesar (Fig. 1), mas renunciaron a la proximidad 
luego de que, por el filo, había ultimado a dos de ellos. 
Restringieron entonces su ofensiva a los proyectiles, 
de los cuales con su escudo el Macedón se protegía, 
hasta que un arquero le disparó una saeta de dos 
codos de largo (unos 88 cm), la que penetró su cora-
za clavándose un poco encima del costado derecho 
(ut per thoracem paulum super latus dextrum infigeret). 
Sangrante, Alejandro dejó caer las armas y en este 
punto acontece lo que Châtillon versificó al comienzo: 
el sagitario pretende despojarlo; la declaración del 
Macedón no está en Curcio, pero entre líneas la adi-
vinamos. Acudió Peucestes al rescate del rey y poste-
riormente concurrieron Timeo, Leónato y Arístono. El 
primero a Alejandro tras su broquel amparaba, a pesar 
de él mismo haber sido tres veces flechado. Timeo 
sucumbió durante esta empresa. Entre las huestes 
macedonias esparciose la habladuría de la muerte del 
rey; embravecidos por estos rumores, perforaron la 
muralla y ocuparon la ciudad y aniquilaron a sus pobla-
dores. Condujeron al Macedón a su tienda, donde los 
médicos cortaron el astil para inmovilizar su hierro. Al 
desnudarlo advirtieron que la flecha tenía casquillo bar-
bado o barbulado (animadvertunt hamos inesse telo)4, 
es decir, armado con lengüetas5, y que la sola manera 
de extraerlo, sin lastimar más los tejidos, consistía en 
ampliar la herida. Sin embargo, agrandarla comporta-
ba el riesgo de provocar otra hemorragia, pues pare-
cía que la punta había penetrado hasta las vísceras 
(et penetrasse in viscera videbatur). Critóbulo fue el 
médico que ensanchó la herida y retiró el casquillo; 
luego de esto, Alejandro sangró profusamente y perdió 
la consciencia. Manó la sangre hasta su autoconten-
ción, y luego el Macedón volvió en sí. La herida, aun 
cuando no cicatrizó, curó en siete días3,6.

Según Curcio, Clitarco y Timágenes relataron que 
Tolomeo participó en esta batalla; este, por su parte, 
niega su intervención (FGrH 138 F 26b)7. Las obras de 
estos autores, así como las de los otros coetáneos de 
Alejandro, se conservan solo fragmentariamente o por 
alusiones. Calístenes, Aristóbulo y Onesícrito forman 
también parte de los referentes de Curcio, aunque no 

sean nombrados3. Además de Curcio, otros autores de 
la Antigüedad trataron este trance de la vida del Ma-
cedón. Aquellos cuyas obras resistieron el curso del 
tiempo feroz son Diodoro Sículo, Pompeyo Trogo (vía 
Justino), Arriano y Plutarco.

Diodoro es el autor de la Biblioteca histórica 
(Βιβλιοθήκη ἱστορική), cuyo libro XVII versa sobre Ale-
jandro8. Su fuente principal es igualmente Clitarco. 
Según Welles, otras de las narraciones a las que Dio-
doro recurrió fueron las de Calístenes, Aristóbulo, One-
sícrito y Nearco3. La Biblioteca histórica contiene asi-
mismo el episodio en que Demofonte amonesta al 
Macedón, y con sonoridad traduce Welles el pasaje 
en que Alejandro salta al interior de la ciudad: «He 
leapt down with his armour alone inside the city». Es 
también parte del libro XVII el árbol mencionado por 
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Curcio. Aquí el Macedón es flechado debajo del pecho 
(ὑπὸ τὸν μαστὸν)9, doblando entonces las rodillas; y de 
igual forma envasa mortalmente al saetero por haber-
lo mancillado. Peucestes es el primero en socorrer al 
rey; menciona Diodoro que otros acudieron después. 
Alejandro requirió muchos días en tratamiento para la 
curación de su herida8.

Las Historiae Philippicae de Trogo no se conservan 
en la actualidad. Ignoramos su fecha de composición, 
aunque en general se considera a Trogo y a Diodoro 
como escritores del s. I a. C. Entre las fuentes que 
manejó para el libro XII están Clitarco y Calístenes. 
Gracias al Epítome de Justino es que conocemos par-
te de la obra de Trogo; Justino floreció, según el dic-
tamen más popular, a principios del s. III d. C.3,10 El 
epitomador es esperadamente brevísimo, pero su ver-
sión es muy similar a la de Curcio: el Macedón escala 
la muralla en primer lugar y al verse solo salta al inte-
rior de la ciudad. El árbol es también aludido, así como 
el gran número de adversarios. Al final Justino dice 
únicamente que Alejandro fue herido por una flecha 
bajo la tetilla (sagitta sub mamma traiectus), que san-
grante cayó arrodillado y que mató al arquero que lo 
hirió. Resume sentenciosamente el tratamiento de esta 
herida: «Curatio vulneris gravior ipso vulnere fuit»11. No 
nombra Trogo a quienes socorrieron al Macedón10. 

