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RESUMEN

Los planes de estudio para la formación de médicos se encuentran
en continua transformación. El presente trabajo es un ejercicio
para el análisis y modificación de dichos planes. Se fundamenta en
información de fuentes oficiales demográficas y de salud, encues-
tas de opinión de alumnos y profesores, lineamientos de organis-
mos acreditadores, así como en el análisis de la situación de la
formación de médicos en México y las tendencias internacionales
en la educación médica. Se analizan demandas del contexto, el
estado actual y las tendencias futuras de las disciplinas biológicas,
sociomédicas y clínicas, situación de la docencia e investigación,
planes de estudios afines, características actuales y tendencias de
la formación profesional en el país y retos que enfrentan los planes
estudio. La propuesta se basa en un currículo esencial, con con-
gruencia horizontal y vertical, por competencias fundamentadas
en problemas prioritarios de salud. Propicia el razonamiento
científico, estrategias educativas centradas en el alumno y apren-
dizaje significativo. Incorpora tempranamente actividades clíni-
cas, habilidades de comunicación y empleo de recursos tecnológi-
cos. Define el perfil docente y programas de formación de profeso-
res. Integra expertos en tecnología y pedagogía modernas. Esta-
blece mecanismos de evaluación permanente y para incentivar al
personal académico y administrativo.
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SUMMARY

Medical training curricula is a constantly evolving field. The
objective of the present study is to analyze the changes the field has
undergone. Our sources of information include demographic and
health surveys, surveys carried out with students and faculty
members and medical school guidelines from prestigious teaching
centers. We compared medical curricula offered in Mexico as well
as international trends. We analyzed context requirements, current
status and future trends in biological, sociomedical and clinical
disciplines; research and teaching methods; adequate academic
programs. We describe the state of affairs in medical teaching in
Mexico and the challenges that academic programs are currently
facing. We propose a curricula with horizontal and vertical planning
according to skills and competences that focus on health problems
to foster scientific reasoning. Teaching strategies that are student-
focused and foster significant/long-lasting learning. We suggest
the need to include early clinical activities, communication skills
and training in technological resources. Finally, there is a need to
define a teaching profile that is consistent with training programs,
to include experts in technology and modern teaching methods in
order to establish permanent monitoring mechanisms, and to offer
incentives to academics and administrative personnel.
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l presente documento fue llevado a cabo por un grupo
de profesores de la Facultad de Medicina de la Univer-

sidad Nacional Autónoma de México (UNAM), a quienes su
consejo técnico comisionó para el análisis del plan de
estudios vigente con la intención de plantear un plan actua-
lizado para la formación de los futuros médicos. La propues-

ta se ajustó al esquema de la guía para la elaboración o
modificación de planes de estudio que se utiliza en la UNAM.
La parte medular de un renovado plan de estudios se centra
en la fundamentación. Aquí se presenta como una posible
contribución que facilite en el futuro el análisis y la elabora-
ción de planes de estudio en el área de la salud.
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Introducción

Las tareas fundamentales de la docencia, investigación y
extensión de la cultura de las instituciones públicas de
educación superior en México deben considerar las necesi-
dades nacionales, para que sus acciones repercutan favora-
blemente en el desarrollo del país. En consecuencia, la
función docente de las escuelas y facultades de medicina
públicas debe permanecer estrechamente vinculada con las
inquietudes y problemas de salud de la sociedad mexicana
y las propuestas de solución a los mismos mediante la
instrucción, educación y formación de individuos que res-
pondan en ese campo. Para lograrlo, deben preparar profe-
sionales competentes e informados, dotados de sentido
social y conciencia nacional, que actúen con convicción,
responsabilidad, y que sin egoísmo busquen un futuro mejor,
en lo individual y lo colectivo. Estos propósitos solo se logran
en un ambiente de libertad, sin prejuicios, dogmas o hege-
monías ideológicas.

El punto de convergencia del espíritu de las instituciones
públicas de educación superior, y por lo tanto, de las escue-
las y facultades de medicina, se halla en el afán por alcanzar
la excelencia académica que reclama el país y que se
consigue a través de la constancia y el esfuerzo de profeso-
res y alumnos, elevados niveles de docencia e investigación,
métodos pedagógicos eficaces y progresistas y, en general,
la mejoría de las condiciones académicas en las que se lleva
a efecto el proceso docente, que no se circunscribe a las
aulas sino que se amplía a través de programas en distintos
escenarios, los cuales buscan del futuro médico la inserción
en la vida productiva del país y en programas de servicio
social.

La instrumentación de la docencia incluye las metas y
competencias a lograr, los sistemas, métodos y técnicas de
las tareas, organización académica eficiente, investigación
educativa, planeación estratégica, evaluación curricular y
aseguramiento de la calidad de los recursos físicos y mate-
riales disponibles.

Apoyados en esas consideraciones se derivan en lo
metodológico, los criterios didácticos, los medios por utilizar,
la integración de contenidos académicos y profesionales
acordes con las formas de la práctica social actual y futura
de los egresados.

Una evaluación de los planes de estudios vigentes y su
comparación con las tendencias nacionales e internaciona-
les en educación médica, llevarán a proponer cambios en el
diseño curricular sustentados en las condiciones del entorno
correspondiente que incluya paradigmas educativos actua-
lizados, basados en competencias, con programas integra-
dos e integradores y estrategias educativas más centradas
en el aprendizaje que en la enseñanza.

Demandas del contexto

Demanda inalienable de los seres humanos es mantener la
salud. En el México de finales del siglo XX, dicha demanda
se incorporó a la Constitución Política, lo que le dio el rango

de derecho a la salud, que obliga al Estado a darle cumpli-
miento para la totalidad de la población. El médico, miembro
fundamental del equipo de salud, es el profesional en el que
el Estado mexicano se apoya primordialmente para satisfa-
cer ese derecho. Corresponde a las escuelas y facultades de
medicina, la responsabilidad de formar a los médicos, ofre-
cer cursos de educación médica continua, de especializa-
ción, de maestría y doctorado. Estas instituciones, a partir de
la fundación de la Facultad de Medicina de la UNAM hace
más de 425 años, se han ocupado de la formación de los
profesionales de la medicina del país.

 Todas las culturas han tenido una figura equiparable a
la del médico y le han concedido un elevado estatus social.
En el México de la primera mitad del siglo XX, el médico
ocupó un lugar de privilegio. Se formó bajo la influencia del
modelo francés, ejercía su profesión de manera liberal,
atendía partos, niños, mujeres, hombres y ancianos; realiza-
ba intervenciones quirúrgicas y fungía como consejero para
todo tipo de problemas. Esta misión se ejerció a pesar de que
los apoyos tecnológicos para el diagnóstico y la terapéutica
eran limitados; la cirugía era más riesgosa, los periodos
posoperatorios largos y dolorosos, y las medidas de rehabi-
litación poco eficientes. La cobertura de servicios a la
población era a todas luces insuficiente.

La medicina ha cambiado más en los últimos cincuenta
años que en todos los siglos previos de su historia. De la
disponibilidad de las primeras vacunas en 1900 y el surgi-
miento de los antimicrobianos en 1940, se ha pasado a la
medicina biónica, la genómica y la proteómica en la primera
década del siglo XXI. Los servicios auxiliares de diagnóstico
y terapéutica se han multiplicado, algunos con una comple-
jidad extrema; los costos se han elevado, y la selectividad y
variedad de fármacos se acrecienta continuamente. Todo
ello requiere del médico una permanente actualización que
le capacite para normar los criterios de empleo de estos
recursos. Por otra parte, las intervenciones médicas y qui-
rúrgicas, así como la rehabilitación y la salud pública,
tienden a ser realizadas por equipos especializados. En este
contexto, las oportunidades de trabajo para el médico recién
egresado son escasas y existe una oferta prácticamente
nula, en especial dentro del sector público.

En la actualidad se dispone de un Sistema Nacional de
Salud en vías de consolidación en el que participan los
sectores público, social y privado. El primero ofrece servi-
cios de salud a toda la población y ha mostrado su eficiencia
en programas preventivos como los de vacunación univer-
sal, en cuya aplicación participa un gran contingente de
profesionales de la salud; posee una extensa red de servicios
de primer, segundo y tercer nivel de atención médica. El
sector social proporciona servicios principalmente a la po-
blación en estado de abandono, con el fin de contribuir al
bienestar familiar y de las comunidades. El privado se regula
por la oferta y la demanda y está vinculado a un sistema de
aseguramiento que resulta limitado y disponible solo para
una pequeña proporción de la población.1,2

La cobertura de los servicios gubernamentales de aten-
ción a la salud de la población abierta es insuficiente y la
seguridad social se limita a un sector. La calidad de ambos
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sufre deterioro paulatino y profundo, producto de crisis recu-
rrentes cada vez más frecuentes e intensas.

En cuanto a los recursos humanos para la salud, puede
considerarse en cantidad suficiente el número de médicos,
pero insuficiente el de otros profesionales del área.3 Su
distribución es desequilibrada, tanto geográfica como insti-
tucionalmente. Los recursos económicos siempre han sido
insuficientes, particularmente para la asistencia social, y
comparativamente privilegiados para la seguridad social. En
la práctica se desatienden los aspectos que coadyuvan al
mantenimiento de la salud, como la protección del ambiente
ecológico, la prevención de la contaminación ambiental, el
control sanitario, la educación para la salud, el deporte
recreativo y el fomento del esparcimiento saludable.

Puede concluirse que, en lo cuantitativo, la educación
médica actual produce una elevada cantidad de médicos
que el sector correspondiente es incapaz de absorber, y, en
lo cualitativo, reproduce un modelo fundamentalmente cura-
tivo, individualista y poco integrador. Se orienta hacia la
especialización y contiene escaso contenido relacionado
con aspectos psicológicos y sociales; es insuficiente el
enfoque preventivo y el sentido humanístico es cada vez más
limitado y casi carente de sentido social. Esto hace que sus
contenidos estén alejados de las verdaderas necesidades
que se han planteado en párrafos previos.

Históricamente la atención a la salud transcurrió de la
caridad a la beneficencia, y de ésta hacia una orientación
sanitaria en las primeras décadas del siglo pasado; pasó a
la seguridad social para continuar con un enfoque comuni-
tario, y en los últimos decenios, con base en el derecho a la
salud, a un intento de establecer un Sistema Nacional de
Salud. Si el escenario nacional se mantuviera como hasta el
momento, esto es, bajo el postulado de que todos los
factores y sus interrelaciones continuarán con la tendencia
observada, cabría pronosticar una mejoría tan lenta como la
apreciada a lo largo de los últimos decenios. Por otro lado,
si las ciencias médicas y sanitarias ejercieran el efecto
impulsor del crecimiento de los recursos y de modificaciones
profundas en la política sanitaria, el ritmo de mejoría podría
incrementarse ostensiblemente.

El análisis de las causas de esta situación permite
asegurar que la cadena se inicia en la estructura económica,
social y cultural del país, que establece diferencias y distan-
cias entre los que se enferman por la abundancia y los que
se enferman por carecer de lo fundamental. Dicha cadena se
enlaza con la organización y destino que se impone a los
recursos disponibles; se prolonga en los aspectos ambien-
tales físicos, químicos y biológicos a los que se ve sometida
la población como producto de la misma actividad económi-
ca general; se extiende hasta las condiciones particulares en
que trabajan y viven los distintos grupos sociales de México
para, finalmente, culminar con la influencia que se da a nivel
de las familias y de la propia actitud y conducta de los
individuos que las integran.

En resumen, la situación económica, ecológica y de
políticas de salud del país, así como los cambios significati-
vos en la sociedad y en los conocimientos médicos, deben
reflejarse en una redefinición del ejercicio de la medicina

para lograr el consiguiente ajuste de los planes y programas
de enseñanza, y una nueva actitud entre los profesores
gracias a la cual los alumnos tengan acceso al máximo de
oportunidades, tanto en el momento de su formación como
en su ulterior actuación como médicos, para que sean
capaces de contribuir a mejorar el complejo entorno social
que dificulta el apropiado ejercicio de la medicina en México.

Estado actual y tendencias futuras de las
disciplinas en los planes de estudios

Las disciplinas médicas han aumentado en número, pero,
sobre todo, en amplitud y profundidad. Los avances experi-
mentados en el área son espectaculares, las publicaciones
con nuevos hallazgos son más numerosas que nunca y se
requieren diversos grados de especialización para analizar-
las y comprenderlas. Los libros de texto se han vuelto
voluminosos y demandan la participación de varios autores
expertos para incluir los avances continuos de cada una de
las disciplinas que abarcan los planes de estudios. Para los
profesores resulta materialmente imposible mantenerse
actualizados en todos los campos de las mismas.

Las disciplinas de la carrera de medicina se pueden
analizar mejor si se revisan por separado los aspectos
biológicos, los clínicos y los sociomédicos. En el área
biológica, el crecimiento es enorme como consecuencia de
varios factores, entre otros, la multiplicación de los sitios
donde se realiza investigación, los avances tecnológicos en
los instrumentos empleados, y la difusión y globalización de
la información a través de medios electrónicos. La tendencia
universal para definir los avances del área biológica es
molecular, incluso al explicar la enfermedad como cambios
en la interacción de las moléculas que inciden en las
estructuras y en las funciones del organismo. Lo mismo
sucede en el diseño de los fármacos.

Las disciplinas clínicas abrevan de los conocimientos
generados en las áreas biológica y sociomédica, que les dan
mayor sustento científico a las actividades relacionadas con
la práctica clínica; su enfoque es predominantemente cura-
tivo y dirigido al individuo y con insuficiente orientación hacia
lo preventivo y colectivo. El avance tecnológico ha sido
determinante en el progreso de la ciencia y en el aprovecha-
miento para aplicarlo al ejercicio de la medicina. Sin embar-
go, ha interferido en la relación humana entre el enfermo y
el médico, generando una práctica médica defensiva y
carente de empatía. Se tiende hacia un mejor uso de la
tecnología para obtener, ordenar y seleccionar el conoci-
miento con mayor precisión y fundamentar con evidencias
las decisiones diagnósticas y terapéuticas, no solamente en
lo individual y curativo, sino también las orientadas hacia el
fomento de la salud con acciones de prevención individual y
colectiva basadas en información epidemiológica. Se pre-
tende recobrar el humanismo en la relación médico-paciente
mediante el desarrollo de habilidades de comunicación
interpersonal.

El área sociomédica incluye aspectos de Salud Pública,
Psicología Médica e Historia y Filosofía de la Medicina. La
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Salud Pública aboga porque en el análisis del proceso salud-
enfermedad humano se reconozca la influencia de las con-
diciones materiales de la vida y del contexto social en las que
se producen, con base en la evidencia científica de que en
ellas se agrupan indicadores del nivel de vida tales como
elementos de naturaleza social, cultural, económica, ecoló-
gica y política, así como las características del sistema de
salud que los atiende. La Psicología Médica proporciona
conceptos y técnicas aplicables a la práctica cotidiana de la
medicina general, sustentados en el hecho de que la mente
influye en el funcionamiento corporal al condicionar o deter-
minar disfunciones y enfermedades de órganos y sistemas,
o influir en la evolución de procesos patológicos. Es particu-
larmente importante el énfasis que pone en el estudio de la
relación médico-paciente. La Historia y Filosofía de la Medi-
cina aportan conocimientos y actitudes humanísticas que
permiten apreciar la evolución de la medicina en su devenir
histórico, su conceptualización filosófica y antropológica,
así como las normas de ética en la práctica médica actual y
sus perspectivas. Con base en lo mencionado, la tendencia
del ejercicio de la medicina es hacia la inclusión equilibrada
de los componentes de estas áreas con el fin de lograr una
práctica médica integral.4-6

El número creciente de especialidades y subespecialida-
des ha complicado la enseñanza de la medicina general: los
programas académicos de las asignaturas han crecido y se
han vuelto impracticables en función de los periodos previs-
tos para su aplicación. Ante esto, surge la ingente necesidad
de que los profesores y expertos en docencia se coordinen
y acepten que los conocimientos, habilidades y destrezas
que habrán de dominar los futuros médicos estarán restrin-
gidos a lo que razonablemente se pueda exigir de ellos. Por
lo tanto, será labor de los maestros seleccionar los conteni-
dos y definir lo que se ha llamado currículo esencial,7-12 que
incluya los contenidos que deberá dominar el alumno en
cada área. Resulta antipedagógico exigir la memorización
de los extensos contenidos de la mayoría de los programas
de estudio de las actuales asignaturas.

Situación de la docencia y la investigación

La actividad docente se debe apegar a las normas, princi-
pios, criterios y políticas que rigen la vida académica de cada
institución, particularmente en lo referente a la presentación,
aprobación y modificación de los planes de estudios.13 En
este inciso se toma como ejemplo particular el caso de la
Facultad de Medicina de la UNAM, cuyo proceso de ense-
ñanza-aprendizaje es continuo, complejo y dinámico, parte
de la definición de qué es lo que se debe enseñar y cómo se
debe enseñar, implica la planeación, programación, ejecu-
ción, evaluación del proceso y, sobre todo, de lo aprendido
en la educación formal y no formal. A partir de esos plantea-
mientos, se derivan en el ámbito metodológico los criterios
didácticos, los relacionados con la adquisición de competen-
cias que incluyen habilidades, conocimientos y actitudes,
así como los que se refieren a los medios por utilizar, la
relación entre la enseñanza teórica y práctica, y la vincula-
ción con las formas de la práctica social del egresado.

En el ejemplo seleccionado se cuenta con una población
de alrededor de 15 mil alumnos, atendidos por una planta
docente de 3180 para estudios de licenciatura y posgrado.
En la Licenciatura de Médico Cirujano hay 7 mil alumnos y
1950 profesores, de los cuales 303 son de carrera y el resto
son profesores de asignatura, que en su mayoría se ubican
en las áreas clínicas.14

La concepción de la docencia está definida en el actual
Plan Único de Estudios (1993)4 de donde se toman las
siguientes ideas:

Un método educativo organizado en tres apartados:

A) Criterios educacionales
1. Integrar el aprendizaje científico con la adquisición

de habilidades y destrezas.
2. Desarrollar el hábito del estudio individual para el

aprendizaje activo, autodirigido e independiente.
3. Estimular las habilidades para la comunicación.
4. Adecuar los temas de estudio con el perfil epidemio-

lógico; preparar a los estudiantes en el fomento a la
salud.

5. Propiciar de manera paralela la adquisición de habi-
lidades, valores, actitudes y conocimientos.

6. Diseñar métodos apropiados para la evaluación del
aprendizaje independiente y autodirigido.

7. Disminuir el tiempo de estancia en el salón de clases.
8. Orientar intensivamente al estudiante en el estudio y

la solución de problemas.
9. Especificar tareas, responsabilidades y metas por

alcanzar durante las distintas etapas del adiestra-
miento.

10. Definir características de la supervisión y de la acti-
vidad tutorial.

11. Estimular al estudiante para proseguir su formación.

B) Áreas de énfasis de la enseñanza médica
1.Desarrollo de juicio crítico para identificar problemas

relevantes en la práctica de la medicina y evitar el
aprendizaje memorista.

2.Capacidad para aplicar el método científico en la
actividad clínica.

3.Capacidad para sistematizar la práctica clínica y esta-
blecer esquemas hacia la prevención, tratamiento y
rehabilitación del enfermo y de la comunidad.

4.Manejo integral y con calidad de los problemas de
salud del paciente, incluyendo aspectos científicos,
humanísticos, curativos, preventivos y de interacción
con el medio físico y social.

C) Estrategias docentes
1. Solución de problemas en las disciplinas…

• Básicas: experimentación en el laboratorio orien-
tada a la búsqueda de explicaciones de los fenó-
menos y el logro de evidencias comprobables;
facilitar la formación científica del médico, así
como el abordaje del quehacer clínico con un
enfoque científico.

• Clínicas: reforzar el estudio de casos en los cuales
el alumno analice y solucione problemas con diag-
nóstico correcto y el tratamiento adecuado.
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• Sociomédicas: desarrollo de ejercicios ajustados a
la naturaleza de cada materia abarcando desde
problemas epidemiológicos hasta situaciones de
carácter social y ético.

2. Enseñanza tutorial
Hacer esfuerzos para que los alumnos tengan esta
oportunidad con un método específico que supere el
carácter empírico y subjetivo que caracteriza la fun-
ción del tutor y que lo convierta en una actividad
cuantificable y evaluable.

3. Aprendizaje de carácter interdisciplinario
Brindar a los estudiantes diversos escenarios y expe-
riencias integradas, no con el dominio de otros cam-
pos por el especialista, sino señalando interrelacio-
nes con otras disciplinas para que el profesor realice
las referencias correspondientes.

Si bien el plan seleccionado para su análisis trata de ser
un modelo ideal, la realidad en la aplicación ha sido distinta.
Al revisar con detalle los criterios educacionales anotados se
observa que se satisfacen en forma incompleta, lo que pudo
deberse a falla en la instrumentación de estrategias educa-
tivas idóneas y a las diferentes actitudes y motivaciones de
los docentes sobre los aspectos de enseñanza-aprendizaje.

El panorama de la docencia es complejo por varias
razones, entre ellas:

1. La investigación docente es insuficiente a pesar de
las múltiples oportunidades para realizarla.

2. Las publicaciones al respecto son escasas en las
revistas especializadas.

3. El nivel de discusión sobre los temas de docencia es
pobre y limitado; con frecuencia se refiere a aspectos
y vivencias anecdóticas.

4. Se ha perdido la mística para hacer una mejor
docencia.

5. La prioridad de los académicos es realizar investiga-
ción biomédica que repercuta en su currículo.

6. Los profesores demandan siempre mayor tiempo
para impartir las asignaturas, sin considerar que lo
importante es aprender a pensar, en lugar de memo-
rizar contenidos interminables de poca aplicación en
la práctica profesional del médico general.

En cuanto a la investigación no hay duda de que la
UNAM15-17 es líder en la actividad científica en México. En el
área biológica relacionada con la medicina cuenta con
institutos de prestigio internacional donde se realiza exce-
lente investigación y docencia. Algunos de los investigado-
res y alumnos de posgrado de dichos institutos colaboran en
la docencia. La investigación clínica y la sociomédica son
indispensables en la formación del médico. Este tipo de
investigación se realiza de manera predominante en los
campos clínicos en congruencia con los escenarios donde el
estudiante permanece el mayor tiempo durante el proceso
educativo. En este sentido, una dificultad es que las líneas
de investigación son muy especializadas y están ubicadas
en la frontera del conocimiento y, por tanto, en limitadas
ocasiones son útiles para la enseñanza de las bases concep-

tuales y generalidades de los contenidos de los planes de
estudios. Sin embargo, el contacto de los alumnos con los
investigadores, que identifican como modelos a seguir, es
importante para la óptima adquisición del pensamiento cien-
tífico de la medicina y de su correcto ejercicio.

Análisis de planes de estudios afines

Un análisis general de los planes de estudio de la carrera de
médico cirujano en la República Mexicana,18-29 permite las
siguientes conclusiones:

La mayoría están diseñados para formar médicos gene-
rales, en periodos de cinco a siete años, con plantas docen-
tes en las que predominan profesores de tiempo parcial; con
una primera etapa dedicada a las ciencias biológicas y una
segunda orientada hacia la clínica; con enfoque curativo
más que preventivo y organizado por asignaturas, con
programas de estudio no integrados ni integradores, amplios
y ambiciosos, carentes de un criterio que represente el
currículo esencial.

• El protagonista central en el proceso enseñanza-apren-
dizaje es el profesor, lo que significa mayor énfasis en la
enseñanza que en el aprendizaje. No facilita la adquisi-
ción de competencias para el análisis y la solución de
problemas. No favorece el trabajo en equipo ni promueve
el desarrollo de juicio crítico, ni el uso intensivo de la
tecnología informática.

• Predominan las evaluaciones de corte memorista; solo
en contadas ocasiones rebasan los objetivos cognosci-
tivos y en general no se aplican técnicas educativas
actualmente recomendadas a nivel mundial.

• Predominan los planes basados en objetivos sobre los
basados en competencias y es frecuente que pretendan
metas difíciles de alcanzar.

• Los perfiles de egreso son similares.

Sin embargo, se reconoce que existen planes de estudio
que ofrecen aspectos pedagógicos y didácticos modernos,
con organización modular, integradores y con estrategias
educativas basadas en el estudio y la solución de problemas.

El análisis realizado en planes de estudio de otros países
muestra una gama amplia de opciones; muchos de esos
planes están en permanente proceso de revisión y cambio.30-

36 Dependiendo de los estudios previos a los de la licencia-
tura, los médicos generales se forman en periodos que
varían entre cuatro a siete años. Existen también planes de
estudio organizados por asignaturas, centrados en el profe-
sor y que han tenido ligeros cambios en los últimos cincuenta
años. A su lado aparecen planes revolucionarios, integrado-
res, donde se inicia el estudio con contenidos clínicos y
contacto de los alumnos con pacientes desde el primer año
de la carrera; organizados por módulos, con currículo esen-
cial, basados en competencias, con evaluaciones en las que
predomina el razonamiento, centrados en el alumno, con
estrategias educativas innovadoras, con énfasis en la comu-
nicación y la creatividad. En la Unión Europea, los planes y
programas tienden a ser flexibles con acuerdos que facilitan
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el intercambio de alumnos entre las universidades de los
países que la integran.

Algunas de las siguientes características se identifican
en los planes de estudio innovadores:

• Recogen las recomendaciones de pedagogos y de las
reuniones internacionales de educación médica.

• Propician actividades de raciocinio y juicio sobre la
memorización.

• Incorporan el uso de medios electrónicos indicados
para el aprendizaje.

• Insisten más en el aprendizaje que en la enseñanza,
en la modificación sustancial de la evaluación de los
alumnos, facilitan la adquisición de criterios para
solucionar problemas.

• Consideran la preparación y formación de sus profe-
sores

• Sustituyen los planes organizados por objetivos con
los planes por competencias.

En suma, han sido sometidos a una reingeniería de la
educación médica. Existen otros ingredientes cuidadosa-
mente considerados en los planes de estudio innovadores
que incluyen la adopción de estrategias educativas muy
activas cuyo desempeño facilita la adquisición de una amplia
gama de competencias indispensables. La que hasta ahora
ha resultado mejor estrategia es el aprendizaje basado en
problemas. Su aplicación moderna y correcta se adapta
particularmente para el aprendizaje, favorece el razona-
miento de los estudiantes, es ideal para lograr competencias
de comunicación, permite el control del conocimiento por
parte del alumno, lo acostumbra a estudiar antes de propo-
ner soluciones y le facilita el trabajo en equipo.

Características actuales y tendencias
futuras de la formación profesional
en México

La población mexicana se encuentra en transición demográ-
fica con la disminución de las cifras de natalidad y aumento
en la esperanza de vida de todos los grupos de edad, lo que
se refleja con claridad al comparar las pirámides poblaciona-
les de las últimas décadas del siglo XX y su tendencia hacia
el año 2025, de acuerdo a las proyecciones de la Comisión
Nacional de Población, fecha en la cual los alumnos que
ahora ingresen estarán en pleno ejercicio profesional.37

De acuerdo con la información actual sobre daños a la
salud, proporcionada por el Instituto Nacional de Estadísti-
ca, Geografía e Informática, el mayor riesgo se presenta en
las poblaciones infantil, preescolar y adultos mayores. Por lo
que hace a las causas de enfermedad y de muerte el
panorama es complejo. En la morbilidad predominan los
problemas infecciosos, a los que se han agregado los
padecimientos crónico-degenerativos. La salud mental se
deteriora cada vez más, particularmente en las áreas urba-
nas, donde se ve afectado 75% de la población. Existen altos
índices de discapacidad física temporal o permanente, ade-
más del aumento de las cifras de los desvalidos sociales.

Como causas de muerte, las enfermedades infecciosas han
sido desplazadas de los primeros lugares para ser ocupados
por trastornos degenerativos, metabólicos y neoplásicos,
así como por los derivados de violencias y accidentes de
todo tipo. A esta situación se ha denominado transición
epidemiológica en su modalidad prolongada y polarizada.38

Aunque la población reside principalmente en los medios
urbanos, la tendencia es al incremento acelerado y caótico,
lo que genera el contraste de áreas de riqueza con grandes
zonas de miseria y abandono. En el medio rural, la población
vive dispersa, con carencias importantes de servicios muni-
cipales y sanitarios y con malas condiciones generales de
vida. Múltiples factores, en particular el desequilibrio so-
cioeconómico de la población, determinan las diferencias
epidemiológicas señaladas y complica la atención a la salud.

Los recursos y acciones utilizados para resolver esta
compleja situación de salud se han orientado hacia un
sistema de atención médica costoso, insuficiente, heterogé-
neo, duplicado, desarticulado, inequitativo y dependiente en
alto grado del extranjero en lo científico y en lo técnico. Las
medidas adoptadas por este sistema han hipertrofiado los
programas de atención a los daños, centrando el interés en
los individuos y relegando los programas de promoción de la
salud, los preventivos de enfermedades crónicas no trasmi-
sibles, así como los de rehabilitación y de atención a factores
sociales condicionantes y determinantes de la salud. La
tendencia es hacia la atención individual más que a la
familiar o de colectividades.

 Los estilos de vida del mexicano han cambiado en las
últimas décadas, lo que ha repercutido en su salud. Cuando
menos tres factores se han conjuntado: un mayor consumo
de alimentos “chatarra” carentes de factores necesarios
para generar tejidos (aminoácidos esenciales y vitaminas);
una disminución notable en la práctica del ejercicio físico;
este binomio se manifiesta en que más de la mitad de la
población tiene sobrepeso o es obesa. A lo anterior se suma
la creciente contaminación: por un lado, la del ambiente que
incluye los suelos, la atmósfera y el agua, y, por otro, la que
genera el ruido, las condiciones de trabajo y las aglomera-
ciones, que conducen a estrés continuo y prolongado.

El debate de fondo sobre el tipo de médico que debe
formarse en México a lo largo de la primera década del siglo
XXI trasciende al proyecto de modificación de los planes de
estudios para su formación. Sin desconocer que el debate
persiste, se propone considerar la aplicación del concepto
renovado de la atención primaria de salud, que destaca la
atención integral e integrada. Esta atención es integral
porque responde a las necesidades de salud de la población
ya que incluye la prestación de servicios de promoción,
prevención, diagnóstico temprano, curación, rehabilitación,
atención paliativa y apoyo para el autocuidado, todo aplica-
do según las etapas del ciclo de vida, las consideraciones de
género y las particularidades culturales; es integrada al
considerar la coordinación entre las diversas partes del
sistema de salud para garantizar la satisfacción de las
necesidades individuales familiares y de la colectividad
(Renovación de la Atención de la Salud en las Américas,
agosto de 2005, OPS/OMS).
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Esta propuesta postula que el médico general en su
ejercicio profesional:

• Sea el contacto inicial, puerta de entrada al sistema de
salud.

• Esté capacitado para responsabilizarse de la atención
médica integral, primaria y continua del individuo,
independientemente de sus condiciones de salud,
edad, género, socioeconómicas y culturales.

• Coordine los recursos disponibles en el primer nivel
de atención médica.

• Realice la referencia y contrarreferencia con los mé-
dicos especialistas.

• Tenga la preparación necesaria para poner en práctica
las acciones preventivas,  atender y resolver 80% de
las enfermedades y los problemas de salud más comu-
nes en el ámbito del primer nivel de atención médica.

En la actualidad, en México existen más de 90 escuelas de
medicina que reciben al año unos 15 mil alumnos de primer
ingreso, que con los ya inscritos alcanzan una matrícula de 80
mil.39 Después de los seis a ocho años de estudio egresan
cada año aproximadamente 12 mil alumnos, de los cuales se
titulan más de 8 mil. De estos últimos, cerca de 5500 pueden
optar por especialidades médicas, con duración variable de
tres a ocho años, para obtener un título de especialista.40,41

Por otro lado, la demanda educativa de ingreso a las
licenciaturas de la carrera en las escuelas y facultades de
medicina del país no está satisfecha. El número de alumnos
que aspira a iniciar sus estudios es superior al número de las
plazas disponibles. No obstante, a pesar de la información
proporcionada y la del mercado de trabajo saturado, no parece
conveniente continuar con el ingreso de más alumnos. Es
más, si alguna recomendación tuviera que hacerse al respec-
to, sería la de orientar a la sociedad mexicana en general
sobre las dificultades para encontrar una respuesta en el
mercado de trabajo de la medicina y a proponer la disminución
progresiva en el número de alumnos aceptados para estudiar
medicina, hasta lograr el equilibrio oferta-demanda.

El tema incluye, al menos, dos aspectos: uno relativo al
exceso de médicos formados en función de la capacidad de
la sociedad y el sistema nacional de salud del país para
emplearlos; y, el otro, a los nuevos empleadores identifica-
dos genéricamente con el término de “aseguradoras”. El
problema en su conjunto es complejo y la solución de fondo
no depende del plan de estudios. Sin embargo, es de
elemental respeto para los alumnos que se inician en el
estudio de la medicina y para sus familiares que los apoyan,
que se les informe con oportunidad y veracidad de que solo
una tercera parte de los estudiantes de medicina que egre-
san podrá incorporarse a un competido mercado de trabajo.

Retos que enfrentan los planes de estudio

Generales

• Mantenerlos a la altura de los cambios en el mundo
contemporáneo, particularmente en sus aspectos
científicos, tecnológicos, pedagógicos y didácticos.

• Adecuarlos a las condiciones económicas y sociales
y los problemas relevantes de salud de la población.

• Establecer y cumplir indicadores de calidad en la
educación médica.

• Lograr la congruencia entre el perfil de egreso y el
profesional.

• Reestructurar la organización y funcionamiento esco-
lar acorde con los cambios requeridos.

• Modificar actitudes de todos los participantes del pro-
ceso educativo orientadas hacia los principios del plan
propuesto.

• Evaluar continuamente su implantación y desarrollo,
para garantizar el cumplimiento de los compromisos
educacionales.

• Mantener una relación permanente de las institucio-
nes formadoras con el Sector Salud, para actualizar el
perfil profesional del médico general acorde con las
necesidades de salud y establecer acuerdos que
propicien su incorporación en el ámbito laboral.

• Acordar con el sistema de educación media superior
para mejorar la formación de los alumnos y que
desempeñen con éxito sus estudios de licenciatura.

• Incluir un órgano integrado por expertos en pedago-
gía y en educación médica, para la vigilancia del
cumplimiento del plan de estudios.

• Actualizar y poner en práctica los criterios de ingreso
y permanencia del personal académico.

• Utilizar estrategias para enfrentar las resistencias
naturales al cambio.

• Fortalecer el programa institucional de tutorías.