Sobre la fortuna o virtud de Alejandro (Περί της 
Αλεξάνδρου τύχης ή αρετής) está conformado por un 
par de discursos epidícticos, integrantes de los Mora-
lia, que Plutarco compuso en su época de juventud, 
probablemente en la primera mitad de los años 60 del 
s. I d. C. En el primer discurso, Plutarco imagina lo que 
Alejandro le diría a Fortuna: «Pero mi cuerpo tiene 
muchas marcas (πολλὰ σύμβολα) de una Fortuna an-
tagónica y no aliada mía». En seguida el Macedón 
hace un catálogo de sus marcias señas hasta llegar 
al saetazo indio, aquel que hundiendo su hierro 
(καταδύσαντι τὸν σίδηρον) se le introdujo en el pecho. 
Plutarco agrega un golpe en el cuello que no incluye 
Curcio, y luego cuenta equivocadamente que Tolomeo 
cubrió al rey con su escudo. En el segundo discurso 
vuelven a listarse las heridas de Alejandro y, cuando 
toca al flechazo, el Queronense precisa la longitud del 
proyectil, concordando con Curcio. Y señala otra vez 
el golpe en el cuello. Añade Plutarco ulteriormente 
que, antes de ser asaeteado, el Macedón había sido 
golpeado en la cabeza, a través del casco, con una 
kopis (κοπίς) (Fig. 2). Regresa entonces al episodio 
del flechador indio, donde refiere que el casquillo se 
le clavó en los huesos del pecho (τοῖς περὶ τὸν μαστὸν 
ἐνερεισθέντος ὀστέοις). El astil sobresalía y su hierro 

era de cuatro dedos de ancho y cinco de largo. Aquí 
Plutarco y Curcio vuelven a coincidir: el arquero, blan-
diendo una espada, pretende acercarse al rey, quien 
por la daga lo acaba. En lo tocante a la lesión cervical, 
detalla que, por detrás, un indio salió de un molino y 
golpeó en el cuello a Alejandro con una porra o garro-
te (ὑπέρῳ), provocándole un desvanecimiento. Habien-
do sido socorrido y los indios derrotados, el Macedón 
fue retirado de ese sitio y la caña en las vísceras (τοῖς 
σπλάγχνοις) tenía (aquí seguramente la caña es el as-
til). Mantenía el proyectil la coraza unida al cuerpo del 
rey. El hierro no podía extraerse, pues estaba incrus-
tado en la parte firme y sólida (στερεὰ) delante del 
corazón (¿esternón?) y, por el riesgo de fractura, du-
daban entre si tajar el astil o no3,12,13.

La Vida de Alejandro es quizá una de las más céle-
bres de las Vidas Paralelas (Βιοι Παρaλληλοι), y a dife-
rencia de los discursos previos, pertenece a la madu-
rez del Queronense, antes del reinado de Adriano. Si 
creemos, con Mewaldt, que las Vidas no se publicaron 
en pares, sino en grupos, podemos suponer que Plu-
tarco compuso la Vida de Alejandro después del 99 
d. C.14,15 La fuente principal del Queronense es Aris-
tóbulo16. Aquí la narración sigue el curso común: el 
Macedón escaló primeramente el muro y, estando 
acompañando por solo dos hipaspistas, saltó al inte-
rior de la ciudad india. Ahí enfrentó a los adversarios 
hasta que un flechador le tiró una saeta que le atrave-
só la coraza, incrustándose alrededor de los huesos 
del pecho (ἐμπαγῆναι τοῖς περὶ τὸν μασθὸν ὀστέοις). 
Cayó de rodillas ante la herida y el arquero avanzó 
hacia él con la mákhaira (μάχαιρα) desenvainada. Peu-
cestes y el otro hipaspista se interpusieron, y Alejandro 
finó al atacante. Refiere otra vez Plutarco el golpe en 
el cuello, que leyó en Aristóbulo. Tras haber sido sal-
vado, pulularon las noticias de su muerte. Con gran 
dificultad se aserró el astil para así retirarle la coraza. 
Extrajeron posteriormente el hierro, que había penetra-
do en uno de los huesos (τῆς ἀκίδος ἐνδεδυκυίας ἑνὶ 

Figura 2. Kopis (κοπίς)51.
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τῶν ὀστέων) y medía tres dedos de ancho y cuatro de 
largo; dimensiones distintas a las que el mismo Que-
ronense había ofrecido en los Moralia. Durante la ex-
tracción, Alejandro padeció varios desmayos y rodeó 
la muerte, mas sorteó este escollo. Y luego estuvo 
mucho tiempo (πολὺν χρόνον) en convalecencia17,18.