Particulares

1. Estructura
• Que sean más formativos que informativos.
• Que las prácticas favorezcan la adquisición de la

metodología científica y propicien la integración.
• Que incorporen las actividades clínicas lo más tem-

prano posible.
• Que contengan actividades de libre elección que le

den flexibilidad.
• Incluir actividades con tiempo suficiente para crear el

hábito del autoaprendizaje y la actualización continua.
• Seleccionar conocimientos esenciales para evitar la

sobrecarga informativa.
• Revalorar los programas de estímulo a favor de las

actividades docentes y de difusión.

2. Metodología educativa
• Centrar el proceso educacional en el estudiante.
• Incluir métodos educacionales activos, solución de

problemas y manejo de información crítica, relevante
y basada en la evidencia.

• Poner énfasis correspondiente en las competencias
más que en conocimientos, destrezas y actitudes
aisladas.

• Incrementar actividades de tutoría a grupos peque-
ños que fomenten la autoenseñanza.
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• Integrar en forma constante las ciencias básicas con
las clínicas y las sociomédicas que favorezcan apren-
dizajes significativos.

• Evitar la fragmentación de contenidos y su impartición
por profesores especialistas, para no perder los fines
del médico a formar.

3. Evaluación
• Evaluar a los alumnos con métodos formativos inte-

grales que mejoren su desempeño académico, perso-
nal y profesional.

• Fundamentar el sistema de evaluación de los alum-
nos con criterios pedagógicos y válidos relacionados
con el perfil del egreso.

• Elaborar evaluaciones que comprendan la visión inte-
gral de los problemas.

4. Profesores
• Lograr que todos los profesores conozcan los princi-

pios del plan, para su óptima aplicación.
• Evitar una visión fragmentada del conocimiento de los

contenidos por impartir.
• Mantener su interés en la adquisición y actualización

en pedagogía y didáctica.
• Actualizar el perfil del docente y establecer progra-

mas de formación de profesores.
• Investigar las causas y establecer acciones preventi-

vas y correctivas oportunas que eviten la deserción y
los índices de reprobación, a fin de lograr la eficiencia
terminal en el tiempo regular.

• Concientizar e incentivar en los profesores el ejercicio
de la actividad tutorial orientada hacia la formación
integral del alumno.

• Favorecer la investigación educativa.

5. Alumnos

• Lograr que todos los alumnos conozcan el plan de
estudios.

• Orientar su actitud hacia el aprendizaje autodirigido y
autorregulado.

• Desarrollar la capacidad que les permita conocer sus
limitaciones y fortalezas para el mejor aprendizaje y la
superación continua.

• Concientizar sobre el beneficio que aporta la actividad
de tutoría en la formación integral.

En síntesis, para la modificación de un plan de estu-
dios se propone:

• Generar un plan de estudios basado en competen-
cias, fundamentado en los problemas prioritarios so-
ciales y de salud del país.

• Redefinir el perfil del egresado.
• Integrar una nueva estructura curricular en la que los

programas posean congruencia horizontal y vertical
en los contenidos esenciales.

• Establecer mecanismos de evaluación permanente
de la aplicación del plan de estudios.

• Favorecer las habilidades de comunicación y el em-
pleo de recursos tecnológicos.

• Establecer estrategias educativas centradas en el
alumno, basadas en el aprendizaje significativo y que
propicien el proceso de razonamiento.

• Reestructurar los ejercicios prácticos para que favo-
rezcan el razonamiento científico y faciliten experien-
cias integradoras.

• Definir el perfil de los docentes y establecer progra-
mas de formación de profesores.

• Incorporar al alumno a las actividades clínicas desde
el inicio de su formación profesional.

• Integrar un grupo de expertos en tecnología y peda-
gogía modernas y en la elaboración de instrumentos
de evaluación para que sirvan de guía y conduzcan a
la más adecuada aplicación del plan.

·• Crear una estructura académica responsable de es-
tablecer los mecanismos de aplicación y evaluación
del plan de estudios.

• Definir, organizar y aplicar estrategias idóneas para
incentivar a los profesores y al personal académico
administrativo de manera que hagan suyas las accio-
nes recomendadas.

Finalmente, vale la pena considerar que una reingeniería
a los planes de estudio para la formación de médicos, como
la aquí propuesta, requiere un convencimiento franco y una
voluntad decidida por parte de las autoridades promotoras
del cambio. Nótese que habrá de propiciarse una modifica-
ción en la actitud de los profesores participantes; solo su
esfuerzo decidido podrá influir para adquirir la mística indis-
pensable para la íntegra aplicación del proyecto innovador,
que realmente formará líderes del ejercicio profesional, la
docencia, la investigación, la administración de los servicios
y del sistema de salud en México.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Introducción

a enfermedad aterotrombótica es la causa de muerte
más frecuente en todo el mundo. La mayor parte

corresponde a la cardiopatía isquémica y, de ésta, el infarto
agudo del miocardio (IAM) es la manifestación más común.
En 1990, de 50 millones de defunciones en el mundo, 24%

fue por enfermedad aterotrombótica, y de 10.9 millones de
muertes, 48% correspondió a esta misma causa en los
países desarrollados.1 En Estados Unidos de Norteamérica,
el IAM es responsable de casi 1.5 millones de muertes/año,
constituyendo la principal causa de muerte. Aunque la
mortalidad por IAM bajó en casi 50% en los últimos 30 años,
en los pacientes mayores de 35 años la disminución fue solo

L
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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad aterotrombótica es la causa de
muerte más frecuente y la mayoría corresponde a infarto agudo del
miocardio (IAM). Los menores de 45 años representan 5 a 10% de
los IAM y es común que no sean portadores de factores de riesgo
aterotrombótico clásicos.
Métodos: Este estudio transversal analítico incluyó pacientes me-
nores de 45 años con IAM, de uno y otro sexo, pareados por edad,
sexo y grupo sanguíneo con sus respectivos controles, para analizar
el impacto de diferentes factores de riesgo aterotrombótico sobre el
IAM. Incluimos 160 casos y controles, 77 hombres y 83 mujeres.
Resultados: El 25% de los pacientes tuvo aumento del factor VIII de
la hemostasia (FVIII) vs. 8.8% en los controles. El FVIII promedio
para pacientes y controles fue 134 mg/dl (IC 95%=114) vs. 118 mg/dl
(IC 95%=128-140), respectivamente (p=0.001). La prevalencia de
actividad alta del FVIII fue mayor que la de diabetes mellitus o
hipertensión arterial. Paradójicamente, el colesterol HDL fue ma-
yor en los pacientes que en los controles. Las únicas variables
cuantitativas asociadas a IAM fueron la actividad alta del FVIII, la
cuenta de monocitos en sangre periférica y el colesterol HDL.
Conclusiones: Los factores de riesgo aterotrombótico clásicos no
explican totalmente el IAM en jóvenes. El aumento de FVIII es un
factor de riesgo moderado pero frecuente en la población joven con
IAM.

Palabras clave:
Factor VIII, infarto agudo de miocardio, trombofilia

SUMMARY

Background: Atherothrombotic disease is the leading cause of death
worldwide. Most casualties are due to acute myocardial infarction
(AMI). Patients younger than 45 years account for 5-10% of AMI
cases. These patients generally do not display typical
atherothrombotic risk factors.
Methods: Our cross-sectional study included adult patients under
45; men and women with AMI were included. A control group of
healthy individuals matched for age, sex, and blood group was
included to determine the role of several atherothrombotic risk
factors on AMI. One hundred and sixty patients were included, the
control group was comprised by 77 males (m) and 83 females (f)
Results: Our results indicate that 25% of patients (23 m and 18 f)
had increased FVIII compared with 8.8% of control subjects. Mean
FVIII activity for patients and controls was 134 mg/dl (95%CI=114)
vs. 118 mg/dl (95%CI=128-140), respectively (p=0.001).
Prevalence of elevated FVIII was higher than the one found for
hypertension or diabetes mellitus. HDL cholesterol was higher
among patients than controls. Quantitative variables associated
with AMI were high FVIII activity, blood monocyte count and HDL
cholesterol.
Conclusions: Classical atherothrombotic risk factors do not fully
explain AMI events in the young. High levels of FVIII activity is a
moderate but common risk factor in young people suffering AMI.

Key words:
Factor VIII, acute myocardial infarction, thrombophilia
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de 10%.2-4 En México, la enfermedad aterotrombótica tam-
bién es la primera causa de muerte: en 1980 la tasa de
mortalidad por IAM era de 55/100 mil habitantes pero para
1990 aumentó a 70/100 mil habitantes; en 1999 se informa-
ron 42 mil decesos por IAM en nuestro país. Tan solo el IAM
genera pérdida de la productividad, deteriora la calidad de
vida y consume grandes recursos sanitarios.5,6

Los enfermos menores de 45 años sufren entre 5 y 10% de
los IAM, siendo estos eventos isquémicos más frecuentes en
hombres de raza blanca. Casi 12% de los menores de 45 años
que sufren IAM tienen coronarias normales o lesiones ateros-
clerosas no significativas,7,8 sin embargo, tienen una tendencia
a que su aterosclerosis progrese rápidamente.9 En las últimas
décadas se ha avanzado notablemente en el conocimiento y
prevención de los factores de riesgo aterotrombótico clásicos:
tabaquismo, hipertensión arterial sistémica, colesterol total
elevado, concentración baja del colesterol de alta densidad (C-
HDL), diabetes mellitus, historia familiar prematura de IAM,
hipertrigliceridemia y aumento del colesterol de baja densidad
(C-LDL).10 No obstante, estos factores de riesgo aterotrombó-
tico no explican totalmente la prevalencia de IAM, ya que 25%
de las enfermedades aterotrombóticas prematuras no tiene un
factor de riesgo claro.1 Por esta razón, la Vigésima Séptima
Conferencia Bethesda definió los nuevos factores de riesgo
aterotrombótico: hipertrofia ventricular izquierda, aumento de
lipoproteína (α) y del estrés oxidativo, hiperfibrinogenemia e
hiperhomocisteinemia.11,12

Recientemente se describió un nuevo factor aterotrom-
bogénico: el aumento de la concentración plasmática del
factor VIII de la hemostasia (FVIII), del cual sabemos que su
concentración plasmática es persistente e independiente de
la reacción de fase aguda.13 Stormorken y colaboradores
encontraron concentraciones altas de FVIII en sujetos con
cardiopatía isquémica.14 De 272 pacientes con IAM, 68
murieron en el primer año de seguimiento y tenían aumento
del FVIII y del fibrinógeno.15 El Grupo Park Northwick analizó
el FVIII en una cohorte entre 40 y 64 años de edad, identifi-
cando que el aumento de una desviación estándar de este
factor plasmático elevaba el riesgo de IAM en 28%.16 El
estudio PLAT, encontró en pacientes con IAM que el FVIII es
un factor predictor independiente de enfermedad aterotrom-
bótica.17 Finalmente, en otro estudio de enfermos con IAM
entre 49 a 65 años de edad, 8.9% de ellos tuvo FVIII >123 UI/
dl, equivalente a un riesgo relativo asociado de 1.9.18

Debido a que es común que los sujetos con IAM menores
de 45 años no tengan antecedentes familiares de cardiopatía
isquémica prematura ni factores de riesgo clásicos para
enfermedad aterotrombótica, y ya que hasta 12% de ellos no
tiene aterosclerosis coronaria, es importante determinar con
qué frecuencia son portadores de otros factores de riesgo
susceptibles de ser identificados, para poder prevenir even-
tos isquémicos nuevos o recurrentes. Este conocimiento
permitirá disminuir la morbilidad y mortalidad por enferme-
dad aterotrombótica. Ya que el aumento en la actividad del
FVIII se asocia con IAM en otras poblaciones, el objetivo de
este trabajo fue conocer la prevalencia del aumento de este
factor y su relación con los factores de riesgo aterotrombó-
tico clásicos en pacientes mexicanos jóvenes con IAM.

Material y métodos

En este estudio transversal analítico incluimos pacientes
adultos de uno y otro sexo con IAM. Los pacientes debían
tener 45 años o menos al momento de haber sufrido el IAM
y al menos seis meses de seguimiento luego del evento
isquémico coronario; el diagnóstico debió sustentarse clínica,
enzimática, electrocardiográfica y coronariográficamente.
En caso de tomar hipolipemiantes, éstos fueron suspendi-
dos un mes antes de la toma de las muestras sanguíneas y
reanudados inmediatamente después. Excluimos a los por-
tadores de algunas de las causas que pueden incrementar la
actividad del FVIII: enfermedad hepática o renal, tratamiento
con anticoagulantes orales, cáncer, enfermedad autoinmu-
ne, infecciosa, crónica o aguda, embarazo, ser usuario de
medicamentos hormonales al momento del ingreso al estu-
dio. Una vez reunidos los pacientes, procedimos a buscar
igual número de controles pareados por edad, sexo y grupo
sanguíneo y sin enfermedad aparente. Estos sujetos fueron
seleccionados entre los familiares de pacientes que acuden
a consulta externa de nuestras unidades y entre el personal
que labora en las mismas.

Cuando un paciente o control era candidato para ingre-
sar al estudio, se le citó para elaborar historia clínica
completa y para la medición de la presión arterial, peso, talla,
circunferencia abdominal e índice de masa corporal. Clasi-
ficamos a un paciente o control como portador de hiperten-
sión arterial sistémica cuando reunía los criterios del Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure,19 o si
ya recibía tratamiento antihipertensivo. Consideramos a un
paciente diabético si en los estudios de laboratorio reunía los
criterios diagnósticos de la American Diabetes Association,20

o si ya tomaba algún tipo de medicamento para este proble-
ma. A las mujeres se les interrogó acerca del uso de
anticonceptivos orales. Se estableció el estado del hábito de
tabaquismo en los cinco años previos a la presentación del
IAM,10 y su intensidad se graduó con base en el número de
cigarrillos consumidos por día (uno, dos, tres, cuatro o más).

Posteriormente a todos los pacientes y controles se les
tomó sangre en ayuno de la vena antecubital para determi-
nar las variables de laboratorio que permitirían establecer la
presencia de los factores de riesgo aterotrombótico clásicos
(glucosa en ayuno, colesterol total, C-HDL, triglicéridos,
C-LDL calculado por el método de Friedwald) o de síndrome
metabólico.21 Además, se hicieron las pruebas de laboratorio
necesarias para descartar las entidades clínicas considera-
das como criterios de exclusión: proteínas totales, albúmina,
transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina y tiempos de
coagulación (para descartar insuficiencia hepática); creati-
nina y urea (para descartar insuficiencia renal); así como
algunas variables generales como el grupo sanguíneo,
fibrinógeno, biometría hemática completa y la velocidad de
sedimentación globular. Obtuvimos 20 ml de sangre que se
colectaron en dos tubos al vacío que contenían citrato de
sodio; 2 ml más se colectaron en tubos sin anticoagulante y
1 ml se colectó en un tubo con EDTA (Vacutainer, Beckton
Dickinson, Rutherford, NJ, USA). Las muestras se centrifu-
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garon a 2500 g durante 10 minutos para separar el plasma
del paquete celular.

La determinación del grupo sanguíneo se hizo mediante
un método de aglutinación utilizando antisueros comerciales
y de acuerdo con la técnica ampliamente validada en la
literatura. Los estudios de química sanguínea se realizaron
el mismo día de la toma de la muestra con un equipo
comercial que emplea un método de espectrofotometría
enzimática (Synchron LX20 Chemistry Analyzer, Beckman
Coulter, USA). Para la determinación del tiempo de protrom-
bina (TP) y del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA) se utilizó un método coagulométrico en un equipo
STA-Compaq Coagulation Analyzer (Diagnostica Stago,
France). La biometría hemática se practicó en un equipo
Celldyn 3000 (Abbott, USA) inmediatamente después de la
recolección de la sangre. Los plasmas para cuantificar la
actividad del FVIII se congelaron en tubos Eppendorf a -80 °C
hasta su procesamiento. Para cuantificar la actividad del
FVIII se utilizó un método coagulométrico automatizado
perfectamente validado en la literatura, que emplea una
prueba modificada del TTPA con plasma deficiente de este
mismo factor (Stago-Roché, Asniers, Francia). El valor de
referencia se determina con una mezcla de plasmas de
donadores de sangre que se obtienen y almacenan bajo la
misma estrategia que los de los pacientes. Idealmente se
considera que esta mezcla tiene 100% de actividad de FVIII.
Las muestras fueron estudiadas por duplicado. La actividad
del FVIII se expresó en porcentaje de actividad en relación
al plasma normal, siendo los rangos de referencia normal
entre 75 y 150%.22 El valor normal del fibrinógeno se estable-
ció entre 150 y 450 mg/dl.10

Para el análisis de los resultados clasificamos a las
variables estudiadas como factores de riesgo aterotrombó-
tico. Consideramos factores de riesgo aterotrombótico clá-
sicos a los asociados tradicionalmente a IAM: diabetes
mellitus, hiptertensión arterial sistémica, concentración séri-
ca baja de C-HDL, concentración sérica alta de C-LDL y
tabaquismo. Para el tamaño de la muestra calculamos que
se requerían 158 pacientes, tomando en cuenta una preva-
lencia de 15%, alfa de 0.05 y un intervalo de confianza a 95%
(IC 95%).23

El protocolo fue sometido a consideración y aprobación
del Comité Local de Investigación del Hospital General
Regional 1 “Gabriel Mancera”. Los pacientes y los controles
fueron informados acerca de la naturaleza del estudio y
firmaron una carta de consentimiento antes de que se les
realizara cualquier maniobra o interrogatorio.

Análisis estadístico

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias sim-
ples y porcentajes; las cuantitativas en promedio e IC 95%.
Para la comparación entre grupos se utilizaron t y chi
cuadrada. Se calculó la razón de momios (RM) y sus IC 95%.
Se llevó a cabo un análisis multivarido tipo regresión logís-
tica. Se consideraron como significativos valores de p<0.05.
Todos los análisis se realizaron con el paquete estadístico
SPSS versión 10.0.

Resultados

Incluimos a 171 pacientes, de los cuales 11 tenían alguno de
los criterios de exclusión o coronarias normales. Estudiamos
160 pacientes y sus controles (Cuadro I). En cada grupo
fueron 77 hombres (promedio de edad de 35 años, rango de
23 a 45 años) y 83 mujeres (promedio de edad 36.5 años y
rango de 23 a 45 años). Todos tenían al menos una lesión
aterosclerosa coronaria en el estudio coronariográfico; 148
tenían antecedente de un IAM; 10 de dos; y dos de tres, para
un total de 174 eventos isquémicos coronarios. La localiza-
ción de los IAM fue anterior en 71 sujetos (40.8%), anterola-
teral extenso en 59 (33.9%), anteroseptal en 21 (12%), de cara
diafragmática en 20 (11.5%) y de ventrículo derecho en tres
(1.7%). No hubo diferencias entre los pacientes y los controles
en términos del grupo sanguíneo. Esto fue importante ya que
se sabe que los sujetos con el grupo sanguíneo O positivo
tienen fisiológicamente menor concentración del FVIII.

En el cuadro II se muestra la comparación de las
frecuencias de los antecedentes clínicos considerados fac-
tores de riesgo aterotrombótico, correspondientes a ambos
grupos. Los pacientes con IAM tuvieron significativamente
mayor proporción de historia familiar de enfermedad atero-
trombótica prematura y trombosis en otros sitios extracar-
diacos, tanto venosas como arteriales. La presencia de
hipertensión arterial sistémica, alteraciones del metabolis-
mo de la glucosa, tabaquismo (en todos sus grados),
obesidad y sobrepeso fue significativamente mayor en el
grupo problema, no así de síndrome metabólico o uso de
anticonceptivos en las mujeres.

Algunas variables de laboratorio fueron significativa-
mente diferentes entre ambos grupos (Cuadro III). La con-
centración de colesterol total y de triglicéridos, así como el
porcentaje y número total de monocitos fueron mayores en
los pacientes con IAM y, sorpresivamente, la concentración
de C-HDL en los pacientes con IAM.

Cuadro I. Características generales de 160 pacientes jóvenes
con IAM y de sus controles

Grupo

Sin IAM (n=160) Con IAM (n=160)
Característica n (%) n (%) p

Edad (años) 35.6 (34.5-36.8)* 35.7 (34.5-36.9)* 0.9

Sexo
Masculino 77 (48.1%) 77 (48.1%)

0.54
Femenino 83 (51.9%) 83 (51.9%)

Grupo sanguíneo
O positivo 97 (60.6%) 97 (60.6%)
A positivo 38 (22.3%) 38 (22.3%)
B positivo 20 (12.5%) 20 (12.5%) 1.0
AB positivo 4 (2.5 %) 4 (2.5 %)
AB negativo 1 (0.6%) 1 (0.6%)

IAM=infarto agudo de miocardio
*Promedio (IC 95%)



Factor VIII en jóvenes mexicanos con infarto agudo del miocardio

202 Gac Méd Méx Vol. 144 No. 3, 2008

La actividad del FVIII fue significativamente mayor en los
enfermos con IAM (Figura 1). El incremento en la actividad
del FVIII ocurrió en 41 pacientes con IAM y en 14 pacientes
del grupo control (p=0.001). En el grupo de pacientes con
IAM y elevación de la actividad del FVIII se encontraron 18
mujeres y 23 hombres. La edad en el grupo de hombres fue
menor: mediana de 36 años (rango de 39 a 44) vs. 42.5 años
(rango de 33 a 44 años) (p=0.052). En este grupo, la
actividad promedio de FVIII elevado en las mujeres fue de
192% (rango de 151 a 393%) y para los hombres de 181%
(rango de 151 a 290%) (p=0.07). Dos mujeres y dos hombres
del grupo con IAM y aumento en la actividad del FVIII tenían
dos eventos isquémicos. En cuanto a los 14 sujetos del grupo
control con aumento de la actividad del FVIII, ocho eran
mujeres (mediana de edad de 37.5 años, rango de 21 a 45
años) y seis hombres (mediana de edad de 37 años, rango de
37 a 45 años). En estas mujeres, el aumento en la actividad
del FVIII tuvo un promedio de 179% (rango de 152 a 220%),
mientras que en los hombres fue de 169.5% (rango de 152 a
190%) (p=0.06). No encontramos asociación entre la activi-
dad de FVIII y la localización anatómica del IAM.

El cuadro IV muestra la distribución de las frecuencias de
los factores de riesgo aterotrombótico clásicos y la distribu-
ción de las frecuencias de todos los factores de riesgo
analizados, sin tomar en cuenta el aumento en la actividad
del FVIII. Como se aprecia, 19 pacientes (11.9%) y 18
controles (11.3%) no tenían factores de riesgo aterotrombó-
tico clásicos. Por otra parte, considerando todos los factores

de riesgo, siete pacientes (4.4%) y 10 controles (6.3%) no
tenían ninguno de los factores de riesgo aterotrombótico
analizados. La distribución de las frecuencias de los factores
de riesgo entre pacientes y controles no fue significativamente
diferente cuando solo analizamos los factores de riesgo
clásicos. Cuando tomamos en cuenta todos los factores de
riesgo, incluyendo a los clásicos, encontramos que la distribu-
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Figura 1. Concentración plasmática de FVIII.

Cuadro II. Comparación de los antecedentes personales entre el grupo de pacientes jóvenes con
IAM y el control

Grupo

Sin IAM (n=160) Con IAM (n=160)
Característica n (%) n (%) OR IC 95% p

Historia de ECV prematura 0 13 (8.1) 2.08 1.85-2.34 <0.001
Historia familiar de trombosis 0 24 (15.0) 2.17 1.92-2.46 <0.001
HAS 9 (5.6) 20 (12.5) 1.67 0.96-2.9 0.025

Diabetes mellitus*
Intolerancia a la glucosa 11 (6.9) 28 (17.5) 0.003
Diabetes mellitus 3 (1.9) 8 (5.0)
Síndrome metabólico 70 (43.8) 81 (50.6) 1.14 0.92-1.43 0.13

Tabaquismo**
1 cicarrillo/día 14 (8.8) 9 (5.6)
2 cicarrillos/día 11 (6.9) 6 (3.8) <0.001
3 cicarrillos/día 9 (5.6) 9 (5.6)
≥ 4 cicarrillos/día 11 (6.9) 40 (25.0)

 Obesidad***
Sobrepeso 41 (25.6) 48 (30.0) 0.001
Obesidad 7 (4.4) 30 (18.8)
Obesidad mórbida 4 (2.5) 2 (1.3)

Uso anticonceptivos 7 (4.4) 6 (3.8) 1.08 0.55-1.55 0.5

IAM=infarto agudo de miocárdio, ECV=enfermedad cardiovascular, HAS=hipertensión arterial sistémica.
*Diabetes “agrupada”, 14 (8.7) vs. 36 (22.5), OR 3.02, IC9 5% 1.56-5.87, p=0.001
**Tabaquismo “agrupado”: 45 (28.1) vs. 64 (40), OR 1.70, IC 95% 1.06- 2.72, p=0.026
***Obesidad “agrupada” 52 (32.5) vs. 80 (50), OR 2.07, IC95% 1.32-3.26, p=0.002



Majluf-Cruz y cols.

203Gac Méd Méx Vol. 144 No. 3, 2008

ción de las frecuencias entre pacientes y controles no fueron
significativamente diferentes, excepto cuando eran portado-
res de dos o tres factores de riesgo. Analizando estos grupos
con dos o tres factores de riesgo, encontramos que las
frecuencias fueron significativamente mayores en el de
pacientes (p=0.05). De los 19 pacientes sin factores de
riesgo clásicos, 16 (84.2%) tuvieron aumento de la actividad
del FVIII mientras que de los 18 controles sin factores de
riesgo clásicos solo ocho (44.4%) tuvieron actividad del FVIII
anormalmente elevada (p=0.01).

Finalmente, realizamos un análisis multivariado para
establecer qué factores de riesgo se asociaban con el riesgo
de IAM. Desarrollamos diversos modelos y, como se mues-
tra en los cuadros V y VI, encontramos que algunos factores
de riesgo aterotrombótico clásicos y otros como el aumento
en la actividad del FVIII se asociaron en forma independiente
al desarrollo de IAM en adultos jóvenes.

Discusión

En la fisiopatología de la enfermedad coronaria aguda se
han caracterizado tres componentes fundamentales: el daño
endotelial, la formación del trombo oclusivo y la generación
e inestabilidad de la placa aterosclerosa. Hasta hace poco
tiempo solo se consideraban trascendentes los últimos; hoy
sabemos que los fenómenos asociados a los tres compo-

nentes son importantes. Por ejemplo, aunque el motivo más
frecuente de IAM es la aterosclerosis coronaria, el proceso
isquémico se precipita en más de 80% de los casos por un
trombo oclusivo.24,25 Más aún, en jóvenes con arterias coro-
narias normales existen otros motivos entre los que se
encuentran los factores de riesgo trombogénico (trombofi-
lias), los cuales incluyen anomalías del flujo sanguíneo,
hiperreactividad plaquetaria, hipofibrinólisis o incremento
en la concentración plasmática de fibrinógeno, de FVIII, del
factor de von Willebrand o del inhibidor del activador tisular
del plasminógeno.26,27 Otras causas de IAM sin aterosclerosis
coronaria son el espasmo coronario secundario a disfunción
endotelial, la enfermedad de pequeños vasos,28 la embolia
coronaria, el aumento de la demanda de oxígeno, la hipoten-
sión arterial o las alteraciones anatómicas coronarias.29

Además, el IAM también se asocia a otras hemopatías que
provocan trombosis, tales como púrpura trombocitopénica
trombótica, leucemia, policitemia, anemia falciforme y trom-
bocitemia esencial.30-32

El paciente joven con un IAM es un modelo de causalidad
isquémica poco estudiado en el que la etiología difiere
notablemente de la del enfermo de edad más avanzada. El
paciente joven representa un reto especial para los sistemas
de salud ya que, por su edad, el grado de incapacidad física
y laboral que el IAM puede generar es mayor que en los
individuos de edad más avanzada. Es un hecho que el IAM
se presenta cada vez con mayor frecuencia en sujetos más

Cuadro III. Comparación de los exámenes laboratorio entre el grupo de pacientes jóvenes con
IAM y el grupo control

Grupo

Sin IAM (n=160) Con IAM (n=160)
Característica Promedio (IC 95%) Promedio (IC 95%) p

Hemoglobina (g/dl) 14.7 (14.4-15.0) 4.7 (14.4-15.1) 0.82
Hematócrito (%) 45 (44-46) 45 (44-46) 0.86
Leucocitos (x 109/l) 6.158 (5.836-6.480) 6.178 (5.901-6.473) 0.89
Plaquetas (x 109/l) 244 (231-257) 256 (243-268) 0.19
Neutrófilos (%) 57 (56-59) 58 (56-59) 0.81
Neutrófilos totales (x 109/l) 3.591 (3.326-3.857) 3.617 (3.387-3.848) 0.88
Linfocitos (%) 33 (31-35) 32 (31-34) 0.52
Linfocitos totales (x 109/l) 1.983 (1.853-2.112) 1.953 (1.84-2.067) 0.73
Monocitos (%) 5.6 (5.2-6.0) 6.2 (5.9-6.6) 0.03
Monocitos totales (x 109/l) 0.341 (0.314-0.368) 0.374 (0.350-0.398) 0.07
FVIII (% actividad) 118 (114) 134 (128-140) <0.001
VSG (mm/hora) 19 (18-20) 19 (18-20) 0.90
TP (segundos) 12.1 (12.0-12.0) 12.1 (11.8-12.3) 0.74
TTPA (segundos) 32.2 (29.6-34.8) 32.1 (29.5-34.8) 0.95
Fibrinógeno (mg/dl) 366 (337-345) 334 (319-349) 0.07
CT (mg/dl) 183 (176-189) 198 (191-204) 0.002
Triglicéridos (mg/dl) 183 (166-199) 222 (204-240) 0.002
C-HDL (mg/dl) 28.4 (27.1-29.7) 36.0 (34.4-37.6) <0.001
C-LDL (mg/dl) 118 (112-124) 117 (110-124) 0.90
Índice aterogénico 6.9 (6.5-7.3) 6.1 (5.6-6.6) 0.80

IAM=infarto agudo de miocardio, VSG=velocidad de sedimentación globular, TP=tiempo de protrombina, TTPA=tiempo
de tromboplastina parcial activada, CT=colesterol total, C-HDL=colesterol de alta densidad,
C-LDL=colesterol de baja densidad
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jóvenes, sin embargo, nuestro conocimiento acerca de los
factores involucrados aún es incompleto. Por esto debemos
buscar nuevas etiologías que permitan personalizar y hacer
más efectiva la prevención de los enfermos isquémicos
jóvenes. Una de las áreas que puede generar mayor cono-
cimiento en este sentido es la del sistema de coagulación,
debido a su posición clave entre los procesos de aterogéne-
sis y trombosis.

La enfermedad trombótica es una de las principales
causas de muerte en el mundo y representa un problema
grave de salud pública por su alta morbilidad y mortalidad.
La trombofilia o la hipercoagulabilidad definen un estado
fisiopatológico en el que la resistencia a la trombosis está
disminuida y que se caracteriza por una o más alteraciones
que afectan los sistemas procoagulantes o anticoagulan-
tes.33 La trombofilia puede ser primaria (afección directa del
sistema de coagulación) y ocurre casi siempre como conse-
cuencia de defectos hereditarios en los factores anticoagu-
lantes, fibrinolíticos o procoagulantes; en estos casos, la
trombosis generalmente se presenta antes de los 45 años de
edad.34 La trombofilia secundaria es resultado de alteraciones
externas al sistema de coagulación que aparecen después
de un procedimiento diagnóstico, terapéutico (quirúrgico o

médico) o durante el curso de padecimientos neoplásicos,
infecciosos, autoinmunes, en el embarazo o por el uso de
anticonceptivos orales. Un ejemplo de trombofilia secunda-
ria es el aumento de la actividad simpática, el cual eleva el
riesgo de ruptura de la placa aterosclerosa, la agregabilidad
plaquetaria y el tono coronario, eventos todos que pueden
desencadenar un evento isquémico coronario agudo.35

Aunque en la mayoría de los eventos trombóticos coro-
narios la formación del trombo es el proceso desencadenan-
te del problema isquémico, no fue sino hasta hace poco
tiempo que se inició el análisis de las alteraciones del
sistema de coagulación como factores asociados directa-
mente al IAM. El ejemplo más notable es el de la hiperfibri-
nogenemia, sin embargo, también influyen el aumento en la
generación y actividad de la trombina o la deficiencia o
resistencia al efecto de los anticoagulantes naturales.36-38

Recientemente a la lista de estados trombofílicos primarios
se sumó la elevación de la concentración del FVIII.34 El FVIII
es una glucoproteína compleja sintetizada en hígado, bazo
y nódulos linfáticos.39 Su vida media y concentración plasmá-
tica dependen, en gran medida, de la concentración del
factor de von Willebrand, el cual lo transporta y estabiliza en
el plasma. La función principal del FVIII es servir como
cofactor del FIX activado en el complejo “diezasa” en presen-
cia de fosfolípidos y calcio para convertir al FX en FXa. Tanto
el FV como el FVIII aceleran la fase fluida de la hemostasia.
La posición específica del FVIII en la fisiología del sistema
de coagulación lo convierte en un punto crítico para generar
trombina y, por lo tanto, para producir una trombosis.

Desde 1989 conocemos el efecto protector de la hemo-
filia A para la aparición de cardiopatía isquémica,40 lo que
abrió la hipótesis de que el FVIII tuviera algún papel etioló-
gico en la trombosis arterial. Más aún, se han informado
casos en los que la reposición de FVIII en pacientes hemo-
fílicos condiciona IAM.41 Otros estudios demostraron que la
caída en la concentración del factor de von Willebrand, el
transportador del FVIII, protege contra los fenómenos ate-
rotrombóticos.42-44 Posteriormente, múltiples estudios de
casos y controles confirmaron la asociación entre enferme-
dad aterotrombótica y FVIII elevado.45-50

Cuadro IV. Distribución de la frecuencia de factores de riesgo
cardiovascular

FRCV Clásicos Todos

Presentes Pacientes Controles p Pacientes Controles p

0 19 18 ns 7 10 ns
1 50 56 ns 18 20 ns
2 61 64 ns 39 31 0.05
3 25 19 ns 37 29 0.05
4 5 3 ns 30 27 ns
5 0 0 28 20 ns
6 9 7 ns
7 7 6 ns
8 2 1 ns
9 1 1 ns

10 1 1 ns

FRCV=factores de riesgo cardiovascular, ns=no significativa

Cuadro V. Análisis multivariado de los factores independien-
tes analizados cualitativamente y su relación con IAM en
jóvenes

Factor OR IC 95% p

Diabetes mellitus (agrupada) 3.04 1.32-6.99 0.009
Tabaquismo (agrupado) 2.39 1.32-4.33 0.004
Obesidad (agrupada) 2.19 1.22-3.93 0.009
Monocitos 1.11 1.0-1.25 0.05
C-HDL 1.10 1.06-1.13 <0.001
CT 1.08 1.0-1.015 0.039
Triglicéridos 1.004 1.001-1007 0.004
FVIII 1.01 1.006-1.025 0.002

IAM=infarto agudo de miocárdio, C-HDL=colesterol de alta densidad,
CT=colesterol total, FVIII=porcentaje de actividad del factor VIII

Cuadro VI. Análisis multivariado de los factores independien-
tes analizados cuantitativamente y su relación con el IAM en
jóvenes

Factor OR IC 95% p

Monocitos 1.13 1.006-1.27 0.039
C-HDL 1.10 1.06-1.14 <0.001
Triglicéridos 1.003 1.0-1006 0.06
FVIII 1.014 1.004-1.024 0.007

IAM=infarto agudo de miocárdio, C-HDL=colesterol de alta densidad,
FVIII=porcentaje de actividad del factor VIII
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En este trabajo incluimos solo sujetos con IAM en
presencia de lesiones coronarias ateroscleróticas. No obser-
vamos diferencias en términos de la localización de la lesión
isquémica en comparación a lo descrito para poblaciones de
edad más avanzada. Encontramos algunos datos importan-
tes relacionados con el aumento de la actividad del FVIII y de
otros factores de riesgo aterotrombótico. Por ejemplo, fue
evidente que la historia familiar de enfermedad aterotrombó-
tica prematura o de trombosis constituyó un antecedente
importante, lo que permite suponer la posibilidad de una
tendencia protrombótica hereditaria.

Por otra parte, aunque la prevalencia de algunos de los
factores de riesgo aterotrombótico clásicos fue significativa-
mente mayor en los pacientes con IAM, llama la atención que
al agrupar estas alteraciones en la definición actual de
síndrome metabólico, las diferencias dejaron de ser signifi-
cativas. Un hecho interesante en este análisis es la concen-
tración de C-HDL, la cual resultó significativamente menor
en el grupo control que en el grupo con IAM. Este hallazgo
es importante por la aparente paradoja que representa, sin
embargo, si atendemos a los resultados globales podemos
observar que el comportamiento del grupo de pacientes con
IAM no es el que habitualmente siguen las poblaciones de
mayor edad. Por ejemplo, un porcentaje alto de los enfermos
con IAM en este estudio no tenía ningún factor de riesgo
aterotrombótico clásico, además de que la distribución de
estos mismos factores no fue diferente entre la población
con IAM y los controles. Estos hallazgos robustecen más la
posibilidad de una etiología diferente para los eventos isqué-
micos aterotrombóticos en los pacientes jóvenes en compa-
ración con los de edad más avanzada.

La prevalencia del aumento de la actividad del FVIII en los
pacientes con IAM fue alta. Aunque la actividad del FVIII no
fue extremadamente elevada, el aumento fue suficiente para
marcar una diferencia significativa entre los grupos. Más aún,
el porcentaje de pacientes con IAM y aumento simultáneo de
la actividad del FVIII (25.6%) fue mayor que la de otros
factores de riesgo aterotrombótico clásicos importantes, por
ejemplo, diabetes mellitus (5%) o hipertensión arterial sisté-
mica (12.5%). Además, en el análisis de los datos, un
porcentaje importante de pacientes sin factores de riesgo
aterotrombótico clásicos tenía elevación de la actividad del
FVIII plasmático. Resalta que otros factores de riesgo atero-
trombótico clásicos no tuvieron una prevalencia importante,
como la elevación del C-LDL o la presencia de síndrome
metabólico, una entidad frecuente en la población mexicana.

Cabe resaltar que en el análisis de los resultados de la
actividad del FVIII no encontramos diferencias entre hombres
y mujeres, lo que sugiere que la elevación de este factor tiene
una regulación independiente del sexo. Esto concuerda con la
información publicada en la que se señala que la concentra-
ción está controlada y predeterminada genéticamente.51

En resumen, en los pacientes mexicanos jóvenes con
IAM existe aumento significativo de la actividad del FVIII. El
análisis de los resultados muestra que el aumento de la
actividad de este factor hemostático representa un factor de
riesgo aterotrombótico moderado para la aparición de IAM
en sujetos menores de 45 años. Otros factores de riesgo

aterotrombótico clásicos no se asocian tan fuertemente con
el IAM en este grupo etario. Para prevenir de manera más
efectiva la aparición de la enfermedad aterotrombótica en
nuestra población, deben realizarse más estudios que ca-
ractericen mejor los nuevos factores de riesgo aterotrombó-
tico que están incidiendo no solo sobre la génesis de la
aterosclerosis sino también sobre los demás componentes
de la fisiopatología del fenómeno arterial isquémico.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Introducción

a oximetría de pulso fue desarrollada en 1974 pero se
introdujo en la práctica clínica 10 años después. Se basa

en los principios fisiológicos de que la hemoglobina oxigena-
da y desoxigenada tiene diferente espectro de absorción.

La hemoglobina desoxigenada absorbe más luz en la
banda roja (600 a 750 nm) y la oxigenada absorbe más luz en
la banda infrarroja (850 a 1000 nm). La prueba del oxímetro
emite luz a diferentes longitudes de onda, abarcando los dos

espectros mencionados, la cual se transmite a través de la piel
y es medida por un fotodetector; de acuerdo con el radio de la
absorbancia de la luz, se correlaciona con la proporción de
hemoglobina saturada y desaturada en el tejido. Se considera
que aproximadamente una saturación periférica de oxígeno
(SpO2) de 85% corresponde a una presión arterial de oxígeno
(PaO2) mayor de 50 mm Hg. Los valores mínimo y máximo
normal de saturación medida por oximetría de pulso durante la
respiración regular de los recién nacidos (RN) de término a nivel
del mar son de 97 a 100%, y en los RN pretérmino de 95 a 100%.1

L

Recibido en su versión modificada: 24 de agosto de 2007 Aceptado: 1 de febrero de 2008

RESUMEN

Antecedentes: La saturación periférica de oxígeno (SpO
2
) es

importante para monitorizar al recién nacido (RN) críticamente
enfermo. Se llevó a cabo un estudio prolectivo, observacional,
transversal y comparativo para determinar la SpO

2
 por oximetría

de pulso en RN de término y pretérmino clínicamente sanos a una
altitud sobre el nivel del mar de 2240 m.
Métodos: Se estudiaron de enero a abril de 2004, 218 RN, 89 de
término y 128 pretérmino. Se consideró zona de significancia a una
p<0.05.
Resultados: La SpO

2
 más baja registrada fue de 88% y la máxima

de 99%. Hubo diferencia de la SpO
2
 entre los RN de término

(93.5±2%) y los pretérmino (92.9±2%), con p=0.01.
Conclusiones: La SpO

2
 a la altitud de la Ciudad de México se

encuentra en promedio menor respecto a la hallada a nivel del mar,
pero en general con un mínimo y máximo similar a esa altitud. La
SpO

2
 para mantener a un RN críticamente enfermo con O

2
 suple-

mentario se sugiere debe de ser igual a lo ya conocido, entre 88 y
94 %, para evitar hipoxemia e hiperoxemia a la altitud estudiada.

Palabras clave:
Oximetría de pulso, recién nacido sano, recién nacido

pretérmino, oxígeno, saturación periférica

SUMMARY

Background: Oxygen peripheral saturation (SpO
2
) is crucial for

an adequate management of critically-ill newborns infants (NB).
The objective of the present study was to determine SpO

2
 by pulse

oxymetry among healthy term and preterm NBs at an altitude of
2240 m above sea level.
Methods: Observational, cross-sectional and comparative. 218
NBs were prospectively studied between January to April 2004.
Eighty nine were term and 128 were preterm. Alpha levels were set
at p<0.05.
Results: The recorded lower value for SpO

2
 was 88%, and the

maximum was 99%. We observed a significant SpO
2
 difference

among the term NB (93.5±2%) and preterm NBs (92.9±2%),
p=0.01.
Conclusions: SpO

2
 in Mexico City’s altitude is on average lower

when compared to that observed at sea level. In general with a
minimum and maximum values found in our study the SpO

2
 needed

to maintain a critically sick NB with supplementary O
2
, is suggested.

Values should be kept at between 88% and 94% to avoid hypoxemia
and hyperoxemia.

Key words:
Pulse oximetry, healthy newborn, preterm newborn,
oxygen, peripheral saturation
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La confiabilidad del oxímetro de pulso de acuerdo con
diferentes estudios ha mostrado una sensibilidad de 100%
aunque una especificidad baja, ambas para detectar PaO2

mayor de 90 mm Hg.2 Algunos autores han encontrado que
la hiperoxemia (definida como PaO2>80 mm Hg) se detectó
en 95% de las mediciones de pacientes pediátricos con SpO2

de 95%, de éstos, 11 eran pretérmino con patología relacio-
nada a su prematurez, y en todos la PaO2 estaba por arriba
de 60 mm Hg, es decir, no hubo episodios de hipoxemia.3 En
un consenso del Comité de Estudios de la SAP para el control
de SpO2 óptima en prematuros con O2 suplementario en las
primeras ocho semanas de vida extrauterina, se recomienda
una SpO2 de 88 a 92% en prematuros menores de 32
semanas de edad gestacional o menores de 1200 g de peso;
de 88 a 94% en niños mayores de 1200 g de peso o mayores
de 32 semanas; y de hasta 93% en niños con displasia
broncopulmonar.4

Cuando la SpO2 es mayor de 94% se pierde la correla-
ción con el valor de la PaO2, ya que ésta puede oscilar entre
80 y 400 mm Hg.4 En lactantes con displasia broncopulmo-
nar de 30 días a ocho meses de edad con O2 suplementario
y con SpO2 hasta de 95% no se observó hiperoxemia.5

Valores de PaO2 menores de 45 a 50 mm Hg están
relacionados con vasoconstricción directa del lecho pulmonar
y vasodilatación del ducto arterioso; por otro lado, valores de
PaO2 mayores de 100 mm Hg se han relacionado con daño
vascular retiniano y otras formas de toxicidad por el oxígeno,
por lo que se considera importante el monitoreo de este dato
mediante un método no agresivo, como la SpO2 medida con
el oxímetro de pulso. Algunos autores han correlacionado los
valores así obtenidos con la saturación por punción, encon-
trando que una SpO2 de 89 a 95% traduce valores de PaO2

entre 45 mm Hg a 100 mm Hg a nivel del mar.6

O’Brien y colaboradores encontraron en el año 2000 que
la SpO2 media en las primeras 24 horas de vida era de 98.3%,
con un mínimo de 88.7% y un máximo de 100%, concluyendo
que es semejante a la encontrada en el primer mes de vida.7

Brockway y Hay comunicaron en 1998 que la oximetría
de pulso es un método útil para predecir los niveles de PaO2,
después de estudiar 22 RN con edades gestacionales entre
26 y 40 semanas, de los cuales 17 estaban con asistencia
mecánica a la ventilación por síndrome de dificultad respira-
toria (SDR) principalmente, considerando que se debe man-
tener una SpO2 entre 90 y 98% con dicho oxímetro.8

En el año 2000, Levesque y colaboradores determinaron
la SpO2 en un grupo de 780 RN sanos, siendo el promedio
de 97.2%; encontraron que esta cifra se incrementa durante
el sueño y disminuye con el llanto y la actividad.9 Poets, en
una revisión de la literatura, halló como valores de referencia
normales una SpO2 en RN de término y pretérmino entre 93
y 97% dependiendo de la edad.10

En los niños RN pretérmino sanos se puede considerar
como normal una saturación de 88.7% a 100% sin oxígeno
suplementario.11

Entre los estudios donde se mide la SpO2 por oximetría
de pulso a alturas mayores que al nivel del mar está el de
Saleu y colaboradores, en Nueva Guinea, a una altitud de
1584 metros, quienes examinaron a 302 niños sanos meno-

res de tres meses, encontrando una SpO2 media de 96%, sin
embargo también identificaron que la saturación fue signifi-
cativamente más baja durante el primer mes de vida con
valores menores a 92%.12 Gonzáles y colaboradores,13 en
Perú, compararon las SpO2 por oxímetro de pulso desde el
primer minuto de vida extrauterina hasta las primeras 24
horas en dos altitudes diferentes (150 metros sobre el nivel
del mar y a 4340 metros), encontrando que desde los 30
minutos en adelante ya se mantenía estable la SpO2 en
ambos grupos de RN de término estudiados, pero con
diferencia significativamente mayor a la identificada a nivel
del mar (91.1%±0.5 contra 87.5%±1.19).

A nivel de la Ciudad de México se han realizado dos
estudios por medio de gasometría arterial (punción arterial):
uno en RN sanos de término, en los primeros días de vida
extrauterina, encontrando que la saturación de oxígeno
central osciló entre 86 y 96.5%, con un promedio de 92.3%.14

El otro (de Tapia y colaboradores) fue realizado en 47 RN,
tanto de término como pretérmino, cuatro con hiperbilirrubi-
nemia, dos con antecedente de SDR leve, uno con entero-
colitis necrosante estadio IIA, uno con conjuntivitis y otro con
síndrome Down sin cardiopatía; el resto era sano. La gaso-
metría mostró un mínimo de 83.4% y un máximo de 95.2%,
con un promedio de 90.5±2.7%; en ese estudio dos casos se
desaturaron probablemente por llanto sostenido, los demás
estaban por arriba de 50 mm Hg de PaO2 y con saturaciones
por arriba de la más baja mencionada previamente.15

En la literatura no existen investigaciones que midan la
SpO2 por oximetría de pulso en RN de término y pretérmino
clínicamente sanos a una altitud similar a la de la Ciudad de
México. Cuando se requiere, manejamos valores obtenidos
en su mayoría a nivel del mar; tampoco tenemos valores de
referencia, sobre todo mínimos aceptables a este nivel, de
ahí la necesidad de disponer de ellos para precisar mejor el
manejo de RN críticamente enfermos, tanto de término
como pretérmino.

Nuestra hipótesis de trabajo fue que la SpO2 a nivel de la
Ciudad de México era menor, tanto en los valores mínimos
como máximos aceptados a nivel del mar, y que los valores
de ella entre el RN de término y pretérmino eran similares.
El objetivo de este estudio fue determinar la SpO2 de los RN
de término y pretérmino clínicamente sanos de los cuneros
del Hospital de Ginecoobstetricia 3 del Centro Médico Nacio-
nal La Raza, para conocer las cifras promedio a la altitud de
la Ciudad de México (2240 metros sobre el nivel del mar)
después de las primeras 24 horas de vida extrauterina y
hasta los primeros siete días.

Material y métodos

Se realizó un estudio prolectivo, observacional, transversal y
comparativo donde se estudiaron 218 RN de enero a abril de
2004, del Hospital de Ginecoobstetricia 3; 89 fueron de
término y 129 pretérmino, de acuerdo con los criterios de
inclusión, siendo 123 del sexo femenino y 95 del sexo mascu-
lino. A cada paciente se le realizó exploración clínica completa
incluyendo inspección general, revisión de fontanelas, ojos,
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labios y paladar, cuello, amplitud de movimientos respirato-
rios, auscultación del área cardiaca y pulmonar; se buscaron
visceromegalias y datos clínicos de malformaciones mayores
o menores; así mismo, se corroboró la edad gestacional a
través de la valoración de Ballard16 emitida en el expediente
(solo en los primeros cuatro días de vida extrauterina).

Los criterios de inclusión fueron RN de más de 24 horas
hasta siete días de vida extrauterina, con edad gestacional
de 28 a 42 semanas, sin necesidad de O2 suplementario,
clínicamente sanos; aceptación de uno de los padres o
representante legal para que el RN ingresara al estudio. Los
criterios de exclusión fueron patología pulmonar, infecciosa,
gastrointestinal, cardiopatía, error innato del metabolismo,
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, cianosis cen-
tral o periférica, o cualquier otra situación que dejara al RN
fuera del rubro de “clínicamente sano”.

Metodología

La saturación de oxígeno se midió colocando un saturómetro
tipo 53050-SN 12028917, Internal Electrical CE 0123, cuyo
sensor similar a una pinza se colocó en el pie izquierdo del
RN por espacio de un minuto, dejando la parte del sensor de
luz sobre la planta del pie y la otra sobre el dorso; la medición
se repitió a los cinco y 10 minutos para obtener un promedio,
estando el RN en reposo, una hora posterior a la alimenta-
ción o al baño. Las mediciones de la SpO2 se efectuaron
cinco minutos posteriores a la toma de los signos vitales y se
llevaron a cabo bajo la luz artificial propia de los cuneros, los
cuales disponen además con una ventana por la cual llega
luz natural.

En las mismas condiciones se midieron la frecuencia
cardiaca colocando un estetoscopio neonatal marca Litt-
mann® Pediatric sobre el precordio del RN, por espacio de un
minuto; la frecuencia respiratoria por observación directa
durante un minuto; y la temperatura rectal introduciendo un
termómetro de mercurio previamente lubricado con aceite
de bebé a una distancia de 1 a 1.5 cm desde el ano hasta el
recto, durante tres minutos. La información se registró en
una hoja especial de recolección de datos.

En el hospital referido nacen aproximadamente 4700 RN
al año, de los cuales 2800 son de término y otros 1900 son
pretérmino; de los primeros, 1120 (40 %) tienen alguna
patología, con falla de uno o más órganos. Aproximadamente
950 pacientes prematuros (50% de los RN pretérmino) también
tienen patologías respiratorias, infecciosas, metabólicas, etcé-
tera, hasta falla de uno o más órganos. De lo anterior se
desprende que anualmente se cuenta con una cantidad aproxi-
mada de 1680 RN de término sanos clínicamente y 950 de RN
pretérmino. Por mes nacen unos 140 RN de término y 79
pretérmino en el mismo lapso. De lo anterior se deduce que en
cuatro meses la muestra total aproximada de los RN de término
a los que se pudo tener acceso fue de 560 pacientes, y en el
caso de los pretérmino de 316. Prácticamente en esos naci-
mientos no hubo pacientes postérmino.

El tamaño de la muestra se obtuvo de acuerdo a Young17

para variables continuas, tomando en cuenta un nivel alfa de
dos colas de 0.05, un nivel beta de 0.20 y la desviación estándar

de 2.7 % de acuerdo a los resultados de un trabajo previo,15 lo
que resultó en un total de 89 pacientes por lo menos en cada
grupo. El muestreo fue sistemático, es decir, se incluyeron los
pacientes conforme fueron ingresando al servicio.

Se usó estadística descriptiva (promedio, desviación
estándar, moda, mediana) e inferencial mediante t de Stu-
dent para muestras independientes; cuando la población no
tenía una distribución normal, la U de Mann-Whitney. Se
consideró zona de significancia cuando la p era <0.05. Para
el análisis de los resultados se utilizó el programa estadístico
SPSS versión 14.0.

Resultados

Las características de la población estudiada se pueden
apreciar en el cuadro I, donde se observa que el promedio de
la edad gestacional fue menor de 37 semanas, es decir,
dentro del rango de prematuros porque gran parte de la
población correspondió a ese grupo de pacientes, sin em-
bargo, otra parte estuvo constituida por RN de término; el
total de la muestra fue de 218 pacientes. El promedio de la
edad gestacional del grupo de término fue de 38.4±1.1
semanas, con una mediana de 38 semanas; el peso al
momento de la toma de las SpO2 fue de 2866±572.3 g, con
una mediana de 2962.5 g. En los RN pretérmino el promedio
de la edad gestacional fue de 33.±1.8 semanas, y la mediana
de 33 semanas; el promedio del peso fue de 1776±480 g, con
una mediana de 1750 g.

En todas las variables hubo diferencia significativa entre
los dos grupos, con p<0.0001. La mediana de la vida

Cuadro I. Características de la población estudiada (n=218)

Parámetro estudiado Valores obtenidos

Edad extrauterina (días)
Mediana  3
Mínimo-máximo 1-7
Moda  2

Edad gestacional (semanas)
Promedio±DE 35.4±3
Mínimo-máximo 29-41
Moda 33, 38

Peso al nacimiento (gramos)
Promedio±DE 2237.1±742.2
Mínimo-máximo 975-4250
Moda 2000, 3000

Apgar 1 minuto
Mediana 8
Mínimo-máximo 5-9
Moda 8

Apgar 5 minutos
Mediana 9
Mínimo-máximo 7-9
Moda 9

DE=desviación estándar.
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extrauterina de los RN de término fue de 2.5 días y en los
pretérmino de tres días, con una U de 8395 y una diferencia
significativa a favor de los pretérmino, con p<0.001. En
relación a los RN de término, 86 (96.6%) estaban dentro de
los primeros cuatro días de vida extrauterina, y tres (3.4 %)
de los cinco a siete días debido a que sus madres no habían
sido egresadas por complicación infecciosa poscesárea , sin
que ellos se vieran afectados.

Dentro de los RN pretérmino, 115 (79.3 %) estaban
dentro de los primeros cuatro días de vida extrauterina, y 14
(20.7%) después de esa edad porque no alcanzaban el peso
adecuado para su alta.

Los valores de la SpO2 se pueden observar en el cuadro
II, donde se aprecia que la cifra más baja en las diferentes
mediciones fue hasta de 88%, obteniendo saturaciones
máximas de 99%.

En el cuadro III se puede ver que en todos los pacientes
los signos vitales se encontraron normales, lo cual se debe
a que solo se incluyeron RN sanos.

En el cuadro IV se aprecia que la SpO2 entre los RN de
término y los pretérmino mostró diferencia significativa, con
un valor de p=0.01 a favor de los primeros.

Discusión

En este estudio de RN en los primeros siete días de vida
extrauterina pero mayor de 24 horas, sanos, se encontró
SpO2 mínima por oximetría de pulso de 88% y máxima de
99%, que no concuerda con los valores obtenidos a nivel del
mar durante la respiración regular en niños RN de término,
que oscila entre 97 y 100%, ni con la de pretérminos, de 95 a
100%.1 Aunque algunos autores7,11 han encontrado cifras
mínimas y máximas de SpO2 a nivel de mar similares a las
nuestras, no así en los promedios que son más elevados que
los identificados en este estudio. Se sabe que en la Ciudad de
México la presión barométrica es de 580 mm de Hg (unidades
Torr), a diferencia de la del nivel del mar, de 760 mm Hg
(unidades Torr); la presión alveolar de O2 (PA O2) es de 78 y
en sangre arterial de 68 mm Hg, menores respecto a las
obtenidas en las personas a nivel del mar (105 y 95 mm Hg
respectivamente).18 Por ello, la SpO2 se espera un poco más
baja a la altitud de la Ciudad de México que en otras menores
y mayor que en altitudes más elevadas.13

Por el tipo de población que se recibe y egresa del
Hospital de Ginecoobstetricia 3, la mayoría de los RN de
término sanos son dados de alta en las primeras 48 a 96
horas de vida extrauterina, y los RN pretérmino hasta que
alcanzan alrededor de 1800 g de peso, lo que hace que
muchos permanezcan por más tiempo en los cuneros; esto
dio la oportunidad de la exploración de la SpO2 en ese lapso
con el O2 al medio ambiente (21% o 0.21).

Cuadro II. Valor de la saturación periférica de oxígeno por
oximetría de pulso (SpO2) obtenida en diferentes momentos
a la población estudiada (n=218)

Parámetro estudiado Valores obtenidos

SpO2 a los 0* minutos (%)
Promedio±DE 93.1±2.0
Mínimo-máximo 89-99
Moda 94
Mediana  93

SpO2 a los 5 minutos (%)
Promedio±DE 93±2.1
Mínimo-máximo 88-99
Moda 93
Mediana 93

SpO2 a los 10 minutos (%)
Promedio±DE 93.1±2.2
Mínimo-máximo 88-98
Moda 93
Mediana 93

SpO2 promedio de los valores obtenidos (%)
Promedio±DE 93.1±2.0
Mínimo-máximo 88.7-98.3
Moda 93
Mediana 93

*0 minutos=es la primera saturación obtenida al momento del estudio
DE=desviación estándar

Cuadro III. Valor de los signos vitales obtenidos previos a la
medición de la saturación periférica de oxígeno (SpO2) en la
población estudiada (n=218)

Parámetro estudiado Valores obtenidos

Frecuencia cardiaca por minuto
Promedio±DE 143.4±8.7
Mínimo-máximo 122-158
Moda 146

Frecuencia respiratoria por minuto
Promedio±DE 48.3±4.4
Mínimo-máximo 40-58
Moda 48, 52

Temperatura rectal (°C)
Promedio±DE 36.9±0.2
Mínimo-máximo 36.4-37.4
Moda 36.8

DE=desviación estándar

Cuadro IV. Comparación de la saturación periférica de oxíge-
no (SpO2) promedio entre los RN de término y los pretérmino

RN de término RN pretérmino
(n=89) (n=129) p*

Promedio± DE  93.5±2.0  92.9±2.0 0.01
Mínimo-máximo  88.7-98.3  89-97.7
Moda  93  93

* t de Student para muestras independientes
DE=desviación estándar
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Los hallazgos de O’Brien y colaboradores en al año 2000
tienen gran similitud con nuestros resultados, tomando en
cuenta que la mayor parte de los RN estaba en los primeros
días de vida extrauterina ya que la SpO2 promedio en las
primeras 24 horas de vida encontrada por ellos fue de
98.3%, con un mínimo de 88.7% y un máximo de 100%,
concluyendo que era similar a la encontrada en el primer mes
de vida,7 a pesar de que ese estudio fue realizado a nivel del
mar y el nuestro a una altitud de 2240 m.

Nuestras cifras también son similares a las registradas
por Brockway y Hay en 1998, al considerar que se debe
mantener una SpO2 entre 90 y 98% en los neonatos,8 aunque
en dos de nuestros pacientes se encontró una SpO2 de 88%
como mínima. En ese estudio, los pacientes estaban con O2

suplementario por diferentes patologías respiratorias y mu-
chos con asistencia mecánica a la ventilación, sin embargo,
con el oxímetro utilizado se demostró que los niveles men-
cionados eran de seguridad. Esa investigación difiere de lo
encontrado en el consenso del Comité de Estudios de la
SAP, donde se recomiendan SpO2 más bajas.4 Por otro lado,
es importante mencionar que los RN pretérmino tienen más
cantidad de hemoglobina fetal que los de término, la cual
muestra mayor afinidad por el O2, sin embargo, unos y otros
presentan buena capacidad de adaptación al medio ambien-
te19-22 y la anemia fisiológica está presente a partir del primer
mes de vida extrauterina pero es de mayor intensidad en los
pretérmino,23 por lo que esa situación no pudo haber interve-
nido en los pacientes estudiados, que estaban en los primeros
días de vida extrauterina.

Dos de nuestros pacientes clínicamente sanos con SpO2

mínima de 88 % y máxima en algún momento de 91% en uno
y de 89 % en otro, uno pretérmino y otro de término, ambos
con dos días de vida extrauterina, en ningún momento
requirieron la administración de O2 dado que no presentaban
cianosis ni palidez; tampoco encontramos alteración clínica
al momento de las mediciones de la SpO2 ni hasta sus
egresos del hospital, probablemente porque hubo una rápi-
da adaptación a una altitud de más de 2000 m sobre el nivel
del mar. En estos pacientes no medimos la presión pulmonar
porque el diseño del estudio no consideraba este aspecto.

En el estudio de Gonzáles y colaboradores,13 la medición
de la SpO2 en dos altitudes diferentes fue desde el primer
minuto de vida extrauterina hasta las primeras 24 horas,
únicamente en RN de término, alcanzando su meseta a partir
de los primeros 30 minutos de su primera respiración, mo-
mento a partir del cual se estabilizó el valor de la SpO2; a
diferencia del presente trabajo, en que las mediciones se
hicieron después de las primeras 24 horas de vida extraute-
rina hasta los primeros siete días de vida, esperando que
todas fueran el reflejo de una SpO2 estable porque es cono-
cido que los RN se adaptan en gran parte al medio ambiente
después de las primeras 24 horas de vida extrauterina.24 Sin
embargo, también se sabe que la hemoglobina fetal desem-
peña un papel importante para que se alcance esa SpO2 dado
que tiene mayor afinidad por el O2, desviando la curva de
disociación de la hemoglobina hacia la izquierda, lo que hace
que exista menor liberación de dicho gas a los tejidos, pero
esto a su vez origina una SpO2 mayor. Esta situación cambia

al paso de los meses al aumentar paulatinamente los niveles
de hemoglobina A (adulto).19,25 A pesar de esos ajustes
fisiológicos, en el estudio de Gonzáles los pacientes que se
encontraban a mayor altitud (4340 m) tuvieron un promedio
mucho menor que el obtenido por nosotros. Otra diferencia
fue que nosotros también incluimos a RN pretérmino.

A la altitud de la Ciudad de México, los dos estudios
previos ya mencionados14,15 tuvieron valores parecidos a los
obtenidos en este trabajo, lo que era esperado ya que fueron
realizados a la misma altitud; aunque es conocido que
durante la punción arterial (cuando no hay línea arterial) los
pacientes por el dolor pueden presentar desaturación con
mayor facilidad. Cabe mencionar que nosotros tomamos las
mediciones a RN sanos en tres momentos diferentes pero
consecutivos, encontrando valor mínimo de 88% y máximo de
99% en las diferentes tomas. Cuando se compararon las
saturaciones obtenidas entre los RN de término y pretérmino,
hubo una diferencia estadísticamente significativa no así clíni-
camente, porque para fines prácticos valores alrededor de 92
y 93% son similares y ambos son aceptados como normales.

Aunque no usamos la ecografía para descartar hiperten-
sión pulmonar, clínicamente los pacientes no la presentaban
porque no tenían cianosis central ni periférica y el segundo
ruido en foco pulmonar era de timbre normal.

Es interesante comentar que nuestro estudio se realizó
sin O2 suplementario a una altitud de 2240 metros en RN
tanto de término como pretérmino, clínicamente sanos, en
quienes la SpO2 máxima fue muy cercana a 100% en
muchos, pero con un promedio menor al conocido, sin
embargo, en el manejo del RN críticamente enfermo pretér-
mino ya con O2 suplementario de acuerdo a nuestros resul-
tados y a lo ya aceptado,3,4 la SpO2 debe oscilar entre 88 y
94% ya que después de ese valor máximo se pierde la
correlación respecto a la PaO2 obtenida por punción arterial.4

Igualmente en el RN de término críticamente enfermo con O2

suplementario debe manejarse un mínimo de SpO2 de 88%
y un máximo de 94%; ambos niveles aceptados como
mínimo y máximo en la literatura para manejo con O2

suplementario del RN críticamente enfermo, de esta manera
se evita la hipoxemia e hiperoxemia, respectivamente.

Lo más importante de este trabajo era determinar la
SpO2 en RN después de las 24 horas primeras de vida
extrauterina hasta el día siete, para conocer los valores de
referencia a nuestra altitud.

Nuestra hipótesis de trabajo se apoyó parcialmente en
que el promedio de la SpO2 efectivamente era menor respec-
to a lo publicado a nivel del mar en la literatura mundial,
aunque los mínimos y máximos fueron similares. Por otro
lado, no se apoyó encontrar diferencia estadística entre los
RN de término y pretérmino, pero, como ya se mencionó,
para fines clínicos son valores similares.

Concluimos que la SpO2 de acuerdo a lo informado en la
literatura mundial, en realidad no sufre variaciones importan-
tes en cuanto a los valores mínimos y máximos se refiere,
pero se encuentra una SpO2 promedio menor a la altitud de
la Ciudad de México y superior que a altitudes mayores.13

Consideramos que para RN de término y pretérmino
clínicamente sanos, sin aporte suplementario de oxígeno,
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de las 24 horas de vida extrauterina hasta los primeros siete
días de edad, la SpO2 normal medida por oximetría de pulso
a una altitud de 2240 m sobre el nivel del mar va de 88 a 99%,
con un promedio entre 92 y 93%, y en el RN pretérmino a la
misma altitud pero con O2 suplementario, de 88 a 92% y
hasta 94% de SpO2; y en el RN de término igualmente de 88
a 94% de SpO2, para evitar hipoxemia e hiperoxemia. Sin
embargo, habrá que valorar clínicamente y en forma indivi-
dual a cada paciente.
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RESUMEN

Antecedentes: La lesión transoperatoria de la vía biliar durante la
colecistectomía abierta y laparoscópica es un evento catastrófico
que se asocia con morbilidad y mortalidad significativas. El
objetivo fue documentar si el tamaño de la incisión en colecistec-
tomía abierta está asociado a lesiones más complejas de la vía
biliar.
Métodos: Estudio de cohorte prospectivo de marzo de 2006 a
febrero de 2007. Se incluyeron 66 pacientes con lesiones de la vía
biliar posterior a colecistectomía abierta. Se analizó el tamaño de
la incisión.
Resultados: Se incluyeron 66 pacientes, 70% del sexo femenino,
con un promedio de edad de 44 años. El 70% fue tratado por
colecistitis aguda. La mayoría tuvo sobrepeso o sufría diferentes
grados de obesidad. En 76% de los casos, la lesión no fue advertida
durante el procedimiento quirúrgico primario. Todos los pacientes
con lesión de vía biliar grave (Strasberg E-3 y E-4) tuvieron
incisiones menores a 10 cm de longitud. El tamaño de la incisión se
asoció con lesiones inadvertidas (p=0.000), así como con el grado
de lesión (p=0.000). No pudo demostrarse asociación estadística-
mente significativa entre lesiones de la vía biliar y colecistectomía
electiva o urgente, e incisión quirúrgica media o subcostal para la
colecistectomía.
Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que el acceso quirúr-
gico menor durante la colecistectomía abierta puede ser un factor
de riesgo, ya que incisiones pequeñas se asociaron con lesiones de
la vía biliar más graves e imposibilidad para reconocer este daño
durante el procedimiento. Sugerimos cumplir estrictamente los
principios quirúrgicos de una adecuada exposición durante la
colecistectomía abierta como medida para prevenir lesiones de la
vía biliar.