De acuerdo con Focio, la Anábasis de Alejandro  
('Αναβάσις 'Αλεξάνδρου) es la mejor historia escrita 
acerca del Macedón. Reardon señala que Arriano era 
adulto cuando Plutarco murió, y su composición es 
parte del s. II d. C., c. 130 o 160-165, según se ten-
ga como obra temprana o tardía. En este libro, el 
Nicomediense no recurrió a Calístenes ni a Clitarco; 
sus fuentes principales son Aristóbulo y Tolomeo19. 
Distingue a Arriano lo espacioso y penetrante: el Ma-
cedón percibió desaliento entre los suyos y respondió 
a este decaimiento fijando él mismo una escala al 
muro, la cual trepó cubierto por su escudo. Peucestes 
lo siguió en primer lugar, y después por esta misma 
escala ascendió Leónato, y por otra el dimoirítes 
Ábreas. Al ver a su rey, los hipaspistas intentaron 
imitarlo sirviéndose de la escala que antes habían 
usado Peucestes y Leónato, pero esta cedió ante su 
peso, rompiéndose e impidiéndoles así escalar, y a 
Alejandro y compañía descender. El Nicomediense 
incide en la psicología del Macedón cuando, hallán-
dose erguido sobre el muro, decidió saltar al interior 
de la ciudad. Ahí se apostó contra el muro, pues el 
árbol no está en Arriano, y extinguió, entre otros, al 
dirigente enemigo. Los indios lo atacaban a distancia, 
evitando de este modo el frío de su espada. Peuces-
tes, Leónato y Ábreas emularon a su rey arrojándose 
del muro; el dimoirítes murió entonces de un flechazo. 
Alejandro fue herido también, encima de la tetilla (ὑπὲρ 
τὸν μαστόν), por una saeta que le traspasó la cora-
za20,21. De acuerdo con el Nicomediense, Tolomeo 
(FGrH 138 F 25) escribió que el Macedón «aire junto 
con sangre por la herida exhalaba» (πνεῦμα ὁμοῦ τῷ 
αἵματι ἐκ τοῦ τραύματος ἐξεπνεῖτο)7,20,21. A pesar de 
haber sido herido, Alejandro continuó defendiéndose 
hasta que, en una exhalación, sangró profusamente 
y se desmayó. Arriano no precisa si el Macedón finó 
al arquero que lo hirió. En aquel momento, Peucestes 
protegió tras un escudo al rey; en este punto con-
cuerdan Curcio y Arriano3,20. Sin embargo, el Nico-
mediense caracteriza con hondura este escudo 
(ἀσπίδα)22: cuando, en el primer libro de la Anábasis, 
Alejandro alcanzó la sacra Ilión, en aras de Atenea 
de hermosos cabellos inmoló, y ofreció su panoplia 
en la casa sagrada y por esta tomó otra dedicada a 
la ojiglauca doncella desde los tiempos de Héctor, 

«campeón/sumo de los troyanos domadores de po-
tros»19,23,24. Era entonces el escudo empleado por 
Peucestes parte de esta armadura consagrada.

El estado del rey enardeció a su ejército; estos, tras 
sortear el terroso muro, lo rodearon con sus escudos y 
batallaban alrededor suyo contra los indios. También 
coinciden Curcio y Arriano en el carácter exterminador 
de esta invasión3,20. El Macedón fue apartado de ahí 
sobre su escudo. El Nicomediense ofrece dos versiones 
acerca de la curación de Alejandro: en la primera, Cli-
todemo (sic), un asclepíada de Cos, le realizó una inci-
sión y extrajo la flecha; en la otra, ante la ausencia de 
médicos, Perdicas, uno de sus somatophylakes, la hizo 
y en seguida sacó la saeta. Independientemente de la 
versión, cuando el proyectil fue extraído del cuerpo del 
rey, este volvió a sangrar con abundancia y otra vez se 
desmayó. Como el Macedón tuvo que mantenerse en 
reposo en ese lugar, se esparció el rumor de que había 
muerto. Su ejército temía y no creían que continuara con 
vida después de la herida recibida. Para apaciguar a 
sus hombres, Alejandro se hizo transportar por la orilla 
del río Hidraotes con el toldo de proa recogido para así 
ser visualizado desde el emplazamiento de su ejército, 
el cual se hallaba en la confluencia del Hidraotes y el 
Acesines. Descendió del barco y montó un caballo has-
ta la cercanía de su tienda20,25.

Arriano informa que esta contienda no sucedió en la 
ciudad de los oxídracos, que Curcio denomina sudra-
cas, sino en la de los malos (o malios) (Fig. 3)3,20. Es-
trabón, cuya obra es anterior a la de Curcio, concuerda 
con el Nicomediense en este punto26,27. Su fecha varía 
apenas entre los comentadores, situándose en 325-326 
a. C.; añade Heckel que entonces transcurría el oto-
ño28-31. De acuerdo con Arriano, relató Tolomeo que el 
Macedón recibió solo una herida (FGrH 138 F 26a); 
versión que contrasta con la expuesta por Plutarco.  
No obstante, como también avisa Curcio, en este asal-
to Tolomeo estuvo ausente (FGrH 138 F 26b)3,7,12,17,20.

Discusión

Los médicos, el médico. Curcio y Arriano discrepan 
entre sí acerca de la identidad de quien trató la sae-
tada de Alejandro3,20. El primero sostiene que Critóbu-
lo, evocado por Lope en sus Rimas humanas y divinas 
(1634)32, efectuó esta labor; el segundo ofrece dos 
posibilidades: Perdicas o Clitodemo3,20 −o Critodemo 
(Κριτόδημον), según la grafía de Iliff Robson33−. La 
hipótesis de Perdicas es, por lo menos, improbable, 
ya que permitir a un lego, sin los enseres del cirujano, 
ejecutar una operación dificultosa en el cuerpo del rey 



G. Delgado-García, et al.: El neumotórax de Alejandro Magno

847

carece de verosimilitud, sobre todo si consideramos la 
formación de Alejandro y los médicos que tenía a su 
disposición30,34. Esta posibilidad es precisamente la 
desaconsejada por Rufo Efesio en sus Quaestiones 
medicinales. Aquí percibimos quizá la sombra del 
buen Homero34.