Palabras clave:
Lesión de vía biliar, grado de lesión, tamaño

de la herida

SUMMARY

Background: Transoperative biliary tract injury during open or
laparoscopic cholecystectomy is a catastrophic event associated
with significant morbidity and mortality. Our objective was to
determine if wound size during open cholecystectomy is associated
with more complex biliary tract injuries.
Methods: Prospective cohort study performed between March
2006 and February 2007. Sixty-six patients with biliary tract
injuries after open cholecystectomy were included. Wound size was
analyzed.
Results: Sixty six patients were included, 70% were female with a
median age of 44. Seventy four percent were treated for acute
cholecystitis. Most participants were overweight or had various
degrees of obesity. Biliary tract injuries were not recognized
during the primary surgical procedure in 76% of cases. All patients
with severe biliary tract injuries (Strasberg E-3 and E-4) had a
wound size less than 10 cm in length. Wound size was associated
with unrecognized injuries (p=0.000), as well as with injury severity
(p=0.000). We were not able to demonstrate a statistically significant
association between biliary tract injuries and elective or emergency
surgical procedures and midline or subcostal surgical incision for
cholecystectomy.
Conclusions: Our findings suggest that minor surgical access
during open cholecystectomy may constitute a risk factor since
smaller incisions were associated with more severe biliary tract
injuries and an inability to observe this damage during the surgical
procedure. We suggest to adhere strictly to the guidelines of an
adequate surgical exposure during open cholecystectomy to prevent
biliary tract injuries.

Key words:
Biliary tract injury, recognizable injury, degree of injury,
wound size
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Introducción

a enfermedad por cálculos biliares es una condición
común en Estados Unidos, que afecta a más de 30

millones de pobladores.1 La colecistectomía es la cirugía
electiva más efectuada en este país (750 mil por año),2

convirtiendo esta enfermedad en uno de los problemas más
comunes de salud del aparato digestivo.1

En México constituye un padecimiento frecuente ya que
la prevalencia global es de 14%, lo que ubica a nuestro país
entre los 10 primeros con más alta prevalencia mundial.3,4

Los factores de riesgo más comunes para el desarrollo de la
enfermedad son la obesidad y el síndrome metabólico,
condiciones que aumentan dramáticamente en nuestro país,
por lo que la colelitiasis en cualquiera de las formas de
presentación es y será más común.5-7

La resección quirúrgica de la vesícula es el estándar de
oro para la litiasis sintomática. Los procedimientos de inva-
sión mínima se han posicionado definitivamente como el
abordaje de elección. No obstante, la vertiginosa aplicación
de la colecistectomía laparoscópica provocó incremento en
la incidencia de las lesiones de vías biliares debido a la curva
de aprendizaje y a otros factores relacionados con el abor-
daje, como la falta de orientación anatómica, mala interpre-
tación de las estructuras y, en general, las dificultades por la
limitación de la visualización bidimensional.8-13

Algunos informes estiman que la incidencia de estas
lesiones se ha elevado de 0.1 a 0.6% entre la era de la
colecistectomía abierta14,15 y la era de la colecistectomía
laparoscópica; aunque con el paso del tiempo ha tendido a
invertirse a favor de la primera.12,13,16-18

Las lesiones de la vía biliar ocurren en uno de cada 200
colecistectomías y es una fuente significativa de morbilidad
después de la cirugía de vesícula biliar,2,19 tal como lo
describen Strasberg y colaboradores.14

En un metaanálisis reciente se describe una inversión en
la proporción de lesiones de vía biliar ocasionadas en cirugía
abierta contra laparoscópica, como lo demuestran Olayo y
colaboradores, quienes al revisar 41 artículos publicados
entre 1990 y 2003 encontraron un significativo aumento en
el número de lesiones en pacientes operados mediante
colecistectomía abierta (riesgo relativo de 0.45).20

En nuestro medio, el abordaje abierto se emplea más
que el laparoscópico debido a los costos del equipo y la
necesidad de entrenamiento apropiado. Con el afán de
propocionar al paciente el beneficio y las bondades de la
cirugía mínimamente invasiva, se ha popularizado el uso de
incisiones pequeñas para el abordaje abierto de la colecis-
tectomía. Esto provoca disminución en la visión del campo
operatorio aumentando el riesgo de lesionar estructuras
durante la cirugía, más aún en los casos complicados con
hemorragia, inflamación y variantes anatómicas.21 Los libros
de texto clásicos también describen que se puede ocasionar
mayor gravedad de la lesión.22

El objetivo de este estudio es informar una serie de
pacientes sujetos a colecistectomía abierta y lesión iatróge-
na de la vía biliar, y la posible repercusión del tamaño de la
incisión sobre el tipo y extensión de la misma.

Material y métodos

Los pacientes fueron captados entre marzo de 2006 y
febrero de 2007. Todos fueron derivados a la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional de Occidente del IMSS, de diferentes
hospitales pertenecientes al mismo instituto, dentro y fuera
del estado de Jalisco.

Ante el diagnóstico clínico de lesión de la vía biliar
posterior a colecistectomía abierta, todos los pacientes se
sometieron al protocolo para establecer la localización y
magnitud de la lesión, que incluyó uno o más de los siguien-
tes procedimientos: ultrasonido de abdomen, tomografía
computarizada, colangiografía retrógrada endoscópica, co-
langiografía por sonda y colangiorresonancia magnética
nuclear. Establecido el diagnóstico y gravedad de la lesión,
todos los pacientes fueron quirúrgica o endoscópicamente
tratados. El diagnóstico de precisión del grado de lesión de
la vía biliar se estableció durante la reconstrucción o los
procedimientos contrastados directos hacia la vía biliar.

Para la clasificación de las lesiones se utilizó la clasifica-
ción de Strasberg (Figura 1),23 que divide las lesiones en
cinco grupos: en el primero (A), hay una fuga biliar del muñón
del conducto cístico o de un conducto accesorio proveniente
del lecho vesicular donde puede haber desembocado el
conducto cístico. En ambas situaciones, el conducto conser-
va continuidad con la vía biliar. En el segundo grupo (B), el
conducto accesorio se encuentra dividido y sin continuidad
con la vía biliar. En el tercer grupo (C) se incluyen lesiones
donde hay fuga de un conducto que no mantiene comunica-
ción con la vía biliar; el cuarto grupo (D) se refiere a lesiones
laterales del conducto, y en el quinto grupo se encuentran las
lesiones con sección completa de la vía biliar, que a su vez
se subclasifican en diferentes niveles de acuerdo con la
longitud del muñón.

Las variables analizadas fueron edad, sexo, tiempo
entre el evento quirúrgico inicial y reparación de la lesión,
intentos de reconstrucción previos a su ingreso a esta
unidad, tipo de incisión y longitud de la misma, lugar de
procedencia, hallazgos transoperatorios y tipo de recons-
trucción. Se evaluó morbilidad y mortalidad posoperatoria.

L

Figura 1. Clasificación de Strasberg para lesiones benignas
de la vía biliar.
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Para la presentación de los resultados se utilizó estadís-
tica descriptiva con proporciones y medidas de tendencia
central y dispersión. En la fase inferencial se realizó χ2 o
prueba exacta de Fisher para contrastar proporciones con-
siderando si el procedimiento fue electivo o urgente, el tipo
de abordaje y el tamaño de la incisión contra la percepción
transoperatoria de la lesión de la vía biliar, la presencia de
lesión independientemente de su extensión y la magnitud o
gravedad de la lesión de la vía biliar. A fin de establecer la
correlación entre estas variables se obtuvo el coeficiente de
Spearman. Todo valor de p menor o igual a 0.05 se consideró
estadísticamente significativo. El protocolo fue debidamente
registrado ante el Comité Local de Investigación en Salud
con el registro 2006/1301/041. El estudio no requirió apoyo
financiero y se realizó con recursos propios del Departamen-
to y Unidad de Investigación participantes. Fue auspiciado
por el Programa “Seminario de Metodología Aplicada a la
Investigación en Salud (Lectura Crítica Aplicada a la Litera-
tura Médica)” de la Coordinación de Investigación en Salud,
Delegación Jalisco del IMSS.

Resultados

Se incluyeron 66 pacientes, de las cuales 70% fue del sexo
femenino y 30% del masculino. El rango para la edad fue de
17-85 años, con un promedio de edad de 44 años (Cuadro I).

El 48% fue enviado de estados vecinos a Jalisco y 52%
se generó en éste. Solo 21.2% de los pacientes tuvo peso
ideal (índice de masa corporal entre 20 y 25 kg/m2), 7.5% por
debajo de éste, 28.8% mostró sobrepeso y 42.2% tuvo
obesidad grados 1, 2 o 3.

La colecistectomía fue electiva en 26% y urgente en
74%. En 76% la lesión no fue advertida durante la colecistec-
tomía comparado con 24% en el cual la lesión se advirtió
durante el evento quirúrgico. De los casos no advertidos, el
diagnóstico se realizó entre 1 y 30 días en 54% y después de
un mes de la cirugía inicial en 22%.

Clínicamente los pacientes se manifestaron con ictericia
obstructiva en 50% (n=33) y 50% estuvo divido de la siguiente
manera: fístula y biloma en 18 pacientes (27.3%), fístula en 10
(15.2%) y colección biliar sin fístula en cinco (7.6%).

El diagnóstico se hizo por colangiografía retrógrada
endoscópica en 53% de los casos, combinación de colangio-
grafía retrógrada endoscópica y magnética nuclear en 12%,
por colangiorresonancia magnética nuclear en 11% y duran-
te la exploración quirúrgica en 24%. Cuatro pacientes se
sometieron a drenaje percutáneo guiado por tomografía
computarizada antes del manejo definitivo.

El tamaño de la incisión osciló entre 3 y 13 cm, con un
promedio de 8 cm. Las incisiones fueron menores de 10 cm
en 62% de los casos y en 38% mayor de ese tamaño.

El 9% de las lesiones de vía biliar se clasificaron en
lesiones Strasberg A y D, las cuales no requirieron tratamien-
to quirúrgico para el control de la lesión y se manejaron de
manera conservadora con drenaje percutáneo y colocación
de endoprótesis mediante colangiografía retrógrada endos-
cópica; 2% de las lesiones de vía biliar se clasificaron como
Strasberg E-1, 31% como lesión tipo E-2, 55% como lesión
E-3 y 3% como E-4 (Cuadro II).

El abordaje para la colecistectomía fue por línea media
en 73% y 27% fue abordado por incisión subcostal derecha.
Los pacientes con lesión de vía biliar E-3 y E-4 tuvieron un
tamaño promedio de la incisión de 5.3 cm (rango 4 a 9 cm).
Al correlacionar el tamaño de la incisión con el grado de
lesión de vía biliar se encontró r=0.81 y p=0.000. La incapa-
cidad para la identificación de la lesión en el transoperatorio
obtuvo un coeficiente de correlación de r=0.65 y p=0.000. En
conclusión, si la incisión fue pequeña existió mayor riesgo de
lesión de la vía biliar y entre más pequeña, mayor grado de
lesión e imposibilidad o incapacidad del cirujano de identifi-
carla en el momento de la colecistectomía. Por otro lado,
para el sitio anatómico de abordaje (línea media y subcostal)
no tuvo fuerte asociación; tampoco lo hubo si el procedimien-
to se realizó de manera urgente o electivo (Cuadro III).

La reconstrucción se realizó con hepatoyeyuno anasto-
mosis en Y de Roux en 48 pacientes (Figura 2), y en un caso
colédoco-colédoco anastomosis. Seis pacientes fueron
manejados a través de colangiografía retrógrada endoscó-
pica con esfinterotomía y colocación de endoprótesis. En los

Cuadro I. Variables de estudio

Variable  Resultados

Sexo femenino/masculino 70/30 %
Edad promedio 44 años
Procedencia del estado de Jalisco/otro estado 52/48 %
IMC<20 5 (7.6%)
IMC 20 a 25 14 (21.2 %)
IMC 26 a 29.9 19 (28.8 %)
IMC 30 a 35 16 (24.2%)
IMC>35.1 12 (18.2%)
Colecistectomía de urgencia/electiva 74/26 %
Lesión advertida/no advertida en el transoperatorio 24/76 %
Diagnóstico entre 1 y 30 días 54 %
Tamaño promedio de la incisión 8 cm
Incisión menor a 10 y mayor de 10 cm 62/38 %
Incisión media/subcostal 73/27 %

*IMC=índice de masa corporal en kg/m2

Cuadro II. Número de pacientes según la clasificación de
Strasberg

Clasificación Strasberg Número de casos Porcentaje

A 3 4.5
B 0 0
C 0 0
D 3 4.5
E-1 1 2
E-2 21 31
E-3 36 55
E-4 2 3
E-5 0 0
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11 pacientes restantes se reconstruyó la vía biliar durante la
colecistectomía, dos de los cuales requirieron nueva recons-
trucción y los otros fueron tratados por vía endoscópica o
percutánea por fístula o colección biliar.

Discusión

En nuestros días, la técnica clásica de colecistectomía
abierta se considera un factor de riesgo para lesión de la vía
biliar, tal como lo describe Olayo y colaboradores, con un
riesgo relativo de 0.45 a favor de la abierta contra la
laparoscópica para lesión de la vía biliar.20 Dentro de todos
los factores de riesgo, Mercado y colaboradores han informa-
do asociación para la hemorragia, la obesidad, las variantes
anatómicas y la enfermedad biliar,22 mientras otros autores
refieren controversia en cuanto a la colecistitis aguda como
factor de riesgo para lesión de vía biliar.24 En nuestra serie,
74% de los pacientes con lesiones de vía biliar tuvo antece-
dente de cirugía de urgencia, comparado con 26% correspon-
diente a cirugía electiva. Sin embargo, al correlacionarla con
la lesión advertida y el grado de lesión de vía biliar no fue
significativo, aunque definitivamente un mayor número de

lesiones se generó como producto de procedimientos lleva-
dos a cabo por patología vesicular aguda.

Siendo el tamaño de la incisión un factor de riesgo no
estudiado metodológicamente, el cual solo se describe
como una de las causas de que el cirujano disminuya el
campo de visión y aumente la probabilidad de lesionar la vía
biliar, así como una relación inversamente proporcional
entre el tamaño de la incisión y el grado de lesión (Figura 3);
en nuestro estudio quedó claro que la lesión de la vía biliar
es más grave (Strasberg E-3 y E-4) a menor tamaño de la
incisión, y la identificación en el procedimiento inicial se
alcanzó en un menor número de casos cuando la incisión fue
menor a 10 cm.

La lesiones (70%) ocurren principalmente como conse-
cuencia de una interpretación errónea de la anatomía.21-24 La
identificación incorrecta del cístico, que en realidad es el
hepatocolédoco, constituye una de las causas más frecuen-
tes de lesión. Al realizar hemostasia o disecar se puede
provocar devascularización, lo que puede producir lesión
térmica o isquemia, que quizá se manifieste por estenosis
tardía o necrosis y fístula biliar en los primeros días del
posoperatorio, en caso de que el conducto no haya sido
seccionado.22

Cuadro III. Análisis de las variables mediante la prueba de correlación de Spearman

Advertencia de la lesión Strasberg Strasberg Tiempo de lesión
transoperatoria agrupados E-3 y E-4 y reconstrucción

Urgencia o electiva r=0.15 r=0.05 r=0.001 r=0.06
p=0.22 p=0.66 p=0.82 p=0.63

Abordaje subcostal o línea media r=0.05 r=0.04 r=0.02 r=0.059
p=0.68 p=0.72 p=0.86 p=0.63

Tamaño de incisión r=0.65 r=0.91 r=0.81 r=0.23
p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.054

Contraste del tamaño de la incisión con el grado de lesión
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Figura 2. Estudio endoscópico contrastado (CPRE) que muestra el conducto
colédoco y el conducto pancreático. La lesión se ubicó a nivel de la carina
(Strasberg E-3), requiriendo reconstrucción con hepatoyeyuno anastomosis.
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La obesidad se ha involucrado en estos factores, debido
a que la infiltración grasa del hilio dificulta la disección a la
presencia de abundante tejido adiposo intraabdominal y al
propio panículo adiposo.22 El grosor de éste impone al
cirujano la necesidad de hacer una incisión de acuerdo con
su planeación para la colecistectomía. Se puede reconocer
que a mayor peso se requiere mayor incisión para mejorar la
visión del campo operatorio, y aunque no constituyen mayo-
ría, también pacientes con peso ideal o incluso con un índice
de masa corporal por debajo del ideal sufrieron lesión
iatrogénica de la vía biliar (Figura 4), por lo que suponemos
que la obesidad no es por sí sola factor de riesgo para
lesionar la vía biliar.

Otro aspecto relevante es la variante anatómica de las
vías biliares que se observa en 10 a 15% de los pacientes.
La enfermedad biliar como el síndrome de Mirizzi y las
fístulas colecistobiliares, duodenales o la vesícula escleroa-
trófica, pueden ser un factor de riesgo.22,24 En colecistitis
aguda existen informes controvertidos sobre si esta enfer-
medad predispone a lesión.25 En nuestro estudio, el diagnós-
tico de colecistitis aguda no correlacionó con la presencia de
lesión, gravedad y advertencia de la misma.

Independientemente de la causa, es un hecho que las
lesiones de la vía biliar requieren un diagnóstico temprano
para disminuir al máximo la morbimortalidad.26 Se ha demos-
trado en modelos experimentales que inmediatamente pos-
terior a la lesión se evidencian cambios morfológicos, ul-
traestructurales y bioquímicos. La ligadura de la vía biliar
determina hiperplasia ductal, pericolangítica y colangitis.
Desde la segunda semana se observan depósitos de colá-
gena, así como actividad de la hidroxilasa formando filamen-
tos fibrosos con formación de cicatriz. Al mes, el espesor de
la pared de los conductos biliares alcanza cinco veces el
espesor normal con reducción de la mucosa.26 La obstruc-
ción crónica determina la dilatación de canalículos centrolo-
bulillares, sumada a exudado inflamatorio con depósito de

colágeno y fibrosis periductal. Esto se acompaña de hiper-
plasia celular hepática, lo que lleva a la hipertensión portal
que se observa ya a los dos años de obstrucción, llevando
a un porcentaje significativo de pacientes a la necesidad de
transplante hepático.27-31

Existen evidencias que hacen suponer que si bien la
reconstrucción se realiza de manera inmediata, la falla de la
misma con reestenosis de la anastomosis o complicación
derivada del manejo inicial conducen a reducción en la
sobrevida a mediano y largo plazo, sugiriendo que los
pacientes sean tratados por grupos quirúrgicos con expe-
riencia en el manejo de la patología hepatobiliar.32-36

En nuestra serie, el diagnóstico fue transquirúrgico en
24% y las lesiones fueron diagnosticadas más frecuente-
mente entre uno y 30 días después de la colecistectomía
(54%). El tamaño de la incisión fue determinante para
advertir o no la lesión durante la cirugía, así como para
ocasionarla. A menor tamaño existió 65% de posibilidad de
no detectar la lesión y 81% de probabilidad de que la lesión
fuera grave (Strasberg E-3 y E-4).

Una vez identificados los factores de riesgo para lesión
de la vía biliar, es de suma importancia evitarlos en la medida
de lo posible. En nuestro medio, la colecistectomía abierta
clásica se realiza con gran frecuencia por la falta de recursos
materiales, por la percepción de incremento en los costos y
por falta de entrenamiento apropiado. Por lo anterior, es
importante reconocer que las incisiones pequeñas pueden
aumentar el riesgo de lesión del conducto biliar. Por otro
lado, el cirujano debe estar consciente que los abordajes
pequeños pueden convertirse a incisiones mayores para
facilitar la exposición y definición anatómica. Si bien no hubo
mortalidad, la reconstrucción exitosa más temprana ofrece

Figura 3. Correlación positiva entre el tamaño de la incisión
y el grado de lesión de la vía biliar según la clasificación de
Strasberg.

Figura 4. Paciente de 33 años con un índice de masa corporal
de <20 Kg/m2 sometida a colecistectomía con una incisión de
3 cm, que desde el posoperatorio inmediato presentó fuga de
bilis por sistema de drenaje abierto.
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la posibilidad de menor daño hepatocelular y colangiolar.
Ante la duda de lesión biliar, el cirujano también puede
utilizar la colangiografía transoperatoria para alcanzar defi-
nición. No obstante, la disposición de este recurso no se
evaluó con este proyecto y en muchas unidades hospitala-
rias públicas éste es limitado o no se cuenta con él. No se
exploró la sobrevida de los pacientes tratados por el cirujano
que produjo la lesión y la reparó, contra quienes fueron
tratados por un equipo multidisciplinario conformado por
personal capacitado y comprometido con el manejo de la
patología hepatobiliar, como el conformado en la unidad
médica donde se realizó este estudio.

Referencias

1. Sicklick JK, Camp MS, Lillemoe KD, Melton GB, Yeo CJ, Campbell KA.
Surgical management of bile duct injuries sustained during laparoscopic
cholecystectomy: perioperative results in 200 patients. Ann Surg 2005;241:786-
795.

2. Flum DR, Cheadle A, Prela C, Dellinger EP, Chan L. Bile duct injury during
cholecystectomy and survival in medicare beneficiaries. JAMA 2003;290:2168-
2173.

3. Méndez-Sánchez N, Jessurun J, Ponciano-Rodríguez G, Alonso-de-Ruiz
P, Uribe M, Hernández-Ávila M. Prevalence of gallstone disease in Mexico.
A necropsy study. Dig Dis Sci 1993;38:680-683.

4. González-Villalpando C, Rivera-Martínez D, Arredondo-Pérez B, Martínez-
Diaz S, González-Villalpando ME, Haffner SM, Stern MP. High prevalence
of cholelithiasis in a low income Mexican population: an ultrasonographic
survey. Arch Med Res 1997;28:543-547.

5. Méndez-Sánchez N, Chávez-Tapia NC, Uribe-Esquivel M. Obesidad y
litiasis. Gac Med Mex 2004;140:s59-s66.

6. Méndez-Sánchez N, Chávez-Tapia NC, Uribe M. The role of dietary fats in the
pathogenesis of gallstones. Front Biosci 2003;8:e420-e427.

7. Méndez-Sánchez N, Chávez-Tapia NC, Motola-Kuba D, et al. Metabolic
syndrome is strongly associated with gallstone disease. Liver Int 2003;24:23.

8. A prospective analysis of 1518 laparoscopic cholecystectomies: the Southern
Surgeons Club. N Engl J Med 1991; 324:1073-1078.

9. Ponsky JL. Complications of laparoscopic cholecystectomy. Am J Surg
1991;161:393-395.

10. Voyles CR, Petro AB, Meena AL, Haick AJ, Koury AM. A practical approach
to laparoscopic cholecystectomy. Am J Surg 1991;161:365-370.

11. Lepsien G, Ludtke FE, Neufang T, et al. Treatment of iatrogenic common bile
duct injury during laparoscopic cholecystectomy through the laparoscopic
insertion of a T-tube stent. Surg Endosc 1991;5:119-122.

12. Deziel DJ, Millikan KW, Economou SG. Complications of laparoscopic
cholecystectomy: a national survey of 4292 hospitals and an analysis of 77 604
cases. Am J Surg 1993;165:9-14.

13. Wherry DC, Marohn MR, Malanoski MP. An external audit of laparoscopic
cholecystectomy in the steady state performed in medical treatment facilities
of the Department of Defense. Ann Surg 1996;224:145-154.

14. Strasberg SM, Hertl M, Soper NJ. An analysis of the problem of biliary injury
during laparoscopic cholecystectomy. J Am Coll Surg 1995;180:101-125.

15. Roslyn JJ, Binns GS, Hughes EF. Open cholecystectomy: a contemporary
analysis of 42 474 patients. Ann Surg 1993;218:129-137.

16. Orlando R 3rd, Russell JC, Lynch J. Laparoscopic cholecystectomy: a
statewide experience: the Connecticut Laparoscopic Cholecystectomy Regis-
try. Arch Surg 1993; 128:494-498.

17. Wherry DC, Rob CG, Marohn MR. An external audit of laparoscopic cholecys-
tectomy performed in medical treatment facilities of the Department of Defen-
se. Ann Surg 1994;220:626-634.

18. Go PM, Schol F, Gouma DJ. Laparoscopic cholecystectomy in The Nether-
lands. Br J Surg 1993;80:1180-1183.

19. Adamsen S, Hensen OH, Funch-Jensen P, Schulze S, Stage JG, Wara P.
Bile duct injury during laparoscopic cholecystectomy. A prospective nation
wide series. J Am Coll Surg 1997;184:571-578.

20. Olayo-Pardo C, Carrasquillas-Gutiérrez G. Metaanálisis de efectividad de la
colecistectomía laparoscópica frente a la abierta. Rev Col Cir 2006;21:104-115.

21. Olsen DO. Mini-lap cholecystectomy. Am J Surg 1993;165:400-403.
22. Mercado MA, Chan C, Moreno M, Barreto C. Mecanismos de lesión y papel

de la colangiografía. En: Mercado MA. Lesiones en vías biliares. 1a. edición.
México: Editores de Textos Mexicanos; 2005. pp. 29-36.

23. Mercado MA, Argote M, Zendejas I, López F. Clasificación de las lesiones.
En: Mercado MA. Lesiones de la vía biliar. 1a. edición. México: Editores de
Textos Mexicanos; 2005. p. 37-42.

24. Lillemoe KD, Melton GB, Cameron JL, Pitt HA, Campblell KA, Talamini MA,
et al. Postoperative bile duct strictures: management and outcome in the
1990s. Ann Surg 2000; 232:430-441.

25. Mercado MA, Chan C, Orozco H, Tielve M, Hinojosa CA. Acute bile duct
injury. Surg Endosc 2003;17:1351-1355.

26. Mirza DF, Narsimhan KL, Neto BH, Ferraz, Mayer AD, McMaster P, Buckels
JAC. Bile duct injury following laparoscopic cholecystectomy: referral pattern
and management. Br J Surg 1997;84:786-790.

27. Melton GB, Lillemoe KD. Choledochal cyst and biliary strictures. En: Maingot’s
abdominal operations. 11a. edición. México: McGraw-Hill; 2007. pp. 889-920.

28. Melton GB, Lillemoe KD, The current management of postoperative bile duct
strictures. Adv Surg 2002;36:193-221.

29. Moore MJ, Bennett CL. The learning curve for laparoscopic cholecystectomy.
The Southern Surgeons Club. Am J Surg 1995;170:55-59.

30. Asociación Mexicana de Cirugía General. Consejo Mexicano de Cirugía Gene-
ral. Tratado de cirugía general. México: El Manual Moderno.

31. Negi SS, Sakhuja P, Malhotra V, Chaudhary A. Factors predicting advanced
hepatic fibrosis in patient with postcholecystectomy bile duct strictures. Arch
Surg 2004;139:299-303.

32. Shah SR, Mirza DF, Afonso R, Mayer AD, McMaster P, Buckels JA.
Changing referral pattern of biliary injuries sustained during laparoscopic
cholecystectomy. Br J Surg 2000;87:890-891.

33. Hugh TB. New strategies to prevent laparoscopic bile duct injury – surgeons
can learn from pilots. Surgery 2002;132:826-835.

34. Francoeur JR, Wiseman K, Buczkowski AK, Chung SW, Scudamore CH.
Surgeons’ anonymous response after bile duct injury during cholecystectomy.
Am J Surg 2003;185:468-475.

35. Connor S, Garden OJ. Bile duct injury in the era of laparoscopic cholecystec-
tomy. Br J Surg 2006;93:158-168.

36. Domínguez EP, Giammar D, Baumert J, Ruiz O. A prospective study of bile
leaks after laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis. Am Surg
2006;72:265-268.



Káram-Orantes y cols.

219Gac Méd Méx Vol. 144 No. 3, 2008

(www.anmm.org.mx)

Características clínicas e histopatológicas del melanoma
maligno en el Hospital General “Dr. Manuel Gea González”

Marcia Káram-Orantes,a Sonia Toussaint-Caire,b Judith Domínguez-Cheritc* y Elisa Veja-Memijea

Departamentos de aDermatología, bDermatopatología y cCirugía, Hospital General “Dr. Manuel Gea González”,
Secretaría de Salud, México D.F., México

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Judith Domínguez-Cherit. Departamento de Dermatología, Hospital General “Dr. Manuel Gea
González”, Calz. de Tlalpan 4800, Col. Sección XVI, Deleg. Tlalpan, 14080 México D.F., México. Tel.: (55) 5606 2989. Correo electrónico:
magica_karam@yahoo.com

ARTÍCULO ORIGINAL

Es el tercer cáncer de piel después del carcinoma
basocelular y del epidermoide, con frecuencia menor a 10%,
no obstante 75% de las muertes por cáncer cutáneo se debe
a esta neoplasia.2

El aumento de la incidencia anual en la raza blanca de
Estados Unidos, Australia y Europa, de 4 a 8%, es un dato
epidemiológico relevante; sin embargo, no debe extrapolarse
a nuestra población por tener genotipo y fototipo diferentes.

Introducción

l cáncer de piel en nuestro país ocupa el segundo lugar
de las neoplasias malignas, con una frecuencia de 13.6%.1

El melanoma es una neoplasia derivada de melanocitos,
los cuales se localizan mayormente en la unión dermoepi-
dérmica pero también se encuentran en matriz del pelo,
epitelio de la retina, úvea y oído interno.

E

Recibido en su versión modificada: 6 de agosto de 2007 Aceptado: 8 de febrero de 2008

RESUMEN

Antecedentes: El melanoma maligno es una neoplasia derivada de
los melanocitos que suelen localizarse en la unión dermoepidérmi-
ca. A pesar de que su incidencia es baja, menor de 10%, 75% de las
muertes por cáncer cutáneo se debe a esta neoplasia. Existen
cuatro variantes: de extensión superficial, léntigo melanoma ma-
ligno, acral lentiginoso y nodular. En la población caucásica
predomina el melanoma de extensión superficial; en series mexica-
nas se ha encontrado que prevalece el nodular. El objetivo de este
estudio fue describir los casos de melanoma maligno del Hospital
General “Dr. Manuel Gea González” para establecer la frecuencia
de presentación y el subtipo clínico.
Métodos: Se realizó estudio retrospectivo, descriptivo y transversal,
de marzo de 1981 a diciembre del 2006, de los pacientes con
melanoma; se registró sexo, edad, residencia, ocupación, evolución
de la lesión, topografía y manifestaciones clínicas. Histológicamen-
te se valoró el índice de Breslow y el nivel de Clark.
Resultados: Se incluyeron 165 pacientes, de los cuales 112 fueron
del sexo femenino y 53 del masculino. La localización más frecuen-
te fue la extremidad inferior. El melanoma acral lentiginoso fue el
que mostró mayor prevalencia.
Conclusiones: En esta serie los subtipos con mayor prevalencia
fueron el melanoma acral lentiginoso y el léntigo maligno melano-
ma, a diferencia de otras series donde se informa el nodular y el de
extensión superficial. La proporción mujer:hombre fue de 2.1:1,
mayor a la indicada en otras series.

Palabras clave:
Melanoma, melanoma acral lentiginoso, melanoma nodular,

melanoma de extensión superficial

SUMMARY

Background: Melanoma is a type of tumor that arises from
melanocytes generally located in the dermoepidermal junction.
Although melanoma is found in less than 10% of cases, mortality is
high representing 75% of deaths attributed to cutaneous cancer.
There are four major subtypes: Superficial spreading melanoma,
lentigo malignant melanoma, acral lentiginous melanoma and
nodular melanoma. Superficial spreading melanoma is the most
common type among Caucasians. In a Mexican case series, the
nodular type is the most common type reported. The aim of this study
was to determine the most common type seen at our medical facility.
Methods: We analyzed patient’s medical records from March 1981
to December 2006. Demographic data included sex, age, place of
residence, occupation, tumor progression, location and clinical
description. Histologically we evaluated tumor thickness using the
Breslow scale; invasion was measured using the Clark scale. This
is a descriptive, cross-sectional and retrospective study.
Results: 165 patients were studied, 112 were females and 53 males.
The most common location was the lower limb. Acral lentiginous
melanoma was the most common subtype.
Conclusions: Our findings differ from the other series where they
report nodular and superficial spreading melanoma as the most
common types. The most common subtypes in our study were acral
lentiginous melanoma and lentigo malignant melanoma among
females, with a ratio of female-male of 2.1:1

Key words:
Melanoma, acral lentiginous melanoma, nodular melanoma,
superficial spreading melanoma.
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A pesar de que la consulta por melanoma ha aumentado
en algunos centros dermatológicos y oncológicos, el Registro
Nacional del Cáncer y el Registro Histopatológico de Neopla-
sias en México de la Secretaría de Salud no reflejan un
aumento en la incidencia anual de esta patología, que se
mantiene alrededor de uno por 100 mil habitantes.3

Los agentes que más contribuyen al desarrollo de mela-
noma son los factores asociados a transmisión genética y,
principalmente, la exposición a los rayos ultravioleta,4 parti-
cularmente las exposiciones intermitentes asociadas a que-
maduras solares, sobre todo durante la niñez. Aun cuando
se ha comprobado el desarrollo de melanoma maligno en
animales por exposición solar,5 no se conoce el mecanismo
exacto por el cual las ondas solares producen este tumor.

También se sabe que no sólo los rayos ultravioleta B
contribuyen a su desarrollo sino también los rayos ultravio-
leta A, ya que su frecuencia ha aumentado con el uso de
camas bronceadoras que emiten exclusivamente este tipo
de rayos.4 Sin embargo, los rayos ultravioleta B siguen
siendo los iniciadores de las lesiones precursoras.

En la población mexicana el fototipo más frecuente es el
IV/V debido al aumento del pigmento y de la dispersión de los
melanosomas, por lo tanto tiene mayor protección contra los
rayos ultravioleta y menor riesgo de padecer cáncer de piel.

Se ha visto que el riesgo de melanoma en la raza negra
es 5 a 18 veces menor que en los caucásicos (fototipo I/II),
mientras que en los hispanos es 3.5 a 4.5 veces menor.6

Existen cuatro variantes clinicopatológicas: melanoma
de extensión superficial, nodular, léntigo maligno y acral
lentiginoso. La forma clínica más frecuente en anglosajones
es el melanoma de extensión superficial, que se presenta en
60 a 70% de los casos, siendo el acral lentiginoso el de más
baja frecuencia, con 5 a 10% de los casos. Sin embargo, en
los asiáticos e hispanos este último tiene mayor incidencia,7

llamando la atención que no abarca áreas fotoexpuestas.
En cuanto a los pacientes hispanos se ha visto que

generalmente acuden a consulta en estadios muy avanzados,
ya que suelen creer que su fototipo los protege del sol y que
tienen poca probabilidad de desarrollar cáncer,8 así como por
la falta de cultura o educación en el cuidado de la piel.

En un estudio realizado por Feun y colaboradores en el
Hospital Jackson Memorial de Miami,9 se estableció que la
mayoría de los hispanos presenta melanoma en tronco,
extremidades superiores e inferiores, y que la sobrevida y el
tratamiento fueron más favorables que para los no hispanos.
También se comparó la incidencia entre individuos hispanos
de Puerto Rico y Nuevo México y sujetos de raza negra; los
primeros tuvieron 1.6 a 3.7 más riesgo que los segundos. En
este estudio, la topografía más frecuente fue la pierna, tanto
en raza negra como en hispanos.10 Sin embargo, en un
estudio realizado por Vázquez y colaboradores,11 la topogra-
fía más común fueron las plantas, como se observa en los
asiáticos. En este mismo estudio, el tipo más común fue el
melanoma de extensión superficial seguido del acral lentigi-
noso, el nodular y el léntigo maligno.