Escasos caracteres distinguen los nombres de Cri-
tóbulo y Critodemo. Kind considera que el Nicome-
diense está equivocado y que quien asistió al Mace-
dón fue Critóbulo (Κριτόβουλος), médico originario 
igualmente de Cos que antes había sacado una flecha 
del ojo de Filipo, padre de Alejandro. Disiente Berve y 
supone que Curcio confundió a Critodemo con el re-
nombrado Critóbulo31. Este último ha sido identificado 
con uno de los trierarcos de la expedición del periplo 
de Nearco31,35. Tomando en cuenta la contigüidad en-
tre esta trierarquía y el episodio del saetazo, Heckel 
encuentra más creíble que Arriano haya cometido un 

descuido y que el viejo Critóbulo se haya encargado 
de la herida31, dando, por tanto, preponderancia a 
Curcio. Châtillon también versificó el episodio de Cri-
tóbulo2.

Die pfeift mit dem Pneumothorax. En el siglo XIX, 
Aubertin reconoció la precisión completamente quirúr-
gica con que Curcio describió el procedimiento lleva-
do a cabo por Critóbulo sobre el cuerpo del Macedón3, 36. 
La exposición de Arriano es parca en este aspecto, 
aunque no difiere en lo fundamental: el ensanchamien-
to de la herida mediante una incisión20. Bosworth sos-
tiene que la técnica empleada cumplía con los precep-
tos médicos de la época37. Durante el reinado de 
Tiberio, en la primera mitad del siglo primero d. C., 
Celso escribió De Medicina, cuyo libro séptimo versa 
acerca de la tercera parte del arte médica, aquella que 
cura con la mano (la cirugía), y contiene un pasaje 
dedicado a la terapéutica de los flechazos: «The flesh 
ought to be stretched apart by an instrument like a 
Greek letter»34,38,39. En su revisión histórica, Emerson 
no halló en Celso alusiones a la presencia de aire en 
la cavidad pleural (neumotórax)40. Hasta donde tene-
mos noticia, esta obra es la más temprana de la lite-
ratura médica romana. Wellmann aventura que Celso 
solo vertió al latín un texto griego previo, pero carece-
mos de elementos para confirmar esta aseveración34.

Aunque floreció varios siglos después del Nicome-
diense, recurrimos al sexto libro de la Pragmateia 
(πραγματεία) de Pablo Egineta porque quizá su sec-
ción sobre el tratamiento de las saetadas dimana, al 
menos fraccionariamente, de un tratado incluido en el 
corpus hipocrático que sucumbió al curso de la histo-
ria34. Aparecen ahí descritos los casquillos barbados, 
como aquel que hirió al Macedón, y subsecuentemente 
el Egineta precisa que «if, as is likely, the arrow has 
opposing barbs and will not give way, one has to cut 
down upon the area near it, if none of the vital parts lie 
around it, and −having laid bare the arrow− lift it up 
and extract it without causing laceration». Abunda más 
adelante de esta manera: «If the arrow has struck a 
vital part [lit.: if the piercing is in one of the vital parts], 
such as […] the lungs […] and the signs of death are 
already apparent, and if the extraction would cause 
much mangling, we refuse [to undertake] the opera-
tion, so that we may not, in addition to being of no use, 
offer laymen an excuse for reproach»41.

Aun cuando no reparemos en este asunto al exponer 
la versión de Curcio, el semblante de Critóbulo frente 
al Macedón flechado era de terror, hecho notable to-
mando en cuenta su pericia3. La advertencia del pá-
rrafo antecedente nos permite comprender la actitud 

Figura 3. Mapa del noroeste de la India en el que se ilustra la ex-
pedición de Alejandro. La ciudad de los malios (o malos) está al 
este del río Indo (Sindhu or Indus R.)4.
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del asclepíada, quien con seguridad temía un final 
como el reservado a Glaucias20,28. Como argumento 
en contra del diagnóstico de neumotórax, Bosworth 
señala que solo se recurría a la técnica que, según 
Curcio, usó Critóbulo cuando no estaban afectados los 
órganos internos37. Parece olvidar que el Egineta con-
trapone el siguiente fragmento a la advertencia del 
párrafo previo: «If, however, the outcome is as yet 
uncertain, one has to operate, having spoken of the 
danger beforehand, because many have been saved 
contrary to expectation even after a lesion to the vital 
parts»41.