Kazuyuki y colaboradores analizaron 1174 pacientes
japoneses con melanoma; encontraron la misma frecuencia
en ambos sexos, con mejor sobrevida para el sexo femeni-

no. El tipo de melanoma más frecuente en ambos sexos fue
el acral lentiginoso, comprendiendo 50% de los casos. El
subtipo que mostró peor pronóstico fue el nodular, y tanto la
profundidad (índice de Breslow) y el nivel de invasión (nivel
de Clark) fueron factores importantes para el pronóstico.12

En México se han realizado algunas investigaciones en
pacientes con melanoma, las cuales han señalado al mela-
noma nodular como el tipo más frecuente.13-15

El diagnóstico de melanoma maligno es clínico e histopa-
tológico. Para el primero, además de la observación de las
lesiones se utiliza el dermatoscopio, que permite ver la lesión
a mayor aumento y los patrones pigmentarios. Sin embargo, el
diagnóstico definitivo se hace con el estudio histopatológico,
con el cual se puede medir la profundidad y el nivel de invasión,
importantes para el tratamiento y sobrevida del paciente.

El objetivo del estudio fue describir los casos de melano-
ma maligno para establecer la frecuencia de presentación y
subtipo clínico.

Material y métodos

Se realizó un análisis de los registros de melanoma maligno
del Departamento de Dermatopatología, Servicio de Derma-
tología, Hospital General “Dr. Manuel Gea González”, del 1
de marzo de 1981 al 31 de diciembre de 2006. Las variables
estudiadas fueron sexo, edad, residencia, ocupación, des-
cripción clínica, tiempo de evolución y diagnóstico.

Se revisaron además las laminillas correspondientes a
cada caso para establecer el índice de Breslow y nivel de
Clark, así como la invasión vascular, micrometástasis, regre-
sión e invasión neural.

Los datos fueron analizados con estadística descriptiva,
cálculo de proporciones y medidas de tendencia central.

Resultados

Se analizaron 165 pacientes, de los cuales 112 (67.8%)
fueron del sexo femenino y 53 (31.9%) del masculino, con
una proporción mujer:hombre de 2.1:1; la edad promedio fue
de 59 años (rango 18 a 98 años). Las décadas más afecta-
das fueron entre los 60 a 69 años y entre los 70 y 79 años,
con un total de 73 pacientes (44.2%) (Figura 1).

Figura 1. Subtipos de melanoma maligno por grupo de edad.
LMM=léntigo melanoma maligno, MES=melanoma de exten-
sión superficial.
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 El lugar de procedencia más frecuente fue el Distrito
Federal, con 110 pacientes (66.6%) (Figura 2). La mayoría
de los pacientes tenía entre uno y tres años de evolución de
la enfermedad, representando 50.9%. La distribución de las
lesiones por frecuencia fue de la siguiente forma: extremidad
inferior, cabeza y cuello, extremidad superior y tronco (Figu-
ras 3 y 4). De los localizados en extremidad inferior, 58
fueron acrales.

Se describió el tamaño de 113 lesiones; la mayor parte
midió entre 2 y 3.9 cm (32.3%).

El subtipo clínico más común en esta serie fue el melano-
ma acral lentiginoso, seguido del léntigo melanoma ma-
ligno, nodular y el melanoma de extensión superficial (Figura
5). Todos los subtipos predominaron en las mujeres, de las
cuales 67.3% se dedicaba al hogar.

El melanoma acral lentiginoso se presentó en 71 pacien-
tes (43%), en 26 fue subungueal y en 44 acral lentiginoso (27
con patrón de crecimiento vertical que indica invasión).

Hubo predominio de presentación en la planta del pie
(talón) respecto a la palma. La forma ungueal afectó de

Figura 4. Distribución de los casos de melanoma en el sexo
masculino.

Figura 3. Distribución de los casos de melanoma en el sexo
femenino.

Figura 2. Región geográfica de procedencia.
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Figura 5. Subtipos de melanoma maligno.

forma equivalente uñas de pie y mano, con predominio en el
aparato ungueal del primer dedo del pie y del dedo índice. El
segundo en frecuencia fue el léntigo melanoma maligno con
39 pacientes (23.6%); la localización más frecuente fue la
mejilla, con 23 casos (Figura 5).

La forma nodular representó 17%, con 28 pacientes,
siendo la localización más común la extremidad superior y
cara (Figura 5). El de menor frecuencia fue el melanoma de
extensión superficial con 20 pacientes (12.1%), donde la
principal localización fue el tronco (Figura 5).

Dentro de los otros tipos de melanoma se encontraron
cuatro metastásicos, dos de origen conocido, uno meníngeo
y el otro de melanoma cutáneo previo; dos melanomas de
mucosas, ambos localizados en genitales, labios mayores,
y un melanoma spitzoide (Figura 5).

El índice de Breslow más frecuente fue <0.76 mm y el
nivel de Clark I, con 32 (19.3%) y 54 (32.7%) casos,
respectivamente. Se catalogaron 52 (31.5%) casos in situ.

Otros parámetros que se determinaron histológicamente
fueron ulceración, invasión neural, micrometástasis, inva-
sión vascular, regresión y si el melanoma se originaba de un
nevo; 36 casos presentaron ulceración (22 de tipo acral), dos
invasión neural, seis micrometástasis, nueve se originaron
de un nevo previo, siendo el congénito el más frecuente. Sólo
dos presentaron regresión.

Discusión

De acuerdo con lo descrito,1 la incidencia de melanoma
maligno en México es aproximadamente de uno por 100 mil
habitantes, sin embargo, la cifra seguramente es mayor ya
que en el país existe un subregistro de los tumores.

Se sabe que el melanoma maligno es más frecuente en
raza blanca y que en hispanos el riesgo de desarrollarlo es
3.5 a 4.5 menor que en los caucásicos.6

Esto se relaciona con el grado de pigmentación y la
distribución de melanosomas, que confieren mayor protec-
ción a los de piel oscura.7

La incidencia de melanoma en nuestro país es muy baja
en relación con la de Estados Unidos, donde existen 16
casos por 100 mil habitantes, y menor aún comparándola
con la de los países con mayor incidencia (Australia, Nueva
Zelanda), donde hay 45 casos por cada 100 mil habitantes.3

Aunque en la mayoría de las series, tanto nacionales
como internacionales, el melanoma es más frecuente en
mujeres, en la nuestra se observó una proporción mucho
mayor, de 2.1:1, a diferencia de las publicadas: 1:1, 1.2:1;
1.6:1; 1.8:1 y 1.5:1.2,12-14,16-18

Cuarenta y tres por ciento de los pacientes correspondió
al grupo de 60 a 80 años, siendo un poco más alta la edad
de presentación que en las otras series, donde se informa
mayor frecuencia en la quinta década.13,17,18

La presentación en menores de 40 años fue de 14%, más
alta que en las series mexicanas, donde se ha registrado
3%,13 sin embargo, muy por debajo de la señalada en
Australia, donde el melanoma es la principal causa de cáncer
en pacientes de 15 a 44 años.19

En cuanto a la topografía, en la literatura se indica que la
región más afectada en las mujeres es la extremidad inferior,
en lo cual coincidieron nuestros resultados, sin embargo, en
hombres fue diferente, siendo la extremidad inferior la más
afectada y no el tronco, como se informa generalmente.13

Probablemente esto se deba a que en nuestra población el
melanoma acral tiene mayor incidencia en comparación con
los otros subtipos.

El tipo de melanoma más observado fue el acral lentigi-
noso, con 43% de los casos, diferente a lo registrado en otras
series mexicanas, donde el de mayor presentación fue el
nodular13-15,18 (Figura 6), y a lo descrito en la literatura
anglosajona, en la cual predomina el melanoma de exten-

Figura 6. Variedad clinicopatológica en series mexicanas.
HO=Hospital de Oncología, Instituto Mexicano del Seguro
Social, HGM=Hospital General de México, Secretaría de
Salud, INCAN=Instituto Nacional de Cancerología, Secreta-
ría de Salud, GEA = Hospital General “Dr. Manuel Gea
González”, LMM=léntigo melanoma maligno, MES=melanoma
de extensión superficial.
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sión superficial; en nuestro estudio éste fue el de menor
frecuencia, con 12.1%.

Se ha descrito que el melanoma acral representa de 39
a 60% de los casos en caucásicos,20,21 de 51 a 82% en
asiáticos,22-24 de 71 a 72% en afroamericanos,21,25 y casi de
100% en hispanos.26 A pesar de la alta prevalencia de
melanoma acral en hispanos, se ha demostrado que la
frecuencia en todas las razas es la misma, pero se observa
en mayor proporción en pacientes de piel obscura ya que
éstos presentan en menor cantidad los otros subtipos.27

Dentro de los melanomas acrales, 26 (36.6%) fueron
subungueales, más frecuentes en mujeres con una propor-
ción de 1.6:1 respecto a los hombres, y equivalentes en uñas
de mano y pie, con 13 casos respectivamente. La variación
consistió en la localización, siendo el dedo índice el más
afectado, a diferencia del dedo pulgar que es el más informa-
do.28 En la uña del pie el primer dedo fue el más común, como
se refiere en la literatura.

De los 71 casos de melanoma acral lentiginoso, 27
presentaron patrón vertical que indica melanoma nodular,
sin embargo, se incluyeron en aquel grupo ya que existía una
lesión pigmentaria previa y no una lesión exofítica.

Otra diferencia fue que el léntigo maligno melanoma se
presentó en segundo lugar de frecuencia, con 23.6% de
casos, contrario a las series de otros autores mexicanos, en
las cuales se encontró en 5 a 7%.13,18 Probablemente el
aumento de este tipo sea la difusión que se ha dado en los
últimos años a la importancia de acudir al médico ante
cualquier lesión hiperpigmentada en cara.

En tercer lugar se encontró al subtipo nodular (17%), la
mayoría localizado en extremidad superior; en las series
mexicanas,13-15,18 este subtipo ha sido el predominante. Con
probabilidad esta alta frecuencia se deba a que los centros
de estudio son de concentración, a los cuales generalmente
los pacientes llegan en etapas muy avanzadas con creci-
miento vertical, y donde clínicamente es imposible determi-
nar si iniciaron con una lesión hiperpigmentada.

Este subtipo de melanoma fue el segundo en frecuencia
en presentar ulceración, antecedido por el acral lentiginoso.
A pesar de encontrar estos casos en estadio avanzado, el
nivel de Clark más prevalente fue el tipo I y el índice Breslow
fue <0.76 mm, lo que nos muestra que la mayoría de
nuestros pacientes recibió diagnóstico en fases tempranas.
En resumen nuestro estudio mostró resultados diferentes a
los informados en otras series mexicanas, siendo las pre-
sentaciones más frecuentes el melanoma acral lentiginoso y
el léntigo melanoma maligno. También existió una proporción
de casos femeninos mayor a la registrada en la literatura.

Debido a las diferencias en genotipo y fenotipo respecto
a los otros países donde se estudia al melanoma, es impor-
tante realizar investigaciones enfocadas a nuestra población.

Al ser este el primer trabajo descriptivo de melanoma
maligno cutáneo en nuestro hospital, permitirá establecer
las bases para elaborar trabajos analíticos futuros.
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RESUMEN

Objetivo: Estimar el costo de la artritis reumatoide (AR), la
espondilitis anquilosante (EA) y la gota, desde la perspectiva del
paciente.
Métodos: Análisis transversal de los costos y utilización de recursos
de 690 pacientes con AR, EA y gota, de 10 departamentos de centros
hospitalarios y consultorios privados de cinco ciudades del país, al
momento de ser incluidos en una cohorte dinámica. Se incluye una
estimación de los gastos de bolsillo, los costos médicos directos
institucionales y el costo médico directo real.
Resultados: El gasto de bolsillo promedio (SD) anual (en dólares)
en pacientes con AR ascendió a $610.0 ($302.2), en EA a $578.6
($220.5) y en gota a $245.3 ($124.0), lo que equivalió a 15, 9.6 y 2.5%
del ingreso familiar, respectivamente. El gasto de bolsillo representó
26.1% del costo total anual por paciente con AR, 25.3% con EA y
24.4% con gota. Los costos directos institucionales esperados por
paciente/año con AR fueron de $1724.2, con EA de $1710.8 y con
gota de $760.7. El costo total anual por paciente con AR fue de
$2334.3, con EA de $2289.4 y con gota de $1006.1. Los componentes
del gasto de bolsillo de mayor cuantía fueron los medicamentos,
exámenes de laboratorio y gabinete y las terapias alternativas.
Conclusiones: Se concluye que desde la perspectiva del paciente,
el costo de la AR, EA y gota equivale a la cuarta parte del costo
médico directo. La AR es la enfermedad que mayor gasto implica.

Palabra claves:
Gasto de bolsillo, espondilitis anquilosante,

gota, artritis reumatoide

SUMMARY

Objective: To estimate the social costs of rheumatoid arthritis (RA),
ankylosing spondylitis (AS), and gout from the patient’s perspective.
Methods: We carried out a cross-sectional analysis of the cost and
resource utilization of 690 RA, AS, and gout patients from 10
medical centers and private facilities in five cities of Mexico. The
information was obtained from the baseline of a dynamic cohort.
We estimated out-of-pocket expenses, institutional direct costs,
and direct medical costs.
Results: The mean (SD) annual out-of-pocket expense (USD) was
$610.0 ($302.2) for RA, $578.6 ($220.5) for AS, and $245.3
($124.0) for gout. Figures correspond to 15%, 9.6%, and 2.5% of
the family income. They also represented 26.1%, 25.3%, and 24.4%
of the total annual cost per RA, AS, and gout patients, respectively.
The expected direct institutional patient/year costs were 1,724.2
for RA, $1,710.8 for AS, and $760.7 for gout. The total patient
annual costs were $2,334.3 for RA, $2,289.4 for AS, and $1,006.1
for gout. Most out-of-pocket expenses were used to purchase drugs,
pay for laboratory tests, imaging studies, and alternative therapies.
Conclusions: From the patient’s perspective, the cost of RA, AS,
and gout represents 25% of direct medical costs. The cost of RA is
higher than that for AS and gout.

Key words:
Medical expenses, ankylosing spondylitis,
gout, rheumatoid arthritis
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Introducción

as enfermedades reumáticas constituyen un grupo
que reúne cerca de 200 padecimientos que afectan al

sistema musculoesquelético y en algunos casos otros órga-
nos y sistemas. Las manifestaciones clínicas más frecuen-
tes son dolor, rigidez, disminución de la movilidad articular y,
consecuentemente, diversos grados de discapacidad. La
importancia de las enfermedades reumáticas radica en la
incidencia y prevalencia con que ocurren en la población
general, la morbilidad y la mortalidad asociadas, y la disca-
pacidad y la invalidez temporal y permanente que producen.

Las enfermedades reumáticas inflamatorias más fre-
cuentes en la población general, principalmente adultos
jóvenes, son la artritis reumatoide, la espondilitis anquilosan-
te y la gota. La prevalencia de artritis reumatoide y gota en
nuestro país es de aproximadamente 0.4% cada una,1 y la
estimación del número de enfermos con espondilitis anqui-
losante fue de 96 mil en 1990.2

Dado que la etiología de estas enfermedades es desco-
nocida, los objetivos del tratamiento se enfocan a la reduc-
ción de la intensidad de las manifestaciones clínicas, la
interrupción del deterioro y la inducción de la remisión.
Además de la eficacia de los tratamientos para cada una de
estas enfermedades, la eficiencia a mediano y largo plazo
depende de factores como el apego al tratamiento, los
recursos económicos, las redes de apoyo, el enfrentamiento
de la enfermedad y el conocimiento de la patología.

Desde el punto de vista metodológico, la evaluación de
los costos provocados por las enfermedades reumáticas ha
sido variada y con resultados heterogéneos.3 La mayoría de
los estudios se enfoca a los aspectos de la sociedad o del
proveedor de los servicios de salud, y solo una minoría toma
en cuenta la perspectiva del paciente (gastos de bolsillo) a
pesar de que a través de este ángulo se pueden estimar los
recursos médicos directos e indirectos que el paciente y su
familiar destinan al tratamiento de la enfermedad.4,5-8

La perspectiva del paciente se refiere al estudio sistemá-
tico del costo de los recursos consumidos directa o indirecta-
mente por el paciente o sus familiares/amigos para un trata-
miento en específico.9 Por ejemplo, la carga para el paciente
o su familia ocasionada por enfermedades crónicas en Estados
Unidos corresponde a 20% del gasto total en salud.10

Los estudios del costo de las enfermedades reumáticas
desde la perspectiva del paciente son escasos, pero cierta-
mente reveladores. En la artritis reumatoide se estima que
15.3 a 20% de los costos médicos directos en Estados Unidos
y Alemania corresponde a los gastos de bolsillo,7,10 lo que
equivale a 1063 dólares americanos anuales y en casos con
poliartritis de aparición reciente, a 2594 dólares americanos
semestrales.10 Respecto a los gastos de bolsillo por espondi-
litis anquilosante en Holanda, Francia y Bélgica, la cifra
alcanzó 513.1 dólares americanos por paciente al año.11

El impacto de los gastos de bolsillo depende de varios
factores, entre los más importantes se encuentran el sistema
de salud que cubre la atención del paciente (a mayor cober-
tura del sistema, menor gasto de bolsillo), el nivel de ingresos,
el tipo de enfermedad y el porcentaje destinado a ciertos

rubros, por ejemplo medicamentos y cirugía.12-16 La definición
de estos gastos incluye todas las contribuciones financieras al
sistema de salud de los hogares a través de impuestos,
seguridad social y el pago de bolsillo.17 El gasto de bolsillo total
resulta de la suma de los conceptos antes mencionados. El
pago de bolsillo incluye el pago de las primas por seguros
privados y los pagos directos de bolsillo. Desafortunadamen-
te, la información relacionada con el costo de las enfermeda-
des reumáticas desde la perspectiva del paciente y el impacto
socioeconómico que producen son escasos, y en nuestro país
prácticamente nula. Por tal motivo, nos propusimos estimar
los gastos directos anuales causados por las enfermedades
reumáticas inflamatorias más importantes desde la perspec-
tiva del propio paciente, en particular la artritis reumatoide, la
espondilitis anquilosante y la gota, como parte de un estudio
multicéntrico acerca del impacto socioeconómico de las enfer-
medades reumáticas. También, estimamos los costos médi-
cos directos institucionales (perspectiva institucional) con el
propósito de contrastar el peso que tiene cada perspectiva
(institucional vs. paciente) en la atención médica de las enfer-
medades reumáticas en México. Finalmente, evaluamos las
primas por seguros privados y los pagos directos de bolsillo.

Material y métodos

El presente es un análisis transversal de la información inicial
de una cohorte dinámica constituida entre julio de 2004 y
enero de 2005.

Población

Se incluyeron 694 pacientes con artritis reumatoide, espon-
dilitis anquilosante y gota, que asistían a los servicios de
reumatología integrados a cuatro hospitales de segundo y
tercer nivel de atención en el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), a dos hospitales generales de la Secretaría
de Salud, a un hospital universitario y a tres hospitales de
Petróleos Mexicanos, o bien, a la consulta privada de los
investigadores principales (excepto uno) en el Distrito Fede-
ral, Guadalajara (Jalisco), Monterrey (Nuevo León), Morelia
(Michoacán) y Reynosa (Tamaulipas).

Además del apego a los criterios para el diagnóstico y
clasificación de cada una de las enfermedades,18,19 la inclu-
sión de enfermos dependió de su disposición para participar
en el seguimiento y la capacidad para leer, entender y
contestar los cuestionarios.

Cuarenta y seis por ciento de los pacientes tenía cobertura
médica subvencionada, 43% cobertura social de atención y
11% atención médica privada. La primera consiste en la
subvención total de los gastos por enfermedad (consultas,
estudios clínicos, terapia física, rehabilitación, hospitalización
para estudio y tratamiento) y la segunda subvenciona solo una
parte (consultas, estudios clínicos), que no incluye los gastos
por los medicamentos prescritos en la consulta externa. En
este estudio, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
y Petróleos Mexicanos (Pemex) representaron el primer tipo
de cobertura y la Secretaría de Salud (SSA), la segunda.

L



Mould-Quevedo y cols.

227Gac Méd Méx Vol. 144 No. 3, 2008

Finalmente, la atención médica privada provee servicio a
cambio del pago directo del paciente o una aseguradora.

En este estudio, la selección de artritis reumatoide, espon-
dilitis anquilosante y gota se basó en las siguientes razones:

1. Son las enfermedades reumáticas inflamatorias y cróni-
cas más frecuentes en la población general.

2. Afectan con mayor frecuencia a los individuos que se
encuentran en las etapas más productivas de la vida.

3. Producen discapacidad.
4. Requieren atención y tratamiento continuos.

La artritis reumatoide predomina en el sexo femenino; la
espondilitis anquilosante y la gota en el masculino. Las dos
primeras producen dolor, inflamación, rigidez y disminución
de la movilidad constante en las articulaciones sinoviales de
las cuatro extremidades, el cuello y otras partes del esque-
leto axial en las fases de mayor actividad inflamatoria, y al
cabo de los años, importantes alteraciones estructurales
(deformaciones), discapacidad y, en algunos casos, afec-
ción de órganos y tejidos fuera del sistema musculoesque-
lético. La gota es resultado de la concentración excesiva de
ácido úrico en el plasma y se caracteriza por crisis de
monoartritis en los primeros años y síntomas constantes y
co-morbilidad creciente en la fase crónica.

Las instituciones (IMSS, Pemex y SSA) y los centros
participantes fueron seleccionados con base en el espectro de
atención de enfermos reumáticos, y las ciudades de acuerdo
a la factibilidad. La práctica privada de los investigadores de
cada centro fue la fuente de pacientes para este grupo.

Procedimientos

El coordinador general del estudio envió el protocolo, los
cuestionarios, los instrumentos de medición y el manual de
procedimientos, a los centros participantes; enseguida hizo
dos visitas a cada uno de ellos para discutir el protocolo con
los investigadores y adiestrar a los encuestadores en la
obtención de la información en papel y en su captura en un
programa de computación diseñado especialmente para el
estudio. El protocolo de investigación y la carta con la
información y el consentimiento del paciente fueron someti-
dos al comité de investigación y ética de cada centro, para
su revisión y aprobación. Los formatos en papel y la base de
datos electrónica fueron revisados periódicamente en el
centro coordinador, con el propósito de identificar errores y
pedir las correcciones pertinentes a los investigadores y
coordinadores de los centros participantes.

La información se obtuvo a través de cuestionarios,
entrevistas y estudios clínicos. El cuestionario de impacto
socioeconómico, que incluye las características laborales y
económicas del paciente y su familia, las características de
la vivienda y los costos relacionados con la atención de su
enfermedad, siguió el modelo que Boonen y colaboradores11

desarrollaron para la espondilitis anquilosante en poblacio-
nes europeas. Dicho cuestionario fue validado en la pobla-
ción de estudio en dos pruebas piloto.

Adicionalmente, dispusimos de cuestionarios de enfrenta-
miento,20 capacidad funcional21,22 actividad de la enfermedad23,24

calidad de vida25,26 y la evaluación del médico enfocada a
variables relacionadas con la actividad inflamatoria, manifesta-
ciones extraarticulares, comorbilidad y tratamientos. Los resul-
tados de estas evaluaciones no se presentan en este trabajo.

Costos

La información acerca de los costos y la utilización de
recursos fue provista por el paciente. La estimación de los
costos médicos directos institucionales se basó en los cos-
tos unitarios oficiales del IMSS (escenario promedio). Los
costos médicos directos son reales e incluyen un ajuste
según el costo de oportunidad de cada institución. El gasto
de bolsillo fue desagregado en los siguientes componentes:
medicamentos, exámenes de laboratorio y gabinete, ciru-
gías, hospitalizaciones, transporte, aparatos de ayuda, tera-
pias alternativas y otros (ayuda de familiares, enfermeras,
programas de fisioterapia, membresía a centros deportivos
y adaptaciones en el hogar).

Análisis estadístico

Se empleó estadística descriptiva y analítica. Los gastos de
bolsillo fueron calculados en pesos mexicanos y luego
convertidos a dólares americanos (tipo de cambio $10.7
pesos por $1 dólar, año 2005). Con el propósito de estimar
el costo directo más real del tratamiento de cada una de las
enfermedades, llevamos a cabo un análisis de sensibilidad
multivariado en el que se ajustaron los precios oficiales para
la atención de individuos no derechohabientes del IMSS en
forma proporcional al valor considerado por cada institución
de salud (específicamente Pemex y SSA) a través del
método de ponderación. El análisis de sensibilidad aplicado
busca reducir la incertidumbre y dar robustez a los costos
estimados de las tres patologías.27 En esencia, el método de
ponderación vuelve a estimar los costos médicos directos de
cada institución en función de la utilización observada de sus
propios recursos y los costos de referencia (ponderadores)
correspondientes a cada institución, de tal forma que se
pretende obtener los costos más cercanos a la realidad
institucional en México ponderando entre sus diversos insti-
tutos a nivel nacional. Esta metodología ya ha sido empleada
por otros autores en México para la estimación de costos en
diversas instituciones.28 La información se analizó con el
programa SPSS® versión 12.0.

Resultados

Características de la población

Estudiamos 694 pacientes (53% del sexo masculino; edad
promedio±desviación estándar de 46 ± 14.7 años; 262 tenían
artritis reumatoide (89.3% mujeres; edad 42.7±13.6 años),
226 espondilitis anquilosante (64.6% hombres; edad
37.2±11.5 años) y 206 gota (95.6% hombres; edad 56.4±12.2
años). La mediana del tiempo de evolución del grupo total fue
de 36 meses (0-240 meses), 17 meses (0-72 meses) para
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artritis reumatoide, 60 meses (0-420 meses) para espondi-
litis anquilosante y 72 meses (0-420 meses) para gota.

Al ser incluidos en el estudio, 52% del total, 36% de los
pacientes con artritis reumatoide, 61% con espondilitis an-
quilosante y 62% con gota, tenían trabajo remunerado. El
ingreso total (el ingreso del paciente más el ingreso de los
elementos que componen la familia) fue mayor en los grupos
con espondilitis anquilosante y gota que en el de artritis
reumatoide (Cuadro I).

Gastos de bolsillo

El gasto de bolsillo anual esperado por paciente fue mayor
en el grupo con artritis reumatoide (Cuadro II). Expresado
como medianas fue de $498.6 (IC 95%=50-2,098.5) para
artritis reumatoide, $452.9 (IC 95%=30-1,722.2) para es-
pondilitis anquilosante y $176.8 (IC 95%=15.2-1,134.6) para
gota (p<0.01). Los componentes de mayor proporción en los
tres grupos fueron los medicamentos, especialmente en
artritis reumatoide y espondilitis anquilosante, y terapias
alternativas en gota. El porcentaje de los demás componen-
tes varió de acuerdo con el diagnóstico. Los gastos de
laboratorio y gabinete fueron mayores en el grupo con artritis
reumatoide, los gastos de hospitalización en el de espondi-
litis anquilosante y los gastos en aparatos de ayuda y

misceláneos en el de gota. En general, el grupo de pacientes
con artritis reumatoide destinó un gasto pequeño a cirugía y
aparatos de ayuda; en el grupo con espondilitis anquilosante
la proporción fue mayor. Los pacientes con gota destinaron
una proporción menor a medicamentos, pero mayor a tera-
pias alternativas y misceláneas.

Contrario al gasto destinado a medicamentos, la propor-
ción de enfermos con artritis reumatoide que recibían medica-
mentos a través de la institución fue de 39.7%, con espondilitis
anquilosante de 55.3% y con gota de 41.7%. Por otro lado,
56.5, 53.5 y 40.3% pagaba directamente estudios de labora-
torio y gabinete y casi la mitad, hospitalización (artritis reuma-
toide 47.8%, espondilitis anquilosante 48.4% y gota 44.4%).
El gasto y la duración de la hospitalización de los pacientes
con artritis reumatoide fue de $246.6 y 1.8 días (IC 95%=1.1-
3.4); de los pacientes con espondilitis anquilosante, de $700.9
y 7.2 días (IC 95%=2.9-15.2); y de los pacientes con gota de
$142.1 y 3.2 días (IC 95%=1.4-5.7).

Los aparatos de ayuda utilizados con mayor frecuencia
fueron el bastón, las muletas, la silla de ruedas y la andadera:

1. Bastón, 80.9% de los pacientes con artritis reumatoide,
costo promedio unitario (CPU) de $12.6; 44% con espon-
dilitis anquilosante (CPU $16.6) y 46.9% con gota (CPU
$13.1).

Cuadro I. Ingreso mensual promedio del paciente y su familia (IC 95%)*

Artritis reumatoide Espondilitis anquilosante Gota

Paciente 338.4 503.3 807.5
(112.2-1308.4) (140.2-2803.7)  (168.6-3271.1)

Familia 590.0 719.0 972.7
(incluido el paciente) (116.8-1495.3) (158.9-3084.1)  (186.9-3738.3)

*En dólares americanos (tipo de cambio en el año 2005)

Cuadro II. Gastos de bolsillo anuales esperados por paciente*

Artritis reumatoide   Espondilitis anquilosante  Gota

n (%) n (%) n (%)

Transporte 44.9 (7.4) 56.1 (9.7) 33.6 (13.7)
Medicamentos 335.5 (55.0) 157.3 (27.2) 49.1 (20.0)
Pruebas diagnósticas 69.9 (11.5) 54.8 (9.5) 23.3 (9.5)
Cirugía 1.0 (0.2) 19.7 (3.4) 22.9 (9.3)
Hospitalización 13.1 (2.1) 93.0 (16.1) 5.0 (2.1)
Artículos de ayuda 3.0 (0.5) 11.6 (2.0) 8.6 (3.5)
Terapia alternativa 116.1 (19.0) 140.1 (24.2) 64.0 (26.1)

Otros
Fisioterapia 3.5 (0.6) 16.8 (2.9) 7.2 (2.9)
Aguas termales 12.3 (2.0) 15.0 (2.6) 11.5 (4.7)
Clubes deportivos 10.8 (1.8) 13.2 (2.3) 19.4 (7.9)
Enfermería 0.0 (0) 1.0 (0.2) 0.7 (0.3)

Total 610.1 578.6 245.3

*En dólares americanos (tipo de cambio en el año 2005)
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2. Muletas, 11% con espondilitis anquilosante (CPU $20.7)
y 33.3% con gota (CPU $19.7).

3. Silla de ruedas, 10% con espondilitis anquilosante (CPU
$171.3) y 4.9% con gota (CPU $0 [prestada o regalada]).

 4. Andadera, 7% con espondilitis anquilosante (CPU $0
[prestada o regalada]) y 8.6% con gota (CPU $68.9).

El uso de otros aparatos fue menor (datos no mostra-
dos). Respecto a transportación, solamente 5.8% de los
pacientes recibió algún reembolso por este tipo de gastos.

La proporción de enfermos que incurrió en gastos de
bolsillo por ayuda de terceros (por ejemplo enfermera) fue
0.4% con artritis reumatoide, 0.9% con espondilitis anquilo-
sante y 1% con gota. En cambio, 25.2% de los casos con AR,
24.3% con espondilitis anquilosante y 13.6% con gota fueron
atendidos por familiares, lo que no implicó gasto directo
alguno. Mientras que 0.8% de los pacientes con artritis
reumatoide recibía fisioterapia y rehabilitación (costo prome-
dio anual de $672.9), 12.4% de los pacientes con espondilitis
anquilosante y 3.9% con gota también lo recibían, a un costo
promedio anual de $988.6 (78.6% pagado por el paciente) y
$980.5 (62.5% pagado por el paciente). Finalmente, 9.5% de
los pacientes con artritis reumatoide, 13.7% con espondilitis
anquilosante y 10.7% con gota, acudían a algún centro
deportivo a un costo promedio anual de $413.9.

Las terapias alternativas más frecuentemente utilizadas
en los tres grupos fueron homeopatía en 34.3%, acupuntura
en 15.7%, baños termales en 11.1%, té medicinal en 10.2%
y masoterapia y herbolaria en 8.3%.

En el cuadro III se muestra la distribución de los costos
directos esperados por paciente en cada institución. Los
costos directos por artritis reumatoide y espondilitis anquilo-
sante fueron parecidos ($1724.2 y $1710.8, respectivamen-
te), pero en la gota equivalieron a menos de la mitad
($760.7). Los componentes más costosos fueron las visitas
al reumatólogo y los medicamentos. El costo total anual por
paciente (costos directos institucionales más gastos de
bolsillo) fue mayor en pacientes con artritis reumatoide
($2334.3), intermedio en los pacientes con espondilitis an-
quilosante ($2289.4) y menor en los pacientes con gota
($1006.1). Los gastos de bolsillo en pacientes con artritis
reumatoide representaron 26.1% de los costos totales
anuales por paciente, 25.3% en el grupo con espondilitis
anquilosante y 24.4% en el grupo con gota (Figura 1).

Análisis de sensibilidad

La ponderación de otras instituciones de salud distintas al
IMSS (escenario promedio), reduciría los costos médicos
directos a $1442.3 por la artritis reumatoide, $1408.4 por la
espondilitis anquilosante y $603.4 por la gota, debido que el
costo de medicamentos y otros servicios en dichas institucio-
nes (incluido el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
para los Trabajadores del Estado, ISSSTE) es menor que el
correspondiente al escenario promedio (IMSS). La reducción
del costo médico directo de la atención de las enfermedades
reumatológicas dentro de las instituciones en México, eleva-
ría el gasto de bolsillo del paciente y de su familia 25 a 30%
por arriba del costo total anual por paciente con cobertura
médica subvencionada (IMSS o Pemex) (Figura 2).

Discusión

Enfocado desde la perspectiva del paciente, el gasto de
bolsillo de las enfermedades reumáticas inflamatorias más
importantes en la población general de nuestro país repre-
sentó alrededor de 25% del costo total de dichas enferme-
dades (Figura 1). Mientras que el costo médico directo en
dólares ascendió a $2334.3 en pacientes con artritis reuma-

Cuadro III. Costos médicos directos anuales esperados por paciente*

Artritis reumatoide   Espondilitis anquilosante  Gota

n (%) n (%) n (%)

Consultas médicas 1178.7 (68.4) 884.0 (51.7) 589.3 (77.5)
Medicamentos 464.7 (26.9) 396.8 (23.2) 55.2 (7.3)
Pruebas diagnósticas 40.0 (2.3) 29.1 (1.7) 11.2 (1.5)
Hospitalización 40.8 (2.4) 400.9 (23.4) 105.0 (13.8)
Total 1724.2 1710.8 760.7

*En dólares americanos (tipo de cambio en el año 2005)
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totales por paciente.
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toide, $2289.4 con espondilitis anquilosante y $1006.1 con
gota, los gastos de bolsillo promedio ascendieron a $610.0
(mediana $498.6, IC 95%=50-2,098.5), $578.6 ($452.9, IC
95%=30-1,722.2) y $245.3 ($176. 8, IC 95%=15.2-1,134.6),
respectivamente. Los gastos de bolsillo por artritis reumatoi-
de en Estados Unidos (20%) y Alemania (15.3%)10 son
menores, probablemente por la diferencia en el porcentaje
de la población subvencionada en cada país.

El sistema de salud mexicano comprende una serie de
modalidades que van desde los servicios médicos depen-
dientes de la seguridad social hasta la atención médica
privada. Cuarenta y siete por ciento de la población se
beneficia de servicios de salud con subvención total de
gastos, y 49.8% de los sistemas con cobertura parcial o
medicina privada en los que el paciente paga una parte o la
totalidad de los costos derivados por su atención. El gasto
total en salud representa 5.8% del producto interno bruto del
país. Sorprendentemente, 58% de esta cifra corresponde a
gastos de bolsillo.17

En este estudio encontramos que hasta 15% del ingreso
familiar se destina a gastos por artritis reumatoide, 9.6% por
espondilitis anquilosante y 2.5% por gota. Lo anterior puede
denotar un fuerte impacto sobre la economía familiar de
magnitud tal que en algunos casos se podrían clasificar
como gastos catastróficos, especialmente en pacientes con
artritis reumatoide y espondilitis anquilosante. Esta situación
contrasta con la subvención casi total de gastos de los
sistemas de salud en otros países, por ejemplo en la mayoría
de los países de Europa.

Los componentes del gasto de bolsillo dependieron del
diagnóstico. Los principales gastos en el grupo con artritis
reumatoide fueron medicamentos y pruebas diagnósticas;
en el de espondilitis anquilosante, medicamentos y hospita-
lización; en el de gota, terapias alternativas, aparatos de
ayuda y misceláneos. Estos datos concuerdan con el hecho
de que el tratamiento de la artritis reumatoide implica el uso
constante de medicamentos costosos y que solo 39% de los
pacientes tuvo subvención para ello. Con excepción del
porcentaje destinado a pruebas diagnósticas, los enfermos

con espondilitis anquilosante y gota destinaron un porcentaje
mayor al resto de los elementos del gasto de bolsillo.

En nuestro estudio, el porcentaje destinado a medicamen-
tos fue mayor que el encontrado en estudios europeos en
pacientes con artritis reumatoide (55% vs. 24%)10 y espondi-
litis anquilosante (27.2% vs. 18%).11 Por el contrario, las cifras
informadas por Ariza-Ariza y colaboradores,29 Hernández-
Castro30 y Espinosa-Morales y colaboradores31 en pacientes
con artritis reumatoide en nuestro país, fueron mayores a las
de nuestro estudio. Al respecto, es importante señalar que el
espectro grupal de dichos estudios fue menor al nuestro, por
ejemplo: la investigación de Espinosa-Morales solamente
incluyó pacientes con subvención completa de gastos.

Respecto al gasto por terapia alternativa encontramos
variaciones que van de 19% en artritis reumatoide hasta 24.2
y 26.1% en espondilitis anquilosante y gota. Lo reducido del
espectro terapéutico de la espondilitis anquilosante, el me-
nor apego terapéutico de los pacientes con gota y en ambos
casos el curso de la enfermedad, pudieron haber influido en
los porcentajes señalados. En Alemania, 47% de los pacien-
tes con artritis reumatoide usa terapia alternativa,10 pero las
cifras mexicana y europea son similares en la espondilitis
anquilosante.11

El costo médico directo anual por artritis reumatoide
($1724.2) se ubica en el intervalo informado por Ariza-Ariza
y colaboradores ($228.1 a $2661.4),29 pero por debajo del
señalado por Espinosa-Morales y colaboradores ($5944.6)31

en un estudio cuya perspectiva fue social. En general, el
costo médico directo en nuestras instituciones es menor al
de países donde el costo directo anual promedio por pacien-
te con artritis reumatoide es de ~$5952.4 ($2078 a $12 870).4

Desde la perspectiva social, los costos médicos directos
anuales por artritis reumatoide en España llegan a $11 184.32

El costo derivado de la atención ambulatoria de pacien-
tes con artritis reumatoide equivalió a 73.7% del gasto total.3

Nuestra estimación fue menor (68.4%) probablemente por-
que el costo por la atención de la salud y los medicamentos,
principalmente genéricos, son relativamente bajos en nuestro
país. Así mismo, solo 11.1% de los pacientes con artritis
reumatoide y 8.4% de los pacientes con espondilitis anqui-
losante utilizaba agentes biológicos en el momento del
estudio. El costo mensual promedio por el uso de dichos
agentes es de $471.2±526.2.

Once por ciento de los enfermos con artritis reumatoide
fue hospitalizado, a un costo promedio de $246.6. El porcen-
taje de hospitalización fue similar al informado por Lubeck,33

y el costo similar a los señalados por Lanes y colaboradores34

y Newhall-Perry y colaboradores,35 pero menor a los repor-
tados por otros autores.8,36,37

Una de las limitantes de nuestro estudio fue la afiliación
de la mayoría de los pacientes a alguna de las instituciones
de salud pública y, por lo tanto, un menor gasto derivado de
la consulta médica, mientras que en otras investigaciones
este concepto equivale a 10% del total del gasto de bolsillo
en pacientes con artritis reumatoide.10 Otra de las limitantes
fue no incluir los costos indirectos asociados con la enferme-
dad, tales como las pérdidas de productividad o incapacidad
que se generarían a nivel nacional y que podrían haber
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incrementado los gastos de bolsillo.8 Asimismo, debe quedar
claro que el presente estudio no corresponde a un estudio
farmacoeconómico puesto que no existe ninguna compara-
ción ni en las efectividades ni en los costos entre los
medicamentos incluidos en nuestra investigación.

De acuerdo con los resultados de este estudio podemos
concluir que desde la perspectiva del paciente, las principa-
les enfermedades reumáticas de naturaleza inflamatoria en
nuestro país, especialmente la artritis reumatoide, provocan
un alto costo en la población. El mayor gasto correspondió
a la adquisición de medicamentos y al uso de terapias
alternativas. Por otro lado, el gasto médico institucional más
importante en las tres enfermedades investigadas corres-
pondió al tratamiento ambulatorio de los enfermos seguido
de la compra de medicamentos. Este hecho se constató a
través del análisis de sensibilidad multivariado. En todos los
casos, tanto que en los gastos de bolsillo como en los gastos
de las instituciones, la artritis reumatoide fue la enfermedad
más costosa.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Introducción

a tuberculosis pulmonar (TbP) ha sido considerada
por la Organización Mundial de la Salud como una

enfermedad reemergente.1 Se calcula que diariamente 23
mil personas desarrollan tuberculosis activa y cerca de 5 mil
mueren por esta causa.2 La prevalencia mundial estimada
de la tuberculosis es de 30 millones de casos, los cuales en

su mayoría son TbP. Aproximadamente 80% de estos casos
ocurre en los países en desarrollo tales como los latinoame-
ricanos, y en especial Perú, donde la incidencia y la preva-
lencia son especialmente altas.3

La infección por bacilos de Mycobacterium  tuberculosis
multidrogorresistentes, así como la infección por el virus de
la inmunodeficiencia humana están propiciando la disemina-
ción de la enfermedad en ámbitos económicos y sociales

L
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RESUMEN

Antecedentes: La susceptibilidad genética a tuberculosis pulmonar
(TbP) ha sido asociada al sistema HLA (antígenos de los leucocitos
humanos) del MHC (complejo mayor de histocompatibilidad), prin-
cipalmente con los antígenos HLA-DR y -DQ. Dado lo anterior, el
objetivo de este estudio caso-control no pareado, fue determinar la
asociación de TbP con los antígenos HLA-DR y -DQ en pacientes que
asistían a una unidad médica del IMSS.
Métodos: Los fenotipos del sistema HLA de casos (n=50) y controles
(n=417), se definieron serológicamente por la técnica de microlin-
focitotoxicidad dependiente de complemento. Los linfocitos B fueron
obtenidos utilizando inmunoperlas. Las frecuencias alélicas y ha-
plotípicas, equilibrio de Hardy-Weinberg y el desequilibrio de
ligamiento, se determinaron mediante el programa computacional
Arlequín versión 3.01, y el riesgo relativo (RR) mediante el programa
Epimax Table Calculator.
Resultados: Los alelos HLA-DR11(5), -DR16(2) y -DQ7(3) y los
haplotipos /DR11(5)-DQ7(3), /DR14(6)-DQ5(1) y /DR16(2)-DQ7(3)
fueron más frecuentes en casos que en controles (RR>1, p<0.05).
Los alelos HLA-DR17(3) y DQ8(3) y los haplotipos /DR17(3)-DQ2
y /DR4-DQ8(3) fueron más frecuentes en controles que en casos
(RR<1, p<0.05).
Conclusiones: Estos resultados sugieren asociación entre TbP y
HLA-DR y -DQ en esta población mestiza mexicana y son similares
a los encontrados en otros estudios caso-control no pareados a
nivel mundial.

Palabras clave:
Tuberculosis, MHC, HLA

SUMMARY

Background: Genetic susceptibility to pulmonary tuberculosis (PTb)
has been associated with the HLA (Antigens of the Human
Leukocytes) system of the MHC (Major Histocompatibility Complex),
mainly with HLA-DR and-DQ antigens. Based on this assumption
we carried out a case control study to determine the association of
PTb with the HLA-DR and-DQ antigens among a sample of patients
attending a medical unit belonging to the Mexican Social Security
System (IMSS).
Methods: HLA system phenotypes from cases (n=50) and controls
(n=417), were defined serologically using a complement dependent
microlymphocytotoxic assay. B lymphocytes were obtained using
immunobeads. The allele and haplotype frequencies were determined
using the Arlequin version 3.01 computer software. Relative risk
(RR) was calculated with the Epimax Table Calculator.
Results: The alelles HLA-DR11(5), -DR16(2) and -DQ7(3) and
haplotypes /DR11(5)-DQ7(3), /DR14(6)-DQ5(1) and /DR16(2)-
DQ7(3) had a higher frequency in cases than in controls (RR>1,
p<0.05). The HLA-DR17(3) and DQ8(3) alelles and /DR17(3)-
DQ2 and /DR4-DQ8(3) haplotypes had a higher frequency among
controls than among cases (RR<1, p<0.05).
Conclusions: These results indicate an association between PTb
with the HLA-DR and -DQ antigens in a Mexican sample. Our
results are similar to those found in the international literature.

Key words:
Tuberculosis, MHC, HLA
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antes no previstos.4 Estudios recientes han considerado que
las amplias diferencias en la virulencia entre las diferentes
cepas del patógeno son indicativas de una gran coevolución
entre los humanos y la enfermedad. En otras palabras,
desde el punto de vista filogenético, la coevolución del
agente infectante con el huésped es una concordancia de la
genética de la micobacteria con la genética del hospedero.5

La TbP es una enfermedad multifactorial, cuyo desarro-
llo e historia natural resulta de la interacción de factores
ambientales y genéticos.1

Los antígenos de los leucocitos humanos HLA (human
leukocyte antigens) del MHC (major histocompatibility com-
plex) han sido asociados con susceptibilidad o resistencia a
TbP. Cuando dicha asociación conlleva mayor riesgo rela-
tivo (RR) de padecer TbP, se conoce como asociación
positiva (RR>1). Por el contrario, la asociación de los
antígenos HLA con resistencia a TbP se conoce como
asociación negativa (RR<1).6

Meyer y colaboradores6 reconocen que la inmunosupre-
sión y el progreso de la enfermedad parecen ser controlados
por el sistema HLA.

En algunos estudios se ha encontrado asociación posi-
tiva entre TbP y varios antígenos HLA clase I en diferentes
grupos humanos, pero los antígenos de esta clase han
variado de una población a otra.7-9 Por otro lado, los antíge-
nos clase II HLA-DR y -DQ han presentado una mayor
consistencia en la asociación.7,9-25 A su vez, en algunos
estudios se ha encontrado asociación negativa de la TbP con
los antígenos HLA-DR y -DQ.12,15,24-26

Desde el punto de vista clínico, se ha sugerido que el
conocimiento detallado y amplio de estos marcadores gené-
ticos en los pacientes con TbP, permite evaluar rápidamente
la naturaleza de un proceso tuberculoso, definir su pronóstico
y bajo estas bases, elegir el tratamiento adecuado que debe
consistir en una quimioterapia más agresiva y específica en
aquellos pacientes con antígenos HLA que predisponen a un
cuadro clínico más severo.7

Dado lo anterior, el objetivo del presente estudio de caso-
control no pareado fue conocer si existe asociación entre la
TbP y los antígenos HLA-DR y -DQ.

Material y métodos

Población y diseño de muestreo

Se realizó un estudio de caso-control no pareado en pobla-
ción mestiza mexicana, no emparentada y cuyos cuatro
abuelos nacieron en algunos de los cinco estados que
conforman el Noreste de México: Nuevo León, Tamaulipas,
Coahuila, San Luis Potosí y Zacatecas; de estos se integra-
ron dos grupos: casos y controles.

Casos

Se incluyeron derechohabientes de la Unidad de Medicina
Familiar 28 del Instituto Mexicano del Seguro Social, suscep-
tibles a TbP. Definimos como susceptibles a todos los

pacientes con diagnóstico de TbP. Esta población derecho-
habiente del IMSS corresponde a la Jurisdicción Sanitaria 1
de la Secretaría de Salud en el estado de Nuevo León, la cual
tiene su circunscripción en el poniente del Municipio de
Monterrey. El estudio se desarrolló por entrevista personal a
50 personas que acudían a consulta, con diagnóstico clínico
de TbP. Se realizó un muestreo no probabilístico (por casos
consecutivos) en un periodo de un año27 a pacientes de uno
u otro sexo, sin importar la edad, con imagen radiológica
sugerente de TbP y baciloscopia positiva (presencia de
BAAR en frotis de esputo); el diagnóstico de TbP se confirmó
posteriormente por cultivo micobacteriológico. Los casos
excluidos fueron los que tuvieron una o varias de las siguien-
tes características:

a) Parentesco del candidato a participante con otro pacien-
te incluido en este grupo.

b) Cultivo negativo para micobacterias del complejo de la
tuberculosis.

c) Sida.
d) Tratamiento con medicamentos inmunosupresores.
e) Pacientes que no aceptaron participar en el proyecto.

Controles

Se estudiaron 417 personas que acudían al Hospital de
Especialidades 25 del IMSS en esta ciudad, para posible
donación renal. Dado lo anterior, el número de controles por
casos fue en una proporción de 8:1, de acuerdo a lo
propuesto por Coggon y colaboradores28 para estudios de
asociación de una enfermedad con el sistema HLA.

Cultivo de micobacterias: el diagnóstico clínico en los
casos se confirmó por cultivo e identificación de M. tubercu-
losis (a partir de esputo) en medio de Lowenstein Jensen-
Holm a 37 °C, que se incubó por cuatro a ocho semanas.29

Tipificación para los antígenos HLA clase II: el aislamien-
to de los linfocitos B se llevó a cabo mediante la técnica de
perlas inmunomagnéticas (inmunoperlas)30 y la tipificación
de los antígenos HLA, mediante la técnica serológica de
microlinfocitotoxicidad dependiente de complemento.31

Análisis estadístico: de los datos obtenidos para los
casos y controles se realizaron tres procesos:

a) Los 50 casos con TbP fueron analizados con estadística
descriptiva mediante el paquete estadístico SPSS ver-
sión 10.0, tomando en cuenta ocho parámetros sociode-
mográficos: sexo, lugar de nacimiento, escolaridad, in-
greso mensual familiar, vivienda en condiciones de haci-
namiento, consumo de alcohol, abuso de drogas y
tabaquismo; y siete fisiopatológicos: aplicación de BCG,
Combe, familiares con TbP, antecedentes de TbP, pér-
dida de peso, otros síntomas y diabetes mellitus tipo 2.

b) Para el análisis genético de los 467 individuos se utilizó
el programa de Genética de Poblaciones Arlequín versión
3.01. Se determinaron las frecuencias alélicas, así como
la prueba exacta del equilibrio de Hardy-Weinberg (HW).
La configuración cis para la asignación haplotípica y la
determinación de sus frecuencias para genotipos con
fase desconocida, fueron generadas a través del algorit-
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mo de expectación maximizada. La prueba exacta de
HW también se realizó a nivel haplotípico; así como la
prueba de razón de probabilidades de desequilibrio de
ligamiento entre HLA-DR y -DQ asumiendo equilibrio de
ligamiento.

c) De los 15 alelos para HLA-DR, siete alelos HLA-DQ y 26
haplotipos encontrados en los casos y de los 13 alelos
para HLA-DR, siete alelos HLA-DQ y 40 haplotipos
encontrados en los controles, sólo se analizaron cinco
alelos (DR11, DR16, DR17, DQ7 y DQ8) y cinco haplo-
tipos (DR11-DQ7, DR14-DQ5, DR16-DQ7, DR17-DQ2 y
DR4-DQ8), cuya frecuencia estuvo incrementada en uno
u otro grupo. En estos alelos y haplotipos incrementados
se cálculo de χ2, RR y su significancia estadística
mediante el programa Epimax Table Calculator (dis-
ponible en http://www.healthstrategy.com/epiper/htm).
Este paso final se efectuó para determinar si la

asociación era positiva (RR>1) o negativa (RR<1).
Para esto, se crearon tablas de contingencia 2 x 2
donde las columnas corresponden a los grupos de
estudio (controles y casos) y las hileras correspon-
den a:
1) Número de individuos para cada uno de los alelos o

haplotipos incrementados y específicos.
2) La diferencia del total de controles (n=417) y de

casos (n=50). El nivel de significancia para todas las
pruebas fue <0.05.

Resultados

La edad de los 467 individuos estudiados varió de 18 a 79
años. En los 50 casos obtenidos del IMSS se observaron los
siguientes factores:

a) Sociodemográficos: una prevalencia de TbP de 68% en
personas nacidas fuera del estado de Nuevo León,
escolaridad primaria en 52.5%, ingreso familiar mensual
alrededor de dos a tres salarios mínimos, 26% vivía en
condiciones de hacinamiento, 50% consumía alcohol,
12% era adicto a alguna droga de consumo y 48% era
adicto al tabaco (Cuadro I).

b) Fisiopatológicos: más de 50% recibió la vacuna BCG,
38% fue Combe positivo, 23% tenía familiares con tuber-
culosis, 40% tenía antecedentes de haber padecido tu-
berculosis, 87.50% presentó pérdida de peso en diferen-
tes proporciones, aproximadamente 18% fue positivo
para otros síntomas sugerentes de TbP y casi 38% tenía
antecedentes de padecer diabetes mellitus tipo 2 (Cua-
dro II).

En el cuadro III se presentan las frecuencias génicas
para los alelos HLA-DR y -DQ en casos y controles. Se
encontró que ambos grupos estaban en equilibrio de Hardy-
Weinberg (p>0.05). Para los casos se encontraron 26
haplotipos y en desequilibrio de ligamiento (χ2=164.28, gL=72,
p= 0.000001) y para los controles 40 haplotipos y en desequi-
librio de ligamiento (χ2=1789.87, gL=84, p=0.000001). Las
diferencias estadísticas para las frecuencias alélicas y ha-
plotípicas entre los casos y los controles se presentan en los
cuadros IV y V, respectivamente.

En el cuadro IV se presentan los RR para los alelos DR
y DQ, cuyas frecuencias se encontraron incrementadas
significativamente en casos y controles. Los alelos DR11(5),
DR16(2) y DQ7(3) tuvieron frecuencias más altas en los
casos que en los controles mostrando una asociación posi-
tiva con TbP (RR>1), mientras que los alelos DR17(3) y
DQ8(3) tuvieron frecuencias más altas en los controles que
en los casos, mostrando una asociación negativa (RR<1).

En el cuadro V se presentan los RR para los haplotipos
HLA-DR/DQ incrementados significativamente en casos y
controles. Los haplotipos /DR11(5)-DQ7(3), /DR14(6) -DQ5(1),
/DR16(2)-DQ7(3) tuvieron frecuencias más altas en los casos
que en los controles mostrando una asociación positiva (RR>1).
Además se observa que en el haplotipo /DR14(6)-DQ5(1),
tanto el antígeno DR14(6) como el antígeno DQ5(1) se asocian

Cuadro I. Descripción de los factores sociodemográficos de
los enfermos con tuberculosis pulmonar

Variable Frecuencia %

Sexo
Hombres 31 62.00
Mujeres 19 38.00

Nacido en Nuevo León
Sí 16 32.00
No 34 68.00

Escolaridad
Analfabeta 3 7.50
Primaria 21 52.50
Secundaria 9 22.50
Preparatoria o técnico 5 12.50
Profesionista 2 5.00
No hay dato 10

Ingreso mensual familiar
Hasta 1 salario mínimo 8 22.22
2 a 3 salarios mínimos 17 47.22
Hasta 4 salarios mínimos 4 11.11
Más de 5 salarios mínimos 7 19.45
No hay dato 14

Vivienda en condiciones de hacinamiento
Sí 11 26.19
No 31 73.81
No hay dato 8

Consumo de alcohol
Sí 15 50.00
No 15 50.00
No hay dato 20

Abuso de drogas
Sí 3 12.00
No 22 88.00
No hay dato 25

Tabaquismo
Sí 14 48.28
No 15 51.72
No hay dato 21
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positivamente a TbP únicamente en forma haplotípica, ya que
no se encontró asociación de estos antígenos en forma alélica
y el haplotipo formado por ambos antígenos fue el que tuvo el
mayor RR (7.22). A su vez, los haplotipos /DR17(3)-DQ2 y eI
/DR4-DQ8(3) cuyas frecuencias fueron más altas en contro-
les que en casos, mostraron asociación negativa (RR<1). En
este grupo de controles, se encontró a los antígenos HLA-DR4
y -DQ2 asociados negativamente a TbP únicamente en forma
haplotípica.

Discusión

Para la discusión de los resultados del presente trabajo, los
antígenos del sistema HLA asociados con TbP se han com-
parado con otros informes a nivel serológico y para aquellos
en los cuales se han definido por técnicas de biología molecu-
lar, se ha tomado en cuenta la especificidad serológica
correspondiente al alelo tipificado a nivel molecular.

Haber encontrado al alelo HLA-DR16(2) incrementado
significativamente en casos y con el mayor RR a nivel de

alelo, concuerda con lo mencionado por Mehra y colabora-
dores para poblaciones de la India (DRB1*1602),32 Polonia
(DRB1*1601),11,12 y China, donde este mismo alelo se corre-
lacionó cercanamente a la incidencia de TbP y se sugirió que
otra posibilidad es que esté ligado a genes funcionales de
susceptibilidad.15 Selvaraj y colaboradores demostraron que
los genes/productos génicos de HLA-DR2 (antígeno paterno
de DR16) pueden estar asociados con un papel regulador en
el mecanismo de la susceptibilidad a enfermedad en la
tuberculosis.21 Difiere a lo observado en otro estudio en
población mexicana, donde la TbP ha sido asociada al
antígeno HLA-DR15(2) (DRB1*1501).23

Los resultados respecto al antígeno DR11(5) incrementa-
do significativamente en casos, indicando asociación positiva
o mayor riesgo para padecer TbP en este grupo, están de
acuerdo con los de Dovgaliuk y colaboradores, quienes
encontraron incrementado a su antígeno paterno DR5.9

Cuadro III. Frecuencias génicas estimadas para los loci HLA-
DR y -DQ en personas con y sin tuberculosis pulmonar

Alelo HLA Controles Casos

DR1 0.07314 0.04000
DR10 0.00719 0.00000
DR103 0.01079 0.00000
DR11 0.06355 0.12000
DR12 0.02038 0.01000
DR13 0.07314 0.07000
DR14 0.05755 0.10000
DR15 0.09472 0.04000
DR16 0.01918 0.09000
DR17 0.07914 0.01000
DR18 0.00719 0.01000
DR4 0.27818 0.25000
DR7 0.06235 0.10000
DR8 0.14149 0.15000
DR9 0.01199 0.01000
DQ2 0.15468 0.11000
DQ4 0.14508 0.19000
DQ5 0.11511 0.11000
DQ6 0.15108 0.14000
DQ7 0.27578 0.41000
DQ8 0.14988 0.03000
DQ9 0.00839 0.01000

Cuadro II. Descripción de los factores fisiopatológicos de los
enfermos con tuberculosis pulmonar

Variable Frecuencia %

Aplicación de BCG
Positivo 23 58.97
Negativo 16 41.03
No hay dato 11

Combe
Positivo 16 38.10
Negativo 26 61.90
No hay dato 8

Familiares con tuberculosis
Sí 7 23.33
No 23 76.67
No hay dato 20

Antecedentes de tuberculosis
Sí 16 40.00
No 24 60.00
No hay dato 10

Pérdida de peso
<10% 16 40.00
>10% 15 37.50
Se ignora % 4 10.00
Negativo 5 12.50
No hay dato 10

Otros síntomas sugerentes de TbP
Positivo 7 17.95
Negativo 32 82.05
No hay dato 11

Diabetes mellitus tipo 2
Sí 11 37.93
No 18 62.07
No hay dato 21

Cuadro IV. Riesgo Relativo para los alelos HLA-DR y -DQ
incrementados significativamente en personas con y sin
tuberculosis pulmonar

Alelo HLA Controles Casos χ2 p Riesgo relativo

DR11(5) 53 12 3.850 0.0490 1.95 (1.001 ;3.602)
DR16(2) 16 9 14.991 0.0001 3.881 (1.882;6.854)
DR17(3) 66 1 5.913 0.0150 0.121 (0.006;0.765)
DQ7(3) 230 41 12.130 0.0010 3.295 (1.594;7.171)
DQ8(3) 125 3 11.720 0.0010 0.169 (0.042;0.543)
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Respecto a los antígenos HLA-DQ, haber encontrado
asociación de tuberculosis con el antígeno DQ7(3), coincide
con lo señalado por Lombard y colaboradores,33 quienes
encontraron a DQB1*0301-0304 asociado a TbP en pobla-
ción de Venda, Sudáfrica, y cuya correspondencia serológi-
ca equivale a DQ7(3).34

En cuanto a los haplotipos HLA-DR/-DQ en asociación
con TbP, DR14-DQ5(1) concuerda con lo mencionado por
Dubaniewicz y colaboradores, quienes encontraron al haplo-
tipo DRB1*14-DQB1*05 asociado a TbP en población de
Polonia.12 No se halló concordancia de nuestros resultados
con lo informado por Mehra y colaboradores,17 y Ravikumar
y colaboradores,20 quienes informan un haplotipo asociado:
/DR15(2)-DQ6(1) (/DRB1*1501-DQB1*0601).

De los haplotipos asociados con TbP en el presente
trabajo, en /DR11(5)-DQ7(3) y /DR16(2)-DQ7(3) puede ob-
servarse que intervienen antígenos para los cuales también
se encontró asociación con TbP a nivel de alelo. El haplotipo
/DR14(6)-DQ5(1) es el de mayor RR, tanto a nivel de alelos
como de haplotipos y para cuyos alelos no se encontró
asociación con TbP en forma aislada en este estudio. Sin
embargo, en este haplotipo DR14(6) fue asociado a TbP en
población rusa16,18 y de la India, además se identificó como
factor de riesgo para tuberculosis con múltiples resistencias
a medicamentos antifímicos,22 y en lo que respecta a DQ5(1)
es mencionado asociado a TbP a nivel alélico por Terán-
Escandón y colaboradores.23

Haber encontrado al alelo DR17(3) incrementado en con-
troles, indicando asociación negativa o protección contra TbP
en este grupo, está de acuerdo con lo informado por Cox y
colaboradores para DR3 como antígeno paterno de DR17(3).26

Respecto a los haplotipos cuya frecuencia está incre-
mentada significativamente en controles, para /DR17(3)-
DQ2 los resultados sólo concuerdan con lo informado
anteriormente a nivel alélico; además de DR17(3) discutido
anteriormente, DQ2 (DQB1*020) se ha asociado con resis-
tencia a TbP en forma alélica en población de Polonia35 y
respecto a /DR4-DQ8(3), a DQ3 se le ha encontrado
asociado también con resistencia a TbP en forma haplotí-
pica (/DRB1*11-DQB1*03),12 y en forma alélica en pobla-
ción tailandesa (DQB1 *0301).24

Que 68% de los pacientes con TbP no fueran originarios de
Nuevo León (12% de Coahuila y Tamaulipas y 56% de Zaca-
tecas, San Luis Potosí y Durango), indica que este grupo de
casos proviene de otras regiones con alta prevalencia de TbP.

En conclusión, en esta población mexicana se encontró
asociación de la TbP con los antígenos HLA-DR y -DQ,
similar a lo encontrado en otros estudios caso-control a nivel
mundial y, por lo tanto, los resultados del presente estudio
sugieren que los antígenos HLA-DR y -DQ y sus haplotipos
pueden desempeñar un papel importante en la fisiopatología
de la TbP y estar relacionados a un riesgo más alto de
desarrollar TbP. De validarse esta asociación mediante
estudios de metaanálisis, la tipificación de los antígenos del
sistema HLA será de gran utilidad dentro de la práctica
clínica del manejo de los pacientes tuberculosos.
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SIMPOSIO

Introducción

l hogar, definido como el espacio geográfico en el que
habita la familia, se caracteriza porque puede o no estar

fijo, y no necesariamente debe haber secciones y paredes
divisionarias. Dicho de esa manera, el hogar puede ser
itinerante y vale el término para aplicarlo a una familia que
vive en una auto-casa, en un circo, o bien, que habita en un
albergue o debajo de un puente. La morfología de un hogar
depende de muchos factores y podría denominarse como
típico aquel constituido por sala, comedor, cocina, dormito-
rio, baño, patio o jardín; y el no típico al que no tiene los
espacios mencionados.

El hogar está conformado además por alberca, casa de
máquinas, cobertizo, gimnasio, etc., encuentra la faceta
opuesta en el integrado solamente por una habitación que a
la vez es sala, cocina y dormitorio. En los edificios multifami-
liares, los espacios comunes se consideran una extensión
del hogar.

Paradójicamente, el significado de la palabra hogar, que
en el común de la gente traduce seguridad, en realidad se
origina de los vocablos latinos focaris, focus, que significan

fuego y que han dado lugar también a las palabras fogata y
hoguera. De tal forma, el término se entiende como el sitio
donde se disfruta del fuego, traducido éste como confort.

Con base en este concepto existen sitios en el interior del
hogar más peligrosos que otros dependiendo de la edad del
niño: en los lactantes, es decir cuando los niños menores de
dos años de edad están iniciando la bipedestación y marcha,
los contactos de luz eléctrica, la estufa, horno, barandales,
escalinatas, los líquidos en ebullición, las sustancias tóxicas
y la cuchillería, son objetos de alto riesgo. Conocemos el
caso de un lactante de dos meses de edad quien al rodar y
caer de la cama se incrustó en el cráneo un cuchillo que
estaba sosteniendo una hélice insecticida.1 La sala, en la que
predominan muebles blandos y de madera, es un espacio
muy heterogéneo en los hogares de clase media, por lo que
pueden suceder eventos accidentales inesperados como las
caídas y hasta heridas por proyectil. En esta misma sección
se da el atrapamiento del prepucio por el zipper de la
bragueta.2 Los incendios se dan frecuentemente por instala-
ciones eléctricas mal diseñadas o descuidadas. Es común
que en los últimos meses del año se ocasionen siniestros por
la chispa que se genera con los cortocircuitos en las luces de
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RESUMEN

El presente es un estudio descriptivo acerca del daño que sufren los
niños como consecuencia de accidentes. Los objetivos de este
estudio son explorar la morbilidad y mortalidad a través de la
experiencia de los autores y proponer formas especiales de preven-
ción. Los accidentes en el hogar son comunes, pero los informes de
la literatura no son consistentes con la realidad. Los eventos
traumáticos que suceden en el hogar han sido menospreciados, sin
embargo, no es raro que sean causa de muerte, en especial en niños
pequeños. Analizamos los hallazgos en 21 niños que sufrieron
percance traumático en el hogar.

Palabras clave:
Accidentes, trauma, hogar, niños

SUMMARY

Descriptive study on damage  to children´s health caused by
accidents. The literature has mainly focused on the analysis of
severe trauma. The main objective was to assess the morbidity and
mortality based on the authors experience and to propose special
measures to prevent this type of trauma. Home accidents are a
frequent form of pediatric trauma, yet reports in the literature are
not always consistent with its real prevalence. We believe that home
traumatic events have been underestimated and neglected mainly
because they are generally not a cause of death, especially among
infants. We analyzed 21 patients who underwent a traumatic lesion
at home.

Key words:
Accidents, trauma, home, children
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los arboles de navidad, que encuentra fácilmente material
comburente como el plástico, la esponja y la madera. El
dormitorio, sitio al que algunos autores consideran peligroso,
es el escenario de caídas de la cama, de las ventanas, de
intentos de suicidio y de maltrato físico.3 El baño, por su
parte, está dotado de un sinfín de instrumentos cortantes y
eléctricos; de los accidentes más frecuentes, especialmente
en niños con sobrepeso, es el trauma encefalocraneal4 y las
lesiones graves cuando utilizan el retrete como banco de
altura: por el peso y la debilidad de la estructura, ésta se
quiebra en fragmentos que poseen extensos y finos filos
capaces de inferir heridas de tal profundidad y extensión a
pelvis o articulación coxofemoral. En el patio, que puede ser
interpretado como sinónimo de jardín, se dan caídas de
grandes alturas como columpios, árboles o escaleras portá-
tiles, amputaciones en juegos mecánicos, mordeduras por
insectos nocivos, caídas de juegos recreativos como la
resbaladilla, accidentes por accionamiento de máquinas
cortacésped, empalamientos en astas de madera o metáli-
cas, ingestión de sosa cáustica y mordeduras por perro.5 La
alberca y chapoteaderos suelen ser sitios de lesiones tan
insignificantes como la quemadura solar superficial o la
ruptura timpánica por acumulación de agua sucia en el oído
externo, o tan graves como el ahogamiento. Las caídas al
conducir bicicleta, que constituyen una parte importante en
la experiencia de los autores, se dan casi siempre en los
espacios comunes de los multifamiliares, y no obstante que
el trauma encefalocraneal es el más frecuente, existe otro
tipo de heridas que ponen en riesgo la vida de los niños.6

Las lesiones en el hogar rural son distintas. En este
ámbito abundan caídas de mamíferos como el asno, caballo
o mula, en ocasiones sobre superficies irregulares e inclusi-
ve sobre troncones de milpas cosechada; mordeduras por
víboras, arañas y, en menos ocasiones, perforación de
víscera hueca y maciza como consecuencia de una coz.7

¿Es tan frecuente como se cree?