Hasta hace relativamente poco tiempo, el aborda-
je terapéutico de las heridas torácicas penetrantes 
era controversial; incluso, en los primeros años de 
la Primera Guerra Mundial, estas todavía se trataban 
de manera conservadora42. En este escenario es 
fácil suponer una mortalidad casi absoluta. Sin em-
bargo, como escribe el Egineta, «many have been 
saved contrary to expectation even after a lesion to 
the vital parts»41. En el capítulo XXI del primer trata-
do Sobre las enfermedades (Περὶ νούσων I) encon-
tramos un ejemplo de estos sobrevivientes: «Los 
que tienen un empiema de resultas de heridas, si 
han sido heridos muy profundamente por una lanza, 
un puñal, o un arco, mientras la herida tenga a lo 
largo del orificio originario respiración hacia el exte-
rior, por allí introduce hacia sí el frío y también por 
allí despide de ella el calor y por allí se limpia de 
pus y de cualquier otra cosa. Y si se cura a la vez 
lo de dentro y lo de fuera, sana completamente. 
Mientras que si lo de fuera está curado y lo de den-
tro no lo está, entonces se forma un empiema»43. 
También es lícito citar el caso de otro sobreviviente, 
Gorgias de Heraclea, de quien tenemos noticia por 
las inscripciones en Epidauro44.

A finales del siglo xviii, Schmieder fue quizá el pri-
mero en suponer el neumotórax de Alejandro37. Desde 
Rollet, en 1870, las fuentes secundarias han sido es-
tudiadas como reportes clínicos por los escritores mé-
dicos, desatendiendo el carácter literario y alecciona-
dor de las mismas34. En la literatura médica 
contemporánea es común asumir como un hecho his-
tórico el supuesto neumotórax que el Macedón pade-
ció entre los malios28,30,45, quizá porque así lo narra 
Arriano20. La Anábasis de Alejandro tomó esta versión 
de Tolomeo (FGrH 138 F 25), cuya descripción (πνεῦμα 
ὁμοῦ τῷ αἵματι ἐκ τοῦ τραύματος ἐξεπνεῖτο) nos recuer-
da a la del Egineta7,20,21: «Diagnosis of wounds to the 
vital parts is not difficult and is made by way of the 
specific character of the symptoms, of what is excreted 

[through the wound], and on account of the position of 
the parts. [...] When the lung is wounded, frothy blood 
[άφρώδες αΐμα] is evacuated through the wound»41. En 
el πνεῦμα (pneuma) de Tolomeo encuentra Lammert 
no aire, sino ese otro pneuma descrito por Diocles37,46. 
Desconocemos si Tolomeo leyó al médico de Caristo; 
solo podemos decir que Diocles floreció posiblemente 
en el ocaso del s. iv a. C. y que Tolomeo era ya viejo 
y reinaba sobre Egipto cuando escribió acerca de 
Alejandro3,47. Bosworth juzga como desesperada esta 
conjetura arriesgada por Lammert37. Además, también 
Curcio, que pertenece a la vulgata, narra que parecía 
que la punta había penetrado hasta las vísceras (et 
penetrasse in viscera videbatur), o más bien, como 
interpretan Heitland y Raven en sus notas, hasta el 
pulmón derecho3,4.

Detalla Curcio que la herida de Alejandro sanó en 
siete días3. En el relato de Arriano, el Macedón cabal-
gó entre sus hombres para extinguir los cotilleos acer-
ca de su muerte20. Sin embargo, es absurdo que Ale-
jandro haya podido montar apenas días después de 
haber sufrido un neumotórax, como Bosworth señala37, 
sobre todo considerando la letalidad de esta afección 
en una época en que las posibilidades terapéuticas 
estaban notoriamente limitadas. También Simpson 
duda que la saetada del Macedón le haya provocado 
un neumotórax, pues considera más verosímil la ver-
sión de Plutarco6.

Por otro lado, en caso de que la fidelidad del Que-
ronense sea mayor, el Egineta propone que «if the 
arrow has struck a bone, we try again [to remove it] 
with the instrument, and if the flesh prevents this, we 
remove it all around or dilate it. If it [i.e. the arrow] is 
stuck deep in a bone (we recognise this from the fact 
that it is firmly fixed and does not give way when we 
apply force), we remove the surrounding bone with 
knives for excising or, having drilled [the bone] all 
around first, if it is thick, we loosen the arrow». Y luego 
precisa: «[If it is] in the chest, if it does not follow [i.e. 
if it cannot be withdrawn easily], one has to draw out 
the arrow by a moderate incision of the intercostal 
space, or even after having cut out one of the ribs, 
placing a meningophylax underneath»41.

Si bien «it is vain and foolish to talk of knowing 
Greek», como escribió Virginia Woolf48, en una tentati-
va de minimizar tergiversaciones como las advertidas 
por York y Steinberg49, los fragmentos fundamentales 
utilizados en este estudio se consultaron y citaron en 
su lengua original. Recurrimos igualmente a Celso y al 
Egineta para sortear el riesgo de proponer un diagnós-
tico anacrónico.
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Conclusión

Creemos (con JEP) que «Alejandro [o esa serie de 
palabras que identificamos con Alejandro] no hubiera 
sido Alejandro sin [...] el arrojo que lo llevó siempre a 
luchar en primera línea al frente de su ejército»50. A 
esta osadía debe el Macedón la flecha que albergó en 
su pecho, la cual seguramente quedó incrustada en la 
caja torácica hasta su remoción por Critóbulo. Lo su-
cedido después del flechazo torna inverosímil la posi-
bilidad de un neumotórax.
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parcial o totalmente en otra parte, sin el consentimiento de Gaceta Médica de 
México. Todos los trabajos enviados deberán de apegarse a los formatos que se 
describen abajo, y serán sujetos a revisión por expertos y por el Comité Editorial para 
dictaminar su aceptación. 