Cuando hablamos de los accidentes en el hogar estamos
refiriéndonos a una faceta muy especial del fenómeno, que
poco se ha explorado; se conoce porque cotidianamente
llegan niños lesionados a los servicios de urgencias del país
como consecuencia de algún evento traumático acaecido en
el interior de la casa, pero no se ha escudriñado lo suficiente
como ha sucedido con las quemaduras, el maltrato al menor
y las lesiones por electricidad.8

Sabemos que la frecuencia es muy elevada, según lo
referido por los escasos artículos publicados al respecto,9

pero desconocemos cifras y éstas no existen en parte
porque no se publican las experiencias, pero en particular
porque la inmensa mayoría de las lesiones que suceden en
el hogar no tiene mayor transcendencia y porque las que
llegan a una sala de urgencias son de tan poca magnitud que
el menor es visto, tratado y dado de alta el mismo día.

En un estudio nacional recientemente publicado,10 se
analizaron entre otras variables, los sitios y variedades de
fracturas en niños menores de 15 años; se encontró que casi

la mitad de los casos sucedió en el hogar. En una región de
Estados Unidos se observó que del total de decesos por heridas
de arma de fuego, 75% ocurrió en el hogar (Figura 1).11

En un estudio llevado a efecto por Hijar y colaboradores12

en población general, se encontró que 96% del total de
accidentes en niños entre los cero y cuatro años transcurrió
en el hogar; destacaron el trauma encefalocraneal y contu-
siones de tejidos blandos.

Respecto a las caídas, éstas han sido divididas depen-
diendo de la altura y el lugar donde suceden. Al parecer, con
mayor frecuencia acontecen en los dormitorios, sin embar-
go, las que se originan en la azotea y en el jardín o patio son
de mayor gravedad.

¿El riesgo es clínica y radiológicamente
manifiesto?

Creemos no sólo que esta especial rama del trauma en la
edad pediátrica puede ser observada desde el punto de vista
clínico y radiológico, sino que acepta la evaluación basada
en el estudio clínico que permite la emisión de un criterio
pronóstico como el propuesto por Tepas,13 mediante el cual
se llega a identificar a los pacientes que por su gravedad
deben ser tratados en unidades de terapia intensiva de
centros especializados de atención.

Para integrar el diagnóstico de una lesión específica
debida a un percance traumático que sucede en el interior
del hogar, casi siempre es suficiente la anamnesis. Sin
embargo, existen situaciones en las que, por alguna cir-
cunstancia, la identificación de la lesión no es fácil, lo que
es absolutamente cierto en la enfermedad quirúrgica por
maltrato.13

Desde el punto de vista radiológico, igualmente existen
puntos importantes de referencia. El síndrome del niño
alfiletero14 es una de las manifestaciones del espectro. Es
poco usual que los padres, por lo general la madre, inserte
en el cuerpo del niño agujas de coser, las que por razones

Figura 1. Varón de dos años de edad quien como consecuen-
cia de maltrato, recibió una herida palmar por proyectil de
arma de fuego inflingida a muy poca distancia, a juzgar por la
quemadura periorificiaria.
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aún no identificadas tienden a migrar y lastimar órganos
internos como el tubo digestivo o el sistema genitourinario.

 La ingestión y enclavamiento de agujas en la lengua
puede determinar que éstas migren hacia estructuras como
las vías respiratorias y sean motivo de morbimortalidad. La
fractura helicoidal de huesos largos, fracturas múltiples en
distintas etapas de cicatrización, el hematoma subdural
crónico del lactante y el síndrome de violencia extrema por
maltrato,15 son evidencia clara de que las lesiones en el
hogar suelen ser causa frecuente de muerte.

Las heridas por proyectil casi siempre son susceptibles
de ser localizadas mediante estudio radiológico y las más de
las ocasiones suceden en la vía pública, si bien se han
registrado casos de niños quienes al explorar los roperos de
la casa encontraron un arma cargada con fragmentos metá-
licos que activaron por accidente.

Al jugar a las “luchas”, un niño de tres años de edad saltó
de “sentón” desde la cama sobre el tronco de su hermanito
de seis meses, ocasionándole fractura de ocho costillas. A un
niño de tres años le cayó la televisión encima causándole
ruptura del yeyuno. Ambos murieron. Las lesiones graves
por mordedura de perro no son raras (Figura 2).

¿Qué lesiones son potencialmente
mortales?

Hemos aprendido después de observar una cantidad impor-
tante de pacientes con lesiones de origen traumático, que
cualquier herida consecutiva a este fenómeno que requiera
hospitalización es potencialmente grave.

Algunas lesiones son ocasionadas durante una caída en
bicicleta, cuando se transita por superficies irregulares como
las que se observan en los edificios multifamiliares. En
muchos niños se puede apreciar la huella indeleble del
percance, que se caracteriza, dependiendo de la severidad

del impacto, porque en la superficie abdominal aparece una
equimosis localizada en alguno de los hipocondrios o en torno
a la cicatriz umbilical. Frecuentemente traduce lesión visceral
y la marca del tubo metálico del manubrio es inequívoco
estigma del accidente.16 La pérdida de la continuidad cutánea
es sin duda una de las consecuencias más notorias de las
caídas. Los estigmas dejados por otro tipo de lesiones son
igualmente impactantes, sea porque el menor sufrió una
lesión del conducto anorrectal,17 por una caída sobre troncos
de caña seca en milpa cosechada, porque sufrió graves daños
secundarios a loxocelismo18 o por asfixia traumática.19

La perforación intestinal como resultado de un percance
dentro del hogar puede aparecer de múltiples formas, ade-
más de la caída al conducir una bicicleta. Puede ser conse-
cuencia de maltrato, pero también, de manera rara, cuando
se ingiere una batería alcalina, un cuerpo extraño o un botón
imantado para cierre automático de teléfonos celulares y
bolsas de mano.

La pancreatitis y la contusión pulmonar con o sin asfixia
traumática suelen acompañar al síndrome de contusión
visceral múltiple, y afectar al menor cuando la violencia física
se exacerba.15 La perforación del tubo digestivo indistinta-
mente se da porque el duodeno queda atrapado entre el
impacto físico y la superficie rígida de la columna vertebral.
En estacionamientos ha sucedido que niños pequeños que-
dan prensados del abdomen contra la pared de concreto, al
volverse un vehículo en reversa.

Cuando el niño tiene edad para explorar más allá del
dormitorio, de la cocina y del patio, es propenso a sufrir
lesiones potencialmente mortales, como las ocasionadas
por caídas de la azotea, o cuando se encajan objetos filosos
como varillas metálicas dejadas en construcciones inconclu-
sas o astas puntiagudas de madera (Figura 3). Al caer un
niño sobre el piso, sin pérdida de la continuidad cutánea, la
lesión suele acompañarse de enfisema subcutáneo y radio-
lógicamente es manifiesto por delineamiento aéreo del peri-

Figura 2. Niña preescolar quien sufrió aparatoso escalte con
pérdida importante de tejido como consecuencia de la morde-
dura que le causó su mascota, un perro pastor alemán.

Figura 3. Niña de cinco años de edad que se empaló sobre
una arista metálica, causándose herida perianal que requirió
manejo operatorio especializado.
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cardio debido a la ruptura de los alvéolos de la convexidad
mediastinal, y que en forma paulatina disecan los planos
constituidos de tejido blandos vecinos, sin rotura de la
tráquea ni del esófago.

¿Es posible prevenir estos incidentes?

Estamos convencidos, y de hecho es a lo que nos dedica-
mos, de que la medicina curativa en naciones como la
nuestra debe existir de manera inapelable. Sin embargo,
también creemos que la medicina preventiva debe tener una
representación especial dentro del sistema de salud de
cualquier país. Desafortunadamente, ésta no puede llegar a
ser instituida en la medida en que los grupos de trabajo
encargados de evitar los accidentes continúen con la idea
errónea que los accidentes son eventos fortuitos. El concep-
to edificante de la sucesión de los accidentes refiere que no
son fenómenos que ocurren al azar sino que suceden bajo
patrones predecibles basados en la edad, el sexo, la hora del
día, la estación del año y el medio ambiente.

Hace casi cuatro décadas se formuló un método multidis-
ciplinario para disminuir las posibilidades de que hubiera
lesiones traumáticas durante la niñez. La propuesta consiste
en la promoción de una serie de conceptos mediante los cuales
se hace accesible el entendimiento de las lesiones, dividiendo
la aparición de las mismas en una fase previa, durante y otra
ulterior al suceso. Mediante la matriz que lleva su nombre se
intenta evitar los accidentes en todas sus formas.20

Por otro lado, los métodos dirigidos a reducir las lesiones
traumáticas durante la etapa de crecimiento y desarrollo se
describen como activos y pasivos, siendo los primeros aque-
llos en los que interviene la potencial víctima o quienes le
deben cuidado de manera directa y que deberían evitar el
percance. Las acciones concretas deben reflejarse en hechos
tangibles como colocar rejas en las ventanas, tener un arcón
de sustancias, resguardar los metales afilados (Figura 4) y los
materiales potencialmente peligrosos, mantener a los niños
lejos de la cocina, y todas las demás que tienen como fin
nulificar el riesgo de ser causales de accidentes. Respecto a
los métodos pasivos, deben implementarse anuncios televisi-
vos y radiados, distribución de espectaculares y papeletas en
los que se hagan sugerencias claras y concisas aludiendo a
cambios de conducta positivos en los padres de familia.

De acuerdo con Haddon,20 la lista de las acciones más
importantes en la prevención de accidentes está constituida
por las siguientes premisas:

1. Evitar la creación o la introducción del peligro con la
introducción de pistolas, por ejemplo.

2. Reducir el peligro, elaborando paquetes de medicinas
para niños en cantidades no letales.

3. Modificar la liberación o la distribución espacial del
peligro, exigiendo el uso de asientos y cinturones de
seguridad.

4. Separar el peligro en el tiempo y espacio del niño; un
ejemplo sería diseñar ciclopistas distantes de las vías de
tránsito automotor.

5. Separar físicamente el peligro de los niños, como cubrir
con plástico las tomas de corriente eléctrica.

6. Modificar la estructura del peligro, tal sería circundar el
patio con viruta en lugar de concreto.

7. Aumentar la resistencia del niño al peligro, fortaleciéndo-
lo mediante el ejercicio físico.

8. Contrarrestar el daño que ya ocurrió, creando centros de
atención especializados y capacitando a paramédicos
en el manejo extrahospitalario de las lesiones.

9. Estabilizar, reparar y rehabilitar al lesionado, estable-
ciendo centros de rehabilitación infantil.

Hace muchos años, por otra parte, en el distrito de
Washington en Estados Unidos,21 se inició un programa que
hasta la fecha continúa vigente denominado Safe Kids
Campaign, que actualmente es aplicado en todo el país.
Consiste en la sensibilización, educación y difusión de la
prevención de accidentes; el concepto medular está consti-
tuido por la elaboración de volantes y mensajes televisivos,
y difusión en medios escritos de comunicación, cuyo conte-
nido y mensaje es breve pero de alto impacto, matizando con
dibujos alusivos como una flama en el caso de los incendios.
La información es entregada en escuelas y asociaciones en
forma de papeletas proponiendo medidas específicas como
la colocación de mallas en las albercas y en cuanto a cómo
evitar las heridas por proyectil, sugiriendo sitios donde
almacenar las armas, etc. El programa “los niños no pueden
volar” contribuyó para que las puertas tuvieran reja y las
ventanas protección.

Creemos que los accidentes que acaecen en el hogar
son susceptibles de ser prevenidos en los niveles primario,
secundario y terciario. Sin embargo, poco es lo que se ha
hecho en la práctica cotidiana.

Hace algún tiempo en nuestro país, el Instituto Mexicano
del Seguro Social implementó un eslogan televisivo que
decía: “después de un accidente nada es igual”, refiriéndose

Figura 4. Niño que al ir caminando en el patio de su casa
tropezó con un tramo de construcción encajándose un clavo
de dos pulgadas de longitud en la planta del pie.
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en particular a los efectos del percance en el interior del
hogar, que infortunadamente fue descontinuado.

Diagnóstico diferencial

Cuando un percance de origen traumático sucede en la
azotea, dormitorio, sala, comedor, cocina, jardín, alberca,
granero, zona de estacionamiento y lavado, tilichero o zonas
comunes de unidades multifamiliares, es decir en el espacio
físico que corresponde al hogar, bajo esta única condición
debe denominarse accidente del hogar.

Respecto a la diferencia entre un evento traumático que
sucede de manera inesperada en el interior del hogar como
una caída, quemadura, ingestión de algún tóxico o líquido
corrosivo, y el síndrome del niño maltratado, debemos
enfatizar que éste último no es inesperado, es intencional,
por ser un delito es punible y se persigue de oficio. Es
causado por un miembro de la familia que le debe al menor
alimento, protección y sustento. Desde el punto de vista
clínico, el abuso físico del menor tiene facetas que al estar
presentes son una huella inequívoca que el criminal deja en
el cuerpo del niño. Este tipo de lesiones aparece con más
frecuencia en niños “especiales”, es decir en malformados,
ilegítimos, desobedientes, traviesos, enfermos, o que sufren
parálisis cerebral infantil. No se conoce área anatómica del
cuerpo humano que no haya sido afectada por el síndrome,
pues sus efectos abarcan desde la rotura de una víscera
hueca o maciza hasta el daño neurológico severo, pasando
por heridas de piel, huesos, los sentidos, el corazón y los
pulmones. Se sabe casi dogmáticamente que cuando un
niño tiene como figura paterna a un padrastro, tiene menos
de cinco años de edad y sufre una determinada lesión, se
confirma de manera tácita el diagnóstico. Las heridas típicas
son equimosis en varias partes del cuerpo y en distinta fase
de reparación, lesión que por su mecanismo de producción
no justifica el efecto, fracturas en distinta fase de consolida-
ción, fractura helicoidal en un niño postrado, equimosis en
forma de U que sugiere mordedura humana o fuetazo con un
cordón metálico, quemadura circular, quemadura de los
talones, pies y periné, quemadura en forma de plancha,
marca de la hebilla del cinturón en alguna parte del cuerpo,
hematoma del lactante y los “ojos de mapache”.22,23

Respecto al síndrome de muerte súbita del lactante,
efectivamente se trata de un evento inesperado que necesa-
riamente acontece durante el sueño, bajo una determinada
posición de reposo y en el interior del hogar, pero solamente
lo sufren niños pequeños que no pueden mantener aún la
posición de bipedestación. Se relaciona con enfermedades
neurológicas y con algún trastorno en el centro cardiorrespi-
ratorio.24 En estas víctimas casi nunca se encuentran ele-
mentos de juicio durante la autopsia y es allí donde se marca
la diferencia entre el síndrome de muerte súbita, el síndrome
del niño maltratado y el accidente que sucede en el hogar. En
estos dos últimos siempre existe daño físico identificable.

En relación a la prevención de accidentes en la edad
pediátrica en nuestro país, no existía instancia específica
que se encargara de dirigirla, sin embargo, en 1987 fue

creado por el Gobierno Federal el Consejo Nacional de
Prevención de Accidentes, organismo responsable de deter-
minar las causas más usuales que generan accidentes y de
desarrollar investigaciones para su prevención. Está consti-
tuido por un comisionado nacional y la injerencia de siete
secretarías de Estado, así como instituciones descentraliza-
das como el IMSS, ISSSTE y DIF.

Respecto a los resultados de la aplicación de las normas
emitidas, no existen referencias en las que se puedan
documentar las estrategias aplicadas en la prevención del
fenómeno, excepto que en el marco jurídico legal para las
acciones que deben aplicarse en este sentido se encuentran
la norma oficial mexicana NOM-009-SSA-1993, que estable-

Cuadro I. Condiciones epidemiológicas de accidentes acon-
tecidos a 21 niños en el hogar

Sexo
Masculino 11
Femenino 10

Grupos de edades
1-6 años  15
7-10 años 5
11-15 años 1

Efectos*
Fracturas 11

Supracondíleas 3
Fémur 2
Húmero 2
Radio 1
Epitróclea 1
Clavícula 1
Metatarsianos 1

Laceraciones 5
Tórax y brazo izquierdo 2
Lumbar izquierda 2
Talón izquierdo 1

Ingestión de cuerpos extraños 3
No identificado  1
Monedas  2

Ingestión cáustico (¿ácido concentrado?) 1
Descarga eléctrica 1
Abdomen agudo** 2

Sitio
Baño 4
Pasillo 4
Patio 5
Sala 3
Azotea 3
Cocina 2

Horario
8:00-11:00 horas 5
12:00-19:00 horas  9
20:00-23:00 horas 6

Estación
Todos sufrieron el percance en invierno 21

*Un menor sufrió más de una lesión
**Perforados de intestino delgado como consecuencia del síndrome del
niño maltratado
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ce los criterios, lineamientos y estrategias para que en las
escuelas se fomente la salud escolar a nivel de educación
básica. El 13 de agosto del 2001, las Secretarías de Educa-
ción Pública y de Salud firmaron las bases de coordinación
para el establecimiento, desarrollo y ejecución del Programa
de Educación Saludable, en el que se consideran las medi-
das para prevenir accidentes y hacer escuelas seguras
donde los riesgos de accidentes se disminuyan al mínimo
posible. De igual forma se trabaja para crear un entorno
seguro para los educandos, en coordinación con la Dirección
General de Promoción de la Salud.

En relación a la prevención específica de los accidentes
en el hogar, se tiene la certeza que con información adecua-
da emitida en el hogar y en la escuela, se puede alertar sobre
el riesgo que significa el contacto con agua caliente, corrien-
te eléctrica y productos cáusticos; el niño estudiante es un
conducto adecuado para implementar las medidas preven-
tivas en el hogar.25

Experiencia

Este estudio prospectivo fue hecho bajo bases eminente-
mente epidemiológicas, pero con la salvedad de que el
indicador que tomamos en consideración fue la necesidad
de hospitalización, es decir, que este criterio tradujo un
estado grave del menor. En un periodo de dos meses de
investigación manejamos 21 pacientes cuyas condiciones
en el momento de su revisión tenían una puntuación de 10
o menos de acuerdo con el criterio de gravedad de Tepas;13

los resultados se resumen en el cuadro I.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

¿Qué es la angiogénesis?

l inicio de la vascularización de la retina comienza
alrededor de la semana 14 de gestación. Los avances

en el conocimiento de los fenómenos oculares asociados a
la vascularización de la retina han permitido identificar dos
fases:

• En la primera, células precursoras de origen mesenqui-
matoso1 entran a la retina a través del nervio óptico.
Estas células son las responsables de la formación de los
vasos retinianos principales. Su crecimiento sigue una
trayectoria centrípeta, es decir, del nervio óptico hacia la
periferia, alcanzando el borde la retina nasal entre la
semana 32 a la 36 de gestación y el borde temporal al
momento del nacimiento.2,3 A esta etapa se le denomina
vasculogénesis.

• En la segunda fase comienza la formación de capilares
a partir de los vasos previamente formados, que se

denomina angiogénesis.2 La cantidad de capilares au-
menta y se forma la vasculatura periférica retiniana.3

Para que se pueda llevar a cabo esta fase es necesaria
la estimulación, proliferación y migración de células
endoteliales, el rompimiento proteolítico de la membrana
basal endotelial, la degradación de la matriz extracelular
adyacente, el reclutamiento de células de soporte (peri-
citos) y, por último, el cierre del circuito vascular.4

La vasculatura retiniana tiene tres características que la
diferencian del resto de la vasculatura del cuerpo humano:

1. Tiene una estructura laminar, es decir, que se encuentra
localizada a nivel de una capa específica del tejido
(nuclear, plexiforme y capa de fibras nerviosas).

2. Las láminas vasculares se encuentran distribuidas de
una manera desigual. Las capas más internas se extien-
den del nervio óptico hasta la ora serrata, mientras que
las más externas apenas llegan hasta la media periferia
de la retina.

E
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RESUMEN

La angiogénesis patológica retiniana es la causa principal de
pérdida visual en una gran cantidad de enfermedades: degenera-
ción macular relacionada a la edad, retinopatía diabética y retino-
patía del prematuro, en otras. Estas últimas dos son, además,
problemas de salud pública en los países en desarrollo. Estudios
recientes sobre la fisiopatología de estas enfermedades han demos-
trado el papel fundamental que los factores de crecimiento tienen
sobre la angiogénesis. La terapia antiangiogénica ocular nació
como un esfuerzo de inhibir la acción de estos factores sobre la
angiogénesis patológica y preservar la visión. El objetivo de esta
revisión es hacer un recuento de la experiencia en México en
cuanto a esta modalidad terapéutica.

Palabras clave:
Angiogénesis, terapia antiangiogénica, factor de

 crecimiento endotelial vascular

SUMMARY

Retinal pathological angiogenesis is the leading cause of visual
loss in a wide variety of ocular diseases. Some of the examples
include: Age-related macular degeneration, diabetic retinopathy
and retinopathy associated with prematurity. These last two entities
are, in addition, public health problems in developing countries.
Recent physiopathological studies, have demonstrated that growth
factors play a key role on angiogenesis. Anti-angiogenic therapy
came about as an attempt to inhibit the action of growth factors over
the process of pathological angiogenesis in order to preserve
vision. The objective of this review is to describe Mexico’s experience
using this therapeutic approach.

Key words:
Angiogenesis, anti-angiogenic therapy, vascular
endothelial growth factor
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3. No cubre toda la superficie que irriga. Hay partes de la
retina que permanecen avasculares durante toda la vida,
como la capa de fotorreceptores, la región foveolar
avascular, cerca de la ora serrata y el área alrededor de
los propios vasos sanguíneos.2

Los factores de crecimiento son sustancias que pro-
mueven la formación de vasos en la retina.2 Al ser secreta-
dos por sus células productoras, tienen una actividad
autocrina, paracrina y endocrina.4 Existen varios identifica-
dos hasta la fecha, algunos de los cuales tienen el papel de
ser reguladores en la vascularización de la retina, tanto en
condiciones normales como patológicas. Unos fomentan la
formación de vasos y otros la inhiben. Entre aquellos que
fomentan la formación de vasos podemos mencionar el
factor de crecimiento fibroblástico ácido y básico, la angio-
genina, el interferón, el factor de necrosis tumoral alfa, el
factor de crecimiento similar a la insulina5 y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas.1,5,6 Los que inhiben la
vascularización son el factor de crecimiento transformador
beta,2 el interferón alfa, la trombospondina, la angiostatina,
la endostatina y el factor derivado del epitelio pigmentado
de la retina.6

Otras moléculas descritas recientemente como proba-
bles protagonistas en la vascularización de la retina son las
integrinas y las proteínas secretadas ácidas de contenido
alto en cisteína, ya que al participar en la modulación de la
interacción entre los vasos sanguíneos y la matriz extrace-
lular podrían influir en los mecanismos de la angiogénesis.2

El factor de crecimiento más estudiado hasta la fecha,
por el papel primordial que tiene en la génesis de enferme-
dades neovasculares en el cuerpo, es el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF), glucoproteína dimérica
que en condiciones de hipoxia es secretada por los perici-
tos, las células del epitelio pigmentado de la retina y por las
células gliales (células de Müller).1,7-10 El VEGF estimula
directamente el desarrollo de la vasculatura interna y
externa del ojo,1 además actúa como un factor de per-
meabilidad vascular.4 Sus isoformas con actividad biológi-
ca son la 121, 165, 189 y 206. Su actividad es mediada por
dos receptores de membrana ligados a tirosina de alta
afinidad: el receptor VEGFR1 (FLT1) y el receptor VEGFR2
(FLT2).5,7

Por lo general, en condiciones naturales existe un equi-
librio entre las moléculas promotoras y las inhibidoras de la
angiogénesis. Sin embargo, cuando estas condiciones son
alteradas, como sucede durante los episodios de hipoxia o
inflamación, este equilibrio se rompe inclinando la balanza
hacia la formación de vasos anormales.1,4

¿Qué es la terapia antiangiogénica ocular?

Las enfermedades retinianas y coroideas son las causas
principales de ceguera en el mundo. Se manifiestan a través
de una permeabilidad vascular aumentada y crecimiento
anormal de vasos sanguíneos. La angiogénesis es la res-
ponsable directa de estos trastornos y, por ende, de la

pérdida visual. Algunos ejemplos importantes de estas pato-
logías son la retinopatía diabética, el edema macular diabé-
tico, la degeneración macular relacionada con la edad, las
alteraciones secundarias a las oclusiones vasculares retinia-
nas y la retinopatía del prematuro, entre otras.11,12

A lo largo de los años, la fotocoagulación de la retina con
láser ha demostrado ser efectiva para disminuir la neovascu-
larización en algunas de estas enfermedades. Sin embargo,
el mecanismo de acción de este tratamiento se basa en la
destrucción intencional del tejido retiniano, por lo que el
tratamiento puede afectar la visión por sí mismo. Es por eso
que el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas es algo
deseable.13,14

Una de las piezas clave en la regulación de la angiogé-
nesis es el VEGF y su actividad biológica. Como ya mencio-
namos, este factor de crecimiento promueve la proliferación
de células endoteliales, aumenta la permeabilidad vascular
y la inflamación ocular.12 La terapia antiangiogénica moderna
se basa en tratar de inhibir la producción o, en su defecto, los
efectos biológicos de todas las moléculas involucradas, en
especial el VEGF.15-17

Actualmente existen opciones de tratamiento que han
demostrado ser seguras y eficaces como terapia antiangio-
génica ocular para el tratamiento de estas enfermeda-
des.18,19 Algunas se encuentran en etapa experimental, pero
se espera tenerlas disponibles en un futuro muy cercano.6

Los mexicanos hemos sido pioneros en este tipo de trata-
mientos. A continuación haremos una revisión de la expe-
riencia en terapia antiangiogénica ocular adquirida en nuestro
país hasta la fecha.

Experiencia en México

Escualamina intravenosa

Demostrada en varios modelos animales, fue el primer
intento de terapia antiangiogénica ocular en nuestro país. La
escualamina es un aminoesterol cuya actividad antiangiogé-
nica se debe a que interrumpe la vía de señalización del
VEGF. Es por eso que se diseñó un estudio prospectivo en
el Departamento de Retina de la Asociación para Evitar la
Ceguera en México (APEC), en conjunto con los departa-
mentos de oftalmología de las universidades de Houston,
Texas y Tulane (New Orleans). Se incluyeron 40 pacientes
con el diagnóstico de neovascularización coroidea secunda-
ria a degeneración macular relacionada con la edad. Las
lesiones se calificaron como clásicas, ocultas y mixtas, de
acuerdo a la clasificación internacional vigente. Se midió
agudeza visual de base y se realizó examen oftalmológico
completo y control fotográfico del polo posterior. Los pacien-
tes fueron asignados de manera aleatoria a recibir una
infusión semanal de lactato de escualamina a dosis de 25 y
50 mg/m2 en infusiones de 180, 90 y 45 minutos durante
cuatro semanas. Fueron evaluados cada semana durante el
tratamiento, y posteriormente al segundo y cuarto mes. Los
resultaros fueron los siguientes: se incluyeron 17 hombres y
23 mujeres; 10 mostraron incremento de la agudeza visual
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en tres líneas de visión; 29 mantuvieron la misma agudeza
visual registrada durante la visita de base o pérdida menor
a tres líneas de visión durante el periodo de seguimiento. Si
bien no se registró ningún efecto adverso debido al medica-
mento, el tratamiento demostró ser solo efectivo sobre los
vasos recién formados, sin actividad sobre las lesiones
previas en la mayoría de los pacientes. Éste fue el primer
estudio de terapia antiangiogénica intravenosa en pacientes
con degeneración macular relacionada con la edad que se
tiene documentado.20

Prolactina

Es un potente inhibidor de la angiogénesis, tanto in vivo
como in vitro; es un fragmento N-terminal de 16 kD resultado
del rompimiento de la prolactina (PLT-16K). Esta última es
una proteína pleiotrópica que tienen actividad como hormo-
na y citosina. Logra su acción antiangiogénica al bloquear la
proliferación celular inducida por VEGF y estimular la expre-
sión del inhibidor tisular del plasminógeno 1.21,22 Como
antecedente podemos mencionar que en un estudio previo,
elaborado en conjunto entre la APEC y el Instituto de
Neurobiología de la Universidad Nacional Autónoma de
México, se investigó el papel de la PLT-16K en la angiogé-
nesis y vasodilatación de los vasos de retinas de ratas. Se
bloqueó de manera intencional la PLT-16K con ayuda de un
anticuerpo monoclonal, lo cual dio como resultado el aumen-
to en el número de vasos y capilares retinianos de hasta tres
veces su valor normal.21

Basados en esta experiencia, se tomó la decisión de
diseñar un estudio en la APEC, en colaboración con la
doctora Carmen Clapp, del Instituto de Neurología de la
Universidad Nacional Autónoma de México, en el cual se
determinaron los niveles de prolactina en niños con diagnós-
tico de retinopatía del prematuro en estadio V en humor
acuoso, líquido subretiniano y suero, para después ser
comparados con un grupo control de pacientes sanos.23 El
estudio demostró una elevación significativa de los niveles
de prolactina en suero y fluidos oculares de los pacientes con
retinopatía del prematuro. Las concentraciones de prolacti-
na encontradas en humor acuoso correlacionaban de mane-
ra significativa con las halladas en el líquido subretiniano. Al
buscar de manera intencionada el fragmento de PRL-16K,
éste se encontró elevado de manera significativa en el
líquido subretiniano.23 Estas observaciones llevaron a la
doctora Clapp a modificar la nomenclatura de la PRL-16K
agrupándola junto con otras moléculas que de ella se deri-
van, en un nuevo grupo denominado vasoinhibinas.24

En un trabajo más reciente se determinaron los niveles
circulantes de prolactina en pacientes diabéticos (tipo 1 y 2)
y no diabéticos. Se incluyeron 164 pacientes con un rango de
edad de 40 a 70 años. En este grupo se logró identificar
aumento significativo de la prolactina circulante en los pa-
cientes diabéticos, la cual disminuía cuando los pacientes
desarrollaban retinopatía diabética proliferativa. Lo anterior
se debe a que las metaloproteasas intraoculares transfor-
man la prolactina circulante en vasoinhibinas, tratando de
detener la neovascularización.25

Bloqueadores selectivos de VEGF

La identificación y comprensión de los mecanismos más
sobresalientes de la fisiopatología de estas enfermedades
han hecho posible el desarrollo de nuevos medicamentos. El
bevacizumab (Avastin, Genetech Inc. San Francisco, CA) es
un anticuerpo monoclonal contra el VEGF que se une a todas
las isoformas activas de la molécula. Actualmente es un
medicamento aprobado por la Food and Drug Administration
para el tratamiento del cáncer colorrectal metastático.26-31 En
los siguientes párrafos describiremos la experiencia del
Departamento de Retina de la APEC utilizando bevacizumab
en terapia antiangiogénica ocular.

Bevacizumab

Se realizó una revisión de 1765 aplicaciones en un lapso de
dos años para diversas enfermedades retinianas, que fue-
ron tratadas con bevacizumab.32 En cada paciente se valoró
la agudeza visual (cartilla de Snellen y ETDRS) y la presión
arterial sistémica, se realizó examen oftalmológico completo
y de fondo de ojo bajo dilatación pupilar. Además, a cada
paciente se practicó una tomografía óptica coherente, con la
cual se valoró el grosor retiniano promedio en el área
macular usando el protocolo de estrella macular, así como
una angiografía retiniana con fluoresceína y un electrorreti-
nograma multifocal. Todos los pacientes fueron dilatados,
previa información con especial énfasis en los probables
efectos adversos de la administración sistémica del bevaci-
zumab y obtención por escrito del consentimiento informado.
No se administró este medicamento a pacientes con antece-
dentes de enfermedades cardiovasculares, tromboembóli-
cas o mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Separamos dosis de 0.1 ml (2.5 mg) en jeringas de
insulina refrigerada a 8 °C. La vía de administración fue
intravítrea. Todas las dosis fueron aplicadas utilizando el
protocolo estándar de la Academia Americana de Oftalmo-
logía.33 Después de la inyección, a cada paciente se le indicó
antibiótico tópico, cinco veces al día, durante tres días. Los
pacientes fueron evaluados a la semana siguiente y poste-
riormente cada mes. Al comenzar a utilizar este medicamento
como terapia antiangiogénica ocular no se sabía cuál era la
mejor dosis inicial para el bevacizumab intravítreo. Algunos
autores propusieron 1.25 mg, basados en un estudio multi-
céntrico denominado ANCHOR, que para entonces se en-
contraba evaluando otro medicamento llamado ranibizu-
mab.34,35 En México también se comenzó a utilizar una dosis
de 1.25 mg de bevacizumab en los primeros casos, para
posteriormente elevar la dosis a 2.5 mg. La razón para este
cambio fueron las siguientes:

a) En todos los casos se observó reflujo del medicamento
posterior a la aplicación. Al aplicar 0.1 ml en lugar de 0.05
ml, una cantidad de medicamento mayor puede llegar al
vítreo.

b) Los resultados de un estudio multicéntrico denominado
MARINA, el cual también se encontraba evaluando el
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ranibizumab, estableció que la dosis más alta de 0.5 mg fue
superior en efectividad que la dosis de 0.3 mg. Como la
molécula del ranibizumab es un derivado del bevacizumab,
los resultados son comparables. Dado que el bevacizumab
tiene un peso molecular más alto, esto le permitía un
desplazamiento mejor a través de los tejidos oculares.36

En 20 meses de seguimiento se encontró que el número
total de inyecciones fue de 1764 aplicaciones, 692 hombres
(39.2%) y 1073 mujeres (60.8%); el promedio de seguimien-
to de los pacientes fue de 24 semanas±8 semanas (Cuadro
I). La distribución de nuestra población en cuanto a etiología
se encuentra resumida en el cuadro II.