El propósito principal de Gaceta Médica de México, es publicar trabajos 
originales del amplio campo de la medicina, así como proporcionar información 
actualizada y relevante para el área de la salud nacional. 

Con este propósito, Gaceta Médica de México considerará contribuciones 
en las siguientes secciones:

Editoriales Artículos Originales 
Simposios Artículos de Revisión 
Ejercicios Clínico-Patológicos Casos Clínicos 
Historia y Filosofía de la Medicina Imágenes de Medicina 
Biología Molecular y Medicina Actualidades Terapéuticas 
Información Epidemiológica Bioética 
Comunicaciones Breves Salud y Derecho
Noticias y Cartas al Editor 

Editoriales
Esta sección estará dedicada al análisis y la reflexión sobre los problemas de 

salud de la población, los distintos enfoques preventivos y terapéuticos, así como los 
avances logrados en el campo de la investigación biomédica. 

Artículos Originales 
Los artículos originales deberán contener en la página frontal, el título conciso e 

informativo del trabajo; nombre y apellido(s) de cada autor; los departamentos 
institucionales en los cuales se realizó el trabajo, nombre y dirección actual del autor 
responsable de la correspondencia; nombre y dirección del autor a quien se solicitarán 
los reimpresos; en su caso, mencionar las fuentes del financiamiento de la investigación; 
y un título corto de no más de 40 caracteres (contando espacios y letras) y las pa-
labras clave para facilitar la inclusión en índices internacionales. Se sugiere consul-
tar la página de los Requisitos Uniformes para los Manuscritos Enviados a Revistas 
Biomédicas (www.icmje.org) para mayor información sobre la preparación de los ma-
nuscritos: Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas (http://www.icmje.
org/recommendations/browse/manuscript-preparation/preparing-for-submission.html). 

Resumen en español 
Se presentará en un máximo de 200 palabras, e indicará el propósito de la 

investigación, los procedimientos básicos (selección de la muestra, de los métodos 
analíticos y observacionales); principales hallazgos (datos concretos y en lo posible 
su significancia estadística), así como las conclusiones relevantes y la originalidad 
de la investigación. Al final se anotarán 3 a 6 palabras clave, para facilitar la inclusión 
en índices internacionales. Se recomienda emplear los términos del Medical Subject 
Headings del Index Medicus más reciente. 

Resumen en inglés 
Será escrito en un máximo de 200 palabras con las mismas características que 

el resumen en español. Se iniciará con una versión del título del trabajo en el idioma 
inglés. También se señalarán de 3 a 6 palabras clave (key words). Se sugiere que este 
párrafo sea revisado por un traductor experimentado, a fin de garantizar la calidad del 
mismo. 

Introducción 
Deberá incluir los antecedentes, el planteamiento del problema y el objetivo del 

estudio en una redacción libre y continua debidamente sustentada en la bibliografía. 

Material y métodos 
Se señalarán claramente las características de la muestra, los métodos empleados 

con las referencias pertinentes, en tal forma que la lectura de este capítulo permita a 
otros investigadores, realizar estudios similares. Los métodos estadísticos empleados 
deberán señalarse claramente con la referencia correspondiente. 

Resultados 
Deberá incluir los hallazgos importantes del estudio, comparándolos con las figuras 

o gráficas estrictamente necesarias y que amplíen la información vertida en el texto. 

Discusión 
Deberán de contrastarse los resultados con lo informado en la literatura y con 

los objetivos e hipótesis planteados en el trabajo. Los artículos originales no deberán 
incluir sección de Conclusiones. 

Agradecimientos
En esta sección se describirán los agradecimientos a personas e instituciones así 

como los financiamientos.

Referencias 
Se presentarán de acuerdo con los Requisitos Uniformes para los Manuscritos 

Enviados a Revistas Biomédicas (Comité Internacional de Editores de Revistas Bio-
médicas). Las referencias se indicarán con números arábigos en forma 
consecutiva y en el orden en que aparecen por primera vez dentro del 
texto. Se referirán en el texto, tablas y pies de figura con los números 
arábigos correspondientes. 

En las citas con múltiples autores (más de seis autores), se deberá 
incluir únicamente los 3 primeros autores del trabajo, seguido de et al., 
después de la abreviatura del nombre o nombres del 6º autor. En el caso 
de 6 ó menos autores, se deberá incluir en la cita a todos ellos. que se 
encuentran en la página de Internet (https://www.nlm.nih.gov/bsd/uni-
form_requirements.html) 

Los artículos publicados en revistas periódicas deberán aparecer en el formato 
siguiente: 

Welt CK, Chan JL, Bullen J, Murphy R, Smith P, DePaoli AM, et al. Recombinant 
human leptin in women with hypothalamic amenorrhea. N Engl J Med. 2004 (10);351:987-97. 

Las referencias a libros deberán incluir el nombre completo de la editorial así 
como la ciudad y país de la publicación y el año en que se publicó, de acuerdo al 
siguiente modelo: 

Aréchiga H, Somolinos J. Contribuciones mexicanas a la medicina moderna. 
México, D.F.: Fondo de Cultura Económica; 1994.

Las referencias a capítulos en libros deberán aparecer de la siguiente forma: 
Pasternak RC, Braunwald E. Acute myocardial infarction. En: Isselbacher KJ, Braun-

wald E, Wilson JD, Martin JB, Fauci AS, Kasper DL, eds. Harrison’s Principles of Internal 
Medicine. 12.a ed. Nueva York: McGraw-Hill Inc.; 1994., pp. 1066-77.

Tablas 
Deberán presentarse a doble espacio, numerados en forma consecutiva con 

caracteres arábigos en el orden citado dentro del texto, con los títulos en la parte 
superior y el significado de las abreviaturas, así como las notas explicativas al pie. 
Se deberán incluír al final del manuscrito después de la sección de referencias. 

Figuras o gráficas 
Los pies de figura se escribirán a doble espacio. El pie contendrá la información 

necesaria para interpretar correctamente la figura sin recurrir al texto.
Deben referenciarse en el texto por orden.
Calidades: Los gráficos, trazados y dibujos deben ser generados con programas 

de gráficos de alta resolución (JPG, TIFF, EPS, PowerPoint e Illustrator).
Toda la iconografía debe ser original. En caso contrario, se debe citar la referencia 

del origen y el autor deberá obtener el permiso previo de la editorial respectiva.
En las figuras no se repetirán datos ya escritos en el texto.

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

http://www.icmje.org
http://www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/preparing-for-submission.html
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F U N D A D A  E N  1 8 6 4 Las fotografías de objetos incluirán una regla para calibrar las medidas de referencia. 
En las microfotografías deberá aparecer la ampliación microscópica o una barra de 
micras de referencia.

El nombre, la cara y los datos del paciente no constarán en las figuras.
Se sugiere a los autores agregar ilustraciones en color que aderecen adecua-

damente el texto. El costo de las ilustraciones a color será cubiertas por el autor 
correspondiente.

Simposios 
Se publicarán únicamente los simposios presentados en las sesiones de la 

Academia Nacional de Medicina. Serán enviados a la Gaceta por los Coordinado-
res, quienes se responsabilizarán de la calidad, presentación de los manuscritos 
y de su secuencia y estructura, incluyendo un resumen general en español y en 
inglés, en formato libre y que no excedan de 200 palabras. Cada contribución no 
excederá de 10 cuartillas y deberá apegarse a lo señalado en estas instrucciones a 
los autores. 

Artículos de Revisión 
Será sobre un tema de actualidad y de relevancia médica. El autor principal o el 

correspondiente deberá ser una autoridad en el área o tema que se revisa y deberá 
anexar una lista bibliografía de sus contribuciones que avale su experiencia en el tema. 
Las secciones y subtítulos serán de acuerdo con el criterio del autor. Se deberá incluir 
un resumen (máximo 200 palabras), en formato libre y en español e inglés. Su 
extensión máxima será de 20 cuartillas.

Las ilustraciones deberán ser las estrictamente necesarias, no siendo más de seis, 
la bibliografía deberá ser suficiente y adecuada y en la forma antes descrita. Se 
recomienda que el número no sea menor de 50 citas para este tipo de artículos. 

Ejercicio Clínico-Patológico
Esta sección tiene el propósito de contribuir al proceso de la educación médica 

continua. Para su preparación los manuscritos deberán apegarse a las normas editoriales 
de la revista incluyendo las instrucciones a los autores. Deberán contener la exposición 
y discusión de un caso clínico relevante y su correlación con los hallazgos patológicos, 
imagenológicos o moleculares que fundamenten el diagnóstico final, así como referencias 
bibliográficas citadas en el texto. En un máximo de 10 cuartillas se hará la presentación 
del caso, la historia clínica y los estudios de laboratorio, imagenología y registros 
eléctricos; la discusión clínica incluyendo el diagnóstico diferencial; la presentación 
de los hallazgos macroscópicos, microscópicos y en su caso, bacteriológicos, 
bioquímicos y moleculares que fundamenten el diagnóstico final; la correlación clínico 
patológica y las referencias bibliográficas así como las lecturas recomendadas en el 
formato previamente descrito. Se podrán incluir un máximo de cinco ilustraciones (se 
requieren originales) que se refieran a los datos clínicos, imagenológicos, de laboratorio 
y a los resultados del estudio anatomopatológico. 

Casos Clínicos 
Deberán constar de resumen en español e inglés (máximo 100 palabras) en 

formato libre, introducción, presentación del caso, discusión, ilustraciones y 
bibliografía, con una extensión máxima de 10 cuartillas y apegadas a las instrucciones 
a los autores.

Historia y Filosofía de la Medicina 
En esta sección se incluirán los artículos relacionados con aspectos históricos, 

filosóficos, bases conceptuales y éticas de la medicina. Aunque su estructura se 
dejará a criterio del autor, deberá incluír resúmenes en español e inglés (máximo 
100 palabras) en formato libre, referencias bibliográficas citadas en el texto y 
enlistadas al final del manuscrito, siguiendo los lineamientos citados para los 
manuscritos de Gaceta. La extensión máxima será de 20 cuartillas. 