Neovascularización coroidea

Degeneración macular relacionada con la edad

En los últimos 20 meses se realizaron 465 aplicaciones
intravítreas de bevacizumab en pacientes con diagnóstico
de neovascularización coroidea. La agudeza visual mejoró
en un promedio de cuatro líneas de visión (rango de cinco
letras a siete líneas, p=0.002). El promedio del grosor
retiniano antes de la administración del medicamento fue de
368 µm (rango de 157 a 1237 µm). Posterior a la inyección
disminuyó a 274 µm (rango de 150 a 1262 µm). La diferencia
entre ambos valores fue estadísticamente significativa
(p=0.001). Los pacientes fueron divididos en dos grupos: el
primer grupo (conformado por los casos iniciales) fue tratado
con un esquema de dosis-respuesta, y el segundo de acuerdo
con el algoritmo presentado en la figura 1. Los resultados del
segundo grupo sugieren que el bevacizumab es bien tolerado
y se encuentra asociado con mejora en la agudeza visual, así
como con disminución del grosor retiniano, medido por tomo-
grafía óptica coherente. La administración periódica de
bevacizumab cada seis semanas, al ser comparada con los
resultados de la administración dosis-respuesta, resultó en
mejor control de la neovascularización coroidea, mejor agu-
deza visual y estabilización de la lesión por más tiempo32,37

(Figura 2). Debido a que algunos pacientes requieren múlti-
ples dosis, se planteó la posibilidad de administrar terapias
combinadas como tratamientos más efectivos a largo plazo.

Se realizó un estudio prospectivo en el cual se incluyeron 10
pacientes a los cuales se les aplicó bevacizumab y terapia
fotodinámica con el protocolo estándar y además se les
administró bevacizumab intravítreo 72 horas después. Seis de
estos pacientes mejoraron la agudeza visual, dos se mantuvie-
ron estables durante el seguimiento y dos disminuyeron la
visión. Todos los pacientes presentaron una disminución del
grosor macular por tomografía óptica coherente. Aun cuando
con la angiografía retiniana con fluoresceína no se pudo
identificar cambios en el patrón de fuga entre el antes y el

Cuadro I. Distribución de la población por sexo y promedio de
seguimiento

n  %

Total de aplicaciones 1765 100.0
Masculinos 692 39.3
Femeninos 1073 60.7

Seguimiento promedio (semanas) 24±8

Datos demográficos de los pacientes inyectados con bevacizumab intraví-
treo en un periodo de dos años

Cuadro II. Distribución de la población según la etiología de
la neovascularización

Etiologías Pacientes tratados

Retinopatía diabética proliferativa 1018
Degeneración macular relacionada a la edad 465
Oclusión de vena central de la retina 135
Glaucoma neovascular 42
Adyuvante quirúrgico 35
Neovascularización coroidea 14
Retinopatía del prematuro 13
Neovascularización coroidea miópica 12
Coroidopatía serosa central 11
Telangiectasias yuxtafoveales 11
Neovascularización coroidea uveítis 5
Von Hippel Lindau 2
Enfermedad de Coats 2

Figura 1. Algoritmo de aplicación de bevacizumab para el
tratamiento de la neovascularización coroidea relacionada
con la edad. 1. Agudeza visual. 2. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study. 3. Angiografía de retina. 4. Tomografía
óptica coherente.
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después del tratamiento, la tomografía óptica coherente sí
pudo identificar una disminución del líquido subretiniano de las
lesiones. Durante el seguimiento de seis meses, dos pacientes
necesitaron retratamiento. Con esta evidencia se pudo concluir
que la terapia combinada mejora la agudeza visual de una
manera similar a la que se logra con el bevacizumab solo, pero
con un menor índice de retratamiento.38

Neovascularización coroidea idiopática

Se elaboró un estudio que incluyó un grupo de 14 ojos con
diagnóstico de membrana neovascular coroidea idiopática.
El promedio de edad fue de 37.6±11.1 años. La ganancia
promedio de agudeza visual fue de cinco líneas de visión. El

Figura 2. A) Ojo derecho que muestra fuga de fluoresceína
en área macular debido a degeneración macular relacionada
a la edad con neovascularización coroidea. B) Mismo ojo dos
semanas posteriores al tratamiento con bevacizumab; des-
apareció la fuga.

Figura 3. A) Ojo derecho de un paciente con retinopatía
diabética proliferativa; se observa fuga de fluoresceína por
neovasos y bloqueos por hemorragias. B) Mismo ojo con
abundantes zonas de cierre capilar. C) Ojo derecho posterior
a tratamiento con bevacizumab, que muestra disminución de
la fuga y mejoramiento del bloqueo por las hemorragias. D)
Mismo ojo posterior al tratamiento en el cual se aprecia
disminución de las áreas de cierre capilar.

grosor macular disminuyó un promedio de 200 µm. Ninguno
de los pacientes requirió retratamiento durante el periodo de
seguimiento a un año; esto indica que los pacientes tenían
un epitelio pigmentado de la retina sano.39

Neovascularización coroidea miópica

Dentro de este grupo se incluyeron 12 pacientes. El promedio
del equivalente esférico fue de –13.87±3.68 D. La agudeza
visual en promedio mejoró cinco líneas de visión. El grosor
macular mejoró de 385.43±125.83 µm a 194.54±54.35 µm
(p=0.001). Estos datos sugieren que el bevacizumab es un
agente potente, útil en el tratamiento de la neovascularización
coroidea relacionada a la miopía alta.32,40

Neovascularización coroidea secundaria a uveítis

Se estudiaron cinco pacientes, de los cuales dos presentaban
neovascularización coroidea secundaria a coroiditis serpingi-
nosa, dos a coroiditis multifocal y un paciente con síndrome de
Vogh-Koyanagi-Harada. Durante el seguimiento a seis meses,
se observó mejoría de la agudeza visual sin reactivación de la
entidad clínica de origen. Todos los casos fueron tratados con
solo una dosis de bevacizumab (2.5 mg) y no presentaron
ninguna complicación ni necesitaron retratamiento.41

Retinopatía diabética

La retinopatía diabética y la retinopatía diabética no prolifera-
tiva severa sin adecuado control metabólico, son indicaciones
de panfotocoagulación retiniana. Dentro de este grupo de
pacientes se incluyeron a aquellos con diagnóstico de retinopa-
tía diabética, edema macular diabético o con retinopatía diabé-
tica que no respondieron al tratamiento convencional con láser.
En todos los casos tratados con bevacizumab se observó
regresión de los neovasos y disminución del edema macular.
Sin embargo, algunos pacientes presentaron recurrencia entre
la sexta y décima semana de seguimiento32,42,43 (Figura 3).

Panfotocoagulación vs. bevacizumab

Se realizó un estudio paralelo, el cual incluyó 10 pacientes
(cinco con retinopatía diabética y cinco con retinopatía diabé-
tica no proliferativa). A todos se les trató un ojo con panfoto-
coagulación y el contralateral mediante aplicación intravítrea
de bevacizumab. Los resultados fueron que la agudeza visual
empeoró en tres de los ojos tratados con láser, aunada a
incremento del grosor retiniano. De los ojos tratados con
bevacizumab, solo en uno disminuyó la visión. Ningún de los
ojos tratados con bevacizumab mostró aumento en el grosor
macular. Se tomaron electrorretinogramas a todos los ojos,
de los cuales ocho ojos tratados con láser tuvieron disminu-
ción de la onda b. Los ojos tratados con bevacizumab no
mostraron cambios en el electrorretinograma. Dos ojos trata-
dos con láser desarrollaron edema macular quístico y uno
más, hemorragia vítrea. Después de seis meses de segui-
miento podemos concluir que el tratamiento con bevacizumab
intravítreo fue igual de efectivo para controlar la neovascula-
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rización y el edema macular que la panfotocoagulación.
Actualmente el Departamento de Retina de la APEC reco-
mienda la terapia combinada de láser y bevacizumab.44

Coadyuvante quirúrgico

Las complicaciones posoperatorias más frecuentes de la
vitrectomía en un paciente con retinopatía diabética son
glaucoma neovascular, los resangrados posquirúrgicos y el
edema macular clínicamente significativo. Estos últimos se
generan porque los niveles de VEGF en la cavidad vítrea
después de la cirugía son esencialmente los mismos que
antes de la cirugía. Tomando este antecedente, se elaboró un
estudio que incluyó 35 pacientes programados para cirugía,
a los cuales se les administró bevacizumab intravítreo como
coadyuvante previo a la cirugía. De estos 35 pacientes, 19
tenían neovascularización primaria del iris. En todos los
pacientes mejoró la agudeza visual, ninguno desarrolló glau-
coma neovascular y solo cuatro pacientes presentaron resan-
grado. Como conclusiones de este estudio debemos resaltar
que el bevacizumab intravítreo redujo la incidencia de edema
macular clínicamente significativo, la frecuencia de resangra-
dos y facilitó el pelamiento de las membranas durante la
cirugía. El Departamento de Retina de la APEC actualmente
recomienda su empleo dos semanas antes de la cirugía.

Glaucoma neovascular

Es una de las complicaciones con mayor repercusión en la
agudeza visual de los pacientes con retinopatía diabética y
con oclusión de la vena central de la retina. Debido a la
importancia y frecuencia de la patología, se diseñó un estudio
que comprendía tres diferentes grupos de pacientes:

• Grupo A, ocho pacientes que presentaban solo neovas-
cularización del segmento anterior.

• Grupo B, 22 pacientes con neovascularización del seg-
mento anterior asociada a hipertensión ocular y ángulo
camerular abierto.

• Grupo C, 12 pacientes con neovascularización del seg-
mento anterior, hipertensión ocular y ángulo cerrado.

A todos los se les administró una dosis de 2.5 mg de
bevacizumab intravítreo. Los resultados fueron los siguien-
tes: 72 horas posteriores a la administración del medicamento
se observó resolución completa de la neovascularización del
segmento anterior. Los pacientes del grupo A y B registraron
presiones intraoculares menores a las observadas durante su
visita de base. Los pacientes del grupo C presentaron menos
complicaciones intraoperatorias. En conclusión, podemos
afirmar que la terapia antiangiogénica ocular en pacientes con
glaucoma neovascular mejora la presión intraocular y los
resultados quirúrgicos de estos pacientes.

Oclusión de vena central de la retina

La causa más frecuente de disminución de la visión en la
oclusión de la vena central de la retina y en las oclusiones de
rama es el edema macular. En algunos casos, la hemorragia

intrarretiniana demora la instalación del tratamiento adecua-
do con láser. Debido a esto se elaboró un estudio en el cual
a estos pacientes se les trató con bevacizumab intravítreo.
Todos los pacientes tratados con esta modalidad mejoraron
tanto la visión como el grosor macular promedio, medido por
tomografía óptica coherente. A las seis semanas de segui-
miento, la ganancia subjetiva de visión correlacionó de
manera positiva con la disminución del grosor macular.
Actualmente la recomendación de tratamiento del departa-
mento consiste en una dosis de bevacizumab cada cuatro
semanas por tres ocasiones. Con este esquema se obtiene
una estabilización de la oclusión de la vena central de la
retina, del grosor retiniano y mejoramiento de la agudeza
visual. Posterior al estudio pudimos concluir que el aumento
de la agudeza visual fue mejor que si se hubiera dejado
evolucionar libremente la enfermedad. El retratamiento pos-
terior al esquema inicial se recomienda según la evolución
particular de cada paciente.45

Otras enfermedades

Von Hippel-Lindau y enfermedad de Coats

Un grupo de cuatro pacientes (dos con enfermedad de Von-
Hippel-Lindau y dos con enfermedad de Coats) que desarro-
llaron edema macular, fueron tratados con 2.5 mg de beva-
cizumab intravítreo. En estos pacientes se observó disminu-
ción del edema (el cual desapareció de manera completa a
las seis semanas de seguimiento) y aumento de la agudeza
visual posterior al tratamiento. Como conclusión podemos
afirmar que la terapia antiangiogénica ocular puede ser útil
como coadyuvante en este tipo de padecimientos.46,47

Coroidopatía serosa central

Se reclutó a 11 pacientes con diagnóstico de coroidopatía
serosa central (cuatro con cuadro agudo y siete con recu-
rrente). Después del tratamiento con bevacizumab intraví-
treo, todos los pacientes con cuadro agudo mejoraron la
agudeza visual, el patrón de fuga en la angiografía retiniana
con fluoresceína y el grosor macular promedio medido por
tomografía óptica coherente. Sin embargo, la mejoría de
estos pacientes es controversial ya que es muy difícil sepa-
rar la historia natural de esta enfermedad de un verdadero
efecto terapéutico del medicamento. Por otro lado, en el
grupo con cuadro recurrente también mejoró notablemente
el patrón de fuga por angiografía retiniana con fluoresceína
y el grosor macular. No obstante, la mejoría de la agudeza
visual fue mínima, lo cual puede explicarse por la atrofia del
epitelio pigmentado antes del tratamiento.32

Telangiectasias yuxtafoveales retinianas

Un grupo de 11 pacientes con telangiectasias yuxtafoveales
retinianas (cinco con secundarias [80%] y seis con idiopáti-
cas [83.3%]) fueron tratados con 2.5 mg de bevacizumab
intravítreo. El resultado fue disminución del grosor retiniano
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en la mayoría, sin embargo, la agudeza visual en el grupo de
las idiopáticas se deterioró al tercer mes de seguimiento. Los
hallazgos en la angiografía retiniana con fluoresceína mos-
traban mejoría en el patrón de fuga, sin embargo, estos
cambios no pudieron asegurar una resolución completa de
la fuga vascular perifoveal.48

Retinopatía del prematuro

Esta enfermedad es la causa número uno de niños ciegos en
América Latina. Debido a ello se diseñó un protocolo de
tratamiento, el cual empleaba una dosis de 1.25 mg en 0.5
ml de bevacizumab, el cual sería administrado de manera
intravítrea. Todos los pacientes incluidos presentaban
neovascularización activa, vasos anormales y vasculatura
fetal persistente (Figura 4). Los pacientes se dividieron en
tres grupos:

• Grupo I, con retinopatía del prematuro en estadio IVa o
IVb (desprendimiento de retina con involucro del área
macular o sin involucro).

• Grupo II, pacientes difíciles de tratar debido a una
visualización de la retina.

• Grupo III, pacientes que presentaron enfermedad um-
bral o preumbral de rápida progresión o alto riesgo.

Entre los tres grupos se incluyeron 13 pacientes (18
ojos), con edad promedio de 4±3 meses. La regresión de los
vasos se observó en 17 ojos. Un paciente en estadio IVa
desarrolló desprendimiento de retina espontáneo después
de la primera dosis de bevacizumab. Los hallazgos principa-
les fueron que el medicamento inhibía de manera efectiva la

neovascularización, permitiendo la desaparición de la línea
de demarcación. El medicamento no alteró la vasculariza-
ción normal posterior de la retina. Ésta se realizó de manera
completa hasta alcanzar la ora serrata. Todos los pacientes
no presentaron efectos adversos locales o sistémicos des-
pués de 16 semanas de seguimiento. Quienes durante la
visita de base presentaron vasculatura fetal persistente,
demostraron reducción de la misma, así como aumento de
la magnitud de la midriasis durante la exploración. Todos los
procedimientos se realizaron bajo sedación con midazolam,
fuera de la sala de operaciones, sin complicación algu-
na.32,42,49-53

Otras aplicaciones del bevacizumab

Hemos usado el bevacizumab de manera exitosa en modelos
de neovascularización corneal en animales en los cuales
inyectamos 0.75 mg de bevacizumab directamente al estroma
cornal. Los modelos se siguieron mediante observación clínica,
angiografía retiniana con fluoresceína e histopatología. En ellos
se observó disminución de la neovascularización.

Con este antecedente se estudió un grupo de 18 ojos de
17 pacientes, los cuales presentaron neovasos en la córnea.
A este grupo se le inyectó 2.5 mg de bevacizumab de manera
subconjuntival. Si bien se observó disminución de los vasos
corneales, éstos nunca desaparecieron por completo.

Complicaciones

Hasta la fecha de elaboración de este manuscrito se han
aplicado 1765 inyecciones para diversas enfermedades
retinianas. Se tuvieron solo dos tipos de complicaciones, que
pueden clasificarse asociadas al fármaco y asociadas a la
técnica de aplicación. La complicación asociada al fármaco
fue el empeoramiento del desprendimiento de retina traccio-
nal observado en cuatro ojos de pacientes con retinopatía
diabética. Pensamos que la razón de estas complicaciones
fue el desarrollo de fibrosis, que ocasionó la progresión de la
tracción vitreorretiniana, secundaria a la aplicación del me-
dicamento. Las complicaciones debidas a la técnica fueron
una endoftalmitis, una hemorragia vítrea y un desprendi-
miento de retina reumatógeno. No se observó ningún caso
de uveítis anterior, desarrollo de cataratas o elevación de la
presión intraocular o arterial.

¿Hacia dónde vamos?

Si bien gran parte de nuestra revisión se ha dedicado a
describir nuestra experiencia con el bevacizumab, actual-
mente se cuentan con otras opciones para terapia antiangio-
génica ocular. A continuación haremos una breve mención
de otras opciones disponibles, así como de algunas opciones
que aún se encuentran en fase experimental.

• Pegaptanib (Macugen, Eyetech, Pharmaceuticals/Pfi-
ser): Se trata de un aptámero de ARN, dirigido específi-
camente contra la isoforma 165 del VEGF. Es el primer
aptámero aprobado para su uso en humanos por la Food

Figura 4: 1) Paciente en el grupo 1 de ROP. Foto inicial que
muestra desprendimiento de retina temporal y neovasculari-
zación activa. 2) Una semana después del tratamiento con
bevacizumab se observa regresión de la neovascularización
y desprendimiento de retina persistente. 3) En la cuarta
semana se evidencia una moderada fibrosis. 4) Al final del
seguimiento se aprecia reaplicación de la retina sin neovas-
cularización.
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and Drug Administration para el tratamiento de todas las
formas de degeneración macular relacionada con la edad,
así como para el tratamiento del edema macular.6,54

• Ranibizumab (Lucentis, Genetech/Novartis): Es un frag-
mento Fab recombinante que une a todas las isoformas
activas del VEGF; es sintetizado a partir del bevacizu-
mab. Resulta efectivo para el tratamiento de la neovas-
cularización coroidea secundaria a la degeneración
macular relacionada con la edad y para el edema macular.
Se encuentra aprobado para su uso clínico desde junio
de 2006.6,55

• VEGF Trap o trampa de VEGF (Regeneron Pharmaceu-
ticals): Es un antagonista de alta afinidad que se encuen-
tra constituido por el dominio 2 del receptor VEGFR1
humano y por el dominio 3 del VEGFR2, ambos dominios
unidos a un fragmento Fc de una inmunoglobulina G
humana. Tiene la propiedad de captar todas las formas
de VEGF tanto en la circulación sistémica como en los
tejidos. En múltiples modelos animales este medicamen-
to ha demostrado ser efectivo para combatir la neovas-
cularización coroidea, sin embargo, su uso clínico aún no
se aprueba.6,56

• Ruboxistaurina (Eli, Lilly): Se trata de un inhibidor selec-
tivo de la proteincinasa C beta, la cual se encuentra
activa durante el daño a la microvasculatura en los
estados de hiperglucemia. Hasta el momento este medi-
camento ha demostrado ser efectivo al disminuir las
anormalidades retinianas causadas por la diabetes.57

• SIRNA-027 (Sirna Therapeutics): ARN corto diseñado
para disminuir la expresión de VEGFR1. En estudios
preclínicos ha demostrado ser efectivo para reducir la
angiogénesis patológica. En estos momentos se en-
cuentra en una etapa experimental fase 1.6,58

• PCK412 (Novartis Pharma): Se trata de una molécula
inhibidora de bajo peso molecular, la cual se une a la
parte activa del receptor VEGFR1. Esta unión inhibe la
actividad del receptor de tirosinas, lo que impide la
fosforilación del receptor y el paro de la vía de transduc-
ción de señales. Las complicaciones de su empleo es su
baja especificidad, ya que es capaz de inhibir cualquier
tirosinasa.6,59

Como podemos ver, la experiencia en México en terapia
antiangiogénica ocular ha sido extensa. El Departamento de
Retina de la Asociación para Evitar la Ceguera en México
comenzó a aplicar bevacizumab desde septiembre de 2005.
Desde entonces, la evolución de los conceptos en terapéu-
tica ha sido constante.

El bevacizumab es un medicamento accesible en todo el
mundo, sin embargo, hasta el momento no se encuentra
aprobado para su uso clínico en el campo de la oftalmología.
La angiogénesis en las enfermedades oculares ataca un sitio
inmunoprivilegiado del cuerpo humano, donde la terapia
antiangiogénica ocular tiene una buena oportunidad de éxito.
En Latinoamérica, el bevacizumab ha abierto una oportunidad
enorme en el tratamiento de pacientes con retinopatía diabé-
tica y retinopatía del prematuro, ya que es un medicamento
barato, accesible y con una curva pequeña de aprendizaje. Es

una opción viable para hospitales en donde la tecnología láser
o la crioterapia no se encuentran disponibles.
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ARTICULO DE REVISION

Introducción

l envejecimiento humano es un proceso caracterizado
por la pérdida progresiva de múltiples capacidades

físicas y cognoscitivas, lo cual favorece una mayor morbili-
dad y mortalidad.1 Siendo el cuidado de los adultos mayores
difícil y complejo, el mantenimiento de la independencia
funcional hasta el final de la vida constituye la meta más
ambiciosa de la geriatría moderna.

En lugar de ser sinónimo de envejecimiento, comorbilidad
o discapacidad, el concepto de fragilidad ha surgido como una
condición distinta asociada a un mayor riesgo de situaciones
adversas para la salud de los adultos mayores.2-4

E
Fragilidad describe un síndrome predominantemente

biológico, producto de la disminución de la reserva homeos-
tática del organismo y de la resistencia frente al estrés, lo
cual incrementa la vulnerabilidad para muchos efectos dele-
téreos, incluyendo el mayor uso de los servicios de salud,
mayor riesgo de inmovilidad, de discapacidad y muerte.5-8

En Latinoamérica se vive una transición demográfica y
epidemiológica donde las consecuencias de la fragilidad son
aún ignoradas y el término es desconocido en los medios no
especializados. Aunque no hay todavía una definición ni
criterios universalmente reconocidos para su descripción,
ello no ha obstaculizado su identificación a través de la
adopción de hallazgos consistentes y sistemáticos. Sin
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RESUMEN

La fragilidad es un concepto relativamente nuevo, complejo y
controvertido. Con el aumento de los adultos mayores ha sido
posible constatar el impacto de la fragilidad sobre las personas
afectadas, sus familias, cuidadores y la sociedad. Puesto que es
importante cambiar el antiguo concepto de los ochenta, cuando la
fragilidad era sinónimo de discapacidad, presencia de una enfer-
medad crónica o envejecimiento extremo, los profesionales de la
salud que trabajan con adultos mayores deben familiarizarse con
este término, así como con sus características. Las publicaciones
acerca este tema han crecido exponencialmente en el último
decenio; sin embargo, todavía no hay una definición ni criterios
universalmente reconocidos para su descripción. Puesto que se
trata de un fenómeno multifactorial, la siguiente revisión tiene
como propósito describir las características biológicas de la
fragilidad, así como sus consecuencias, según los resultados de
investigación recientes. Con la información presentada, el profe-
sional de la salud conocerá los componentes fundamentales de la
fragilidad hasta ahora propuestos, así como lo difícil que ha sido
su integración.

Palabras clave:
Fragilidad, adulto mayor, sarcopenia,

inflamación, discapacidad

SUMMARY

Frailty is a controversial, complex and enigmatic concept. Because
the world’s population is aging, it has been possible to assess the
impact of frailty over patients themselves as well as on their
relatives, community and mainly on their caregivers. Health care
personnel must be able to identify and understand this entity and its
components. In addition during the 80’s frailty was understood as
synonymous with disability, chronic illness, or extreme aging; this
perspective must be modified. The literature on frailty has increased
exponentially in the last years. However, there is still not a well
defined and universally recognized description or definition. The
purpose of this review was to understand frailty and its consequences
based on the most recent advances in the field of aging. Frialty is
a multifactorial phenomenon and for purposes of this review, only
biological characteristics are discussed.

Key words:
Frailty, elderly, sarcopenia, inflammation,
 disability
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embargo, las diferentes definiciones y concepciones de la
fragilidad han incluido diversos componentes entre los que
se incluyen las capacidades físicas, la función cognoscitiva,
características psicológicas, y factores sociales.9 Debido a la
existencia de múltiples síntomas y signos relacionados con la
fragilidad del adulto mayor, es poco probable que la alteración
de un solo sistema explique este estado.10 Es por ello que la
siguiente revisión pretende describir sólo los componentes
biológicos que participan en la declinación multisistémica
presente en el síndrome de fragilidad, donde es posible una
conexión fisiopatológica entre sus distintos elementos.

Envejecimiento, dependencia funcional y
discapacidad

El envejecimiento “usual” es el resultado de una combina-
ción entre el efecto del tiempo, las características propias de
un sujeto y un estilo de vida determinado. En este tipo de
envejecimiento existe una pérdida de capacidades funciona-
les, la cual es relativamente pequeña y no interfiere con
mantener una vida normal, independiente y de calidad.11 Por
lo mismo, cuando se habla de la salud en el adulto mayor es
mejor expresarla en términos de “funcionalidad” más que la
presencia o ausencia de enfermedad. Aunque este envejeci-
miento usual no es patológico, se le considera de alto riesgo
para una morbimortalidad elevada cuando se le compara al
envejecimiento “óptimo” o “exitoso”, el cual resulta del paso del
tiempo combinado con un estilo de vida favorable y un efecto
mínimo o nulo de la enfermedad, donde además existe mayor
reserva funcional que se traduce como robustez, mayor funcio-
nalidad y estado más prolongado de salud (Figura 1).12

El envejecimiento de las células y los tejidos no sólo
aumenta la vulnerabilidad del organismo, sino que aumenta
el riesgo de la aparición de deficiencias y discapacidades.
Según el modelo de Wood de la Organización Mundial de la
Salud, una deficiencia corresponde a toda pérdida o altera-
ción de la estructura o función psicológica, fisiológica o

anatómica; mientras que una discapacidad corresponde a
una reducción (producto de una deficiencia) parcial o total de
la capacidad de llevar a cabo una actividad de la forma o en
los límites considerados normales para el ser humano. Este
último estado puede progresar a la minusvalía o desventaja
social, la cual constituye una brecha o intervalo entre la
discapacidad del individuo y los recursos personales, mate-
riales y sociales con los que dispone para compensar esa
discapacidad.13 Los problemas que llevan a la discapacidad
son diversos: deterioro cognitivo, depresión, comorbilidad,
índice de masa corporal elevado o bajo, limitación funcional
de los miembros inferiores, aislamiento social, actividades
físicas limitadas, mala percepción de salud, tabaquismo y
disminución de la agudeza visual.14 La interrelación entre
estos factores y su impacto sobre la autonomía de los
adultos mayores no ha sido del todo estudiada, pero cada
uno, de forma individual, es frecuente y clínicamente impor-
tante.2 Es por eso que el modelo explicativo de la generación
de la fragilidad probablemente sea uno de los progresos
destacados.

El término de fragilidad en el tiempo

Hace casi 20 años, fragilidad era un término que describía a
los individuos mayores de 65 años que dependían de otras
personas para satisfacer sus necesidades básicas.15 Tam-
bién se utilizaba para referirse a “las personas mayores
débiles quienes no podrían sobrevivir sin la asistencia de una
tercera persona” con sus respectivas consecuencias socia-
les.16 La fragilidad fue equiparada también con la dependen-
cia para realizar las actividades de la vida diaria.17-20 El
término fue aplicado a los sujetos con múltiples patologías21

o a los afectados de diversas enfermedades crónicas,22 y
también para los “institucionalizados por enfermedades cróni-
cas debilitantes”.23 En geriatría hay múltiples situaciones del
adulto mayor en las cuales el término “frágil” ha sido aplica-
do, incluyendo la debilidad muscular, la fragilidad ósea, un
índice de masa corporal bajo, susceptibilidad a las infeccio-
nes, predisposición al delirium, inestabilidad en la tensión
arterial o en la pérdida importante de las capacidades
físicas.3 Sin embargo, desde el punto de vista práctico, el
término ha descrito una condición en la cual varias de estas
situaciones ocurren conjuntamente. La comprensión de los
factores médicos, biológicos y ambientales que contribuyen
en el fenómeno de la fragilidad, es el principal objetivo de la
investigación actual en esa área, por lo que es muy importante
cambiar la concepción heredada de la década de 1980. No
obstante, es necesario reconocer que la línea que divide a la
fragilidad de la discapacidad, la comorbilidad o el envejeci-
miento extremo, es tenue y aún imprecisa.7,24

Definición de la fragilidad

Lo anterior explica por qué la fragilidad es un concepto
complejo. Sabemos que es una condición que aumenta el
riesgo de discapacidad y dependencia de los adultos mayo-

Evasión de la
enfermedad y

la discapacidad

Elevada 
función física y

cognitiva

Envejecimiento
óptimo

Compromiso
con la vida

Figura 1. Modelo del envejecimiento óptimo.12
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res y que bien puede representar la compleja interacción de
diferentes factores biológicos; también confluyen factores
psicológicos, cognitivos y sociales (Figura 2). Una caracte-
rística distintiva de las personas frágiles es que parecen
incapaces de resistir agresiones tales como los cambios del
medio ambiente, heridas o enfermedades agudas. Dichas
agresiones pueden desencadenar una caída en espiral del
estado general del individuo y llevarlo hacia un círculo
vicioso, del cual el adulto mayor no logra restablecerse ni
regresar a su estado de salud anterior.7 Por lo tanto, la
fragilidad puede considerarse una etapa que se desprende
de un estado de robustez y que va hacia la fragilidad en
diversos grados de intensidad.25

El trabajo de investigación, principalmente de dos grupos,
ha descrito una definición operativa de la fragilidad basada en
componentes físicos. Para Fried y colaboradores,15 la fragili-
dad es un “síndrome biológico” que resulta de la disminución
de la homeostasis y de la resistencia frente al estrés, y que
además incrementa la vulnerabilidad, la discapacidad y favo-
rece la muerte prematura. Para este grupo, la fragilidad existe
si tres o más de los siguientes criterios están presentes:

1. Pérdida de peso involuntaria de al menos 5 kg durante el
año precedente.

2. Autorreporte de agotamiento.
3. Disminución de la fuerza muscular (evaluado con dina-

mómetro).
4. Actividad física reducida.
5. Velocidad lenta para la marcha (metros por segundo).

En contraste, para Brown y colaboradores26 la fragilidad
se atribuye a varios factores físicos que incluyen el enlente-
cimiento y la falta o pérdida de la amplitud del movimiento,
el desequilibrio, la disminución de la fuerza y la resistencia
física; particularmente durante la realización de una prueba
de marcha con obstáculos. Este grupo propone que la
fragilidad puede identificarse con sólo realizar pruebas de
función física.

La comparación de las definiciones de la fragilidad no es
fácil, porque no es claro cómo hacerla.9 Ambas consideran
la disminución de la fuerza pero difieren en relación a los
componentes esenciales. Para Brown y colaboradores, la
fragilidad está más asociada a la deficiencia del sistema
músculo-esquelético y del control neurológico del movimien-
to; mientras que para Fried y colaboradores, los elementos
más importantes son la fatiga, la pérdida de peso, la lentitud
y la disminución de la actividad física.27 No obstante, el
elemento central está relacionado con la función motriz.11 Por
otro lado, aunque la definición de Fried considera a la fragilidad
como un fenómeno de pérdidas y de vulnerabilidad fisiológica,
la obesidad no es excluyente de presentar esta condición.28

Es importante destacar que no todos los adultos mayo-
res con discapacidades son frágiles, y que no todos los
ancianos frágiles presentan discapacidades,5 por lo que la
discapacidad puede considerarse la consecuencia más gra-
ve e importante de este síndrome.29

Debido a la interacción y adaptación continua de los
individuos frente a un medio ambiente permanentemente
hostil, es probable que la fragilidad no sea un fenómeno
compuesto exclusivamente por elementos físicos. Otros
componentes han sido discutidos y propuestos para enri-
quecer el concepto.30,31 Determinar si otros componentes
clínicos pudieran mejorar el valor predictivo de la definición
de fragilidad, así como identificar potenciales factores etio-
lógicos, es uno de los numerosos retos de investigación en
este campo. Se deberá reconocer, por ejemplo, la real
influencia de las condiciones sociales adversas o psicológi-
cas con el propósito de definir si son causas, componentes
o consecuencias de la fragilidad.3

Marcadores biológicos de la fragilidad

A través de los años se ha establecido una relación positiva
entre la fragilidad y diversos biomarcadores, los cuales son

Edad

Prevenir/Retasar la fragilidad
Promoción de la salud y prevención

Edad Edad

Retardar la aparición Retardar/Prevenir los efectos
desfavorables; cuidados

FRAGILIDAD

Resultados adversos:

• Discapacidad
• Morbilidad
• Hospitalización
• Institucionalización
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Características
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• Disminución de la velocidad 
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Figura 2. Modelo provisional de la fragilidad de la iniciativa canadiense sobre la fragilidad y
envejecimiento.7
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componentes fisiopatológicos importantes del síndrome. Sin
embargo, no hay uno suficientemente específico para diag-
nosticarla, por lo que sus implicaciones aún se encuentran
bajo investigación y su uso cotidiano por el clínico no es
conveniente. Actualmente la identificación de los individuos
frágiles se basa en la evaluación de la función neuromuscu-
lar pero, eventualmente, la identificación de los mecanismos
moleculares implicados conduciría a una detección precoz
de este síndrome.11 Algunos estudios trasversales han de-
mostrado una fuerte relación entre fragilidad y alteraciones
de marcadores biológicos, los cuales son representativos de
múltiples sistemas y que incluyen el aumento de los marca-
dores de la inflamación y la coagulación.32,33

Un estado de inflamación crónica está presente en la
edad avanzada.11 La vulnerabilidad y el deterioro del adulto
mayor pueden ser el producto de un proceso en el cual las
citosinas son el mediador. Éstas son producidas en exceso
como consecuencia de deficiencias, infecciones, estrés o
defectos del sistema inmunológico o de los mecanismos
inflamatorios,27 y su efecto no es solamente sobre la masa
muscular sino también sobre otros elementos quizá ligados
a la fragilidad, como el estado nutricional.34 Así, cuando la
desnutrición se presenta, el problema puede agravarse
puesto que el anciano está en riesgo de infecciones de
repetición o úlceras de presión u otros problemas que
provocan una nueva liberación de citosinas y la consecuente
cronicidad de la respuesta inflamatoria.29 Los potenciales
mediadores implicados son citosinas como la interleucina 6
y 1 (IL6 e IL1). Es importante considerar que el adulto