Imágenes de Medicina 
Se trata de una sección de imágenes usadas en medicina diagnóstica como 

radiografías, tomografías, endoscopías, registros o microfotografías, cuya extensión 
máxima será de una cuartilla y media, con una o dos ilustraciones de excelente calidad. 
Se organizará en la siguiente forma: resumen de la historia clínica y breve descripción 
del diagnóstico de la imagen con una correlación clínica y un máximo de 5 citas 
bibliográficas; deberá incluir resumen en español e inglés, en formato libre (máximo 
100 palabras). La versión electrónica de las figuras podrá ser en el medio o formato 
antes mencionados con exepción de archivos en cualquier procesador de texto (Word) 
o en formato pdf. 

Biología Molecular y Medicina 
Se publicarán las actualidades más relevantes en el campo de la investigación 

biomédica referida en la literatura internacional y nacional con un comentario sobre 
su impacto en la práctica médica. Su extensión máxima será de cuatro cuartillas y se 
incluirán no más de cinco citas bibliográficas. Deberá incluir resúmenes en español 
e inglés, en formato libre (máximo 100 palabras).

Actualidades Terapéuticas 
Se informará sobre los avances y descubrimientos terapéuticos más recientes 

aparecidos en la literatura nacional e internacional y su aplicación en nuestro ámbito 
médico. La extensión máxima será de cuatro cuartillas y con un máximo de cinco 
referencias bibliográficas. Deberá incluir resúmenes en español en inglés, en formato 
libre (máximo 100 palabras). 

Información Epidemiológica 
Será una sección de información periódica sobre los registros epidemiológicos 

nacionales e internacionales, destacando su importancia, su comparación con estudios 
previos y sus tendencias proyectivas. La extensión máxima será de cuatro cuartillas y 
deberá incluir resúmenes en español en inglés (máximo 100 palabras), en formato libre. 

Comunicaciones Breves 
Serán considerados en esta sección, los informes preliminares de estudios 

médicos y tendrán la estructura formal de un resumen como se describió previamente 
(máximo 150 palabras). Se deberán incluír 10 citas bibliográficas como máximo. 

Bioética 
Se plantearán los aspectos éticos del ejercicio profesional y aquellos relacionados 

con los avances de la investigación biomédica y sus aplicaciones preventivas y terapéu-
ticas. Su extensión máxima será de cuatro cuartillas y cuatro referencias bibliográficas, 
deberá incluir resúmenes en español e ingles (máximo 100 palabras) en formato libre. 

Salud y Derecho 
Esta sección estará dedicada a contribuciones sobre temas actuales que muestren 

la interrelación entre la salud y derecho con la finalidad de informar a la comunidad 
médica sobre temas legales de su interés, así como para contribuir a una mejor y más 
informada práctica legal en temas de salud. La extensión de las colaboraciones será 
de un máximo de diez cuartillas y deberán incluir resúmenes en español e inglés 
(máximo 100 palabras). Las referencias bibliográficas tanto en el texto como en el 
listado, deberán apegarse a las instrucciones descritas para cualquier otra sección.

Noticias y Cartas al Editor 
Tendrán una extensión de una cuartilla y media como máximo incluyendo 

referencias bibliográficas. 

Presentación del Manuscrito 
Los trabajos enviados deberán acompañarse de una carta firmada por todos los 

autores del trabajo, en la que se haga constar que éste no ha sido publicado con 
anterioridad, ni se ha enviado simultáneamente a otra revista, que no existe conflicto 
de intereses y en caso de ser aceptada ceden los derechos de autor a la Gaceta 
Médica de México. Los trabajos se aceptarán para su publicación, después de una 
revisión por pares y por el Consejo Editorial de la Gaceta. Las opiniones contenidas 
en el artículo, son responsabilidad de los autores. 

Todos los artículos deberán incluir sin excepción el texto completo, tablas y figuras. 
Los textos deberán estar en procesador de palabras Word. En la hoja frontal deberá 
aparecer el título del trabajo, los nombres de los autores, su institución de adscripción 
sin incluir el nombramiento institucional ni los grados académicos, la dirección de 
correo electrónico del autor correspondiente, además de un título corto de no más 
de 40 caracteres. Deberán estar escritos correctamente en lengua española (castellano). 
El texto deberá estar escrito, a doble espacio, y comenzando en página nueva cada 
una de las secciones: página frontal, los resúmenes en español y en inglés con sus 
palabras clave, el texto, los agradecimientos y las referencias las tablas y pies de 
figuras serán en hojas por separado. Se numerarán las páginas en forma consecutiva 
comenzando con la página frontal, y se colocará el número en el extremo superior de 
cada página.  

Los trabajos deberán ser depositados en su versión electrónica en el 
siguiente URL: 

http://publisher.gacetamedicademexico.permanyer.com

No se aceptarán artículos para su revisión si no están preparados de 
acuerdo a las Instrucciones para los Autores.

Se extenderá acuse de recibo electrónico al autor y en tiempo oportuno se le 
comunicará el dictamen del Editor. Todo material aceptado para publicación en Gaceta 
Médica de México será propiedad de la revista por lo que la reproducción total o 
parcial deberá ser autorizada por la Gaceta.

http://publisher.gacetamedicademexico.permanyer.com
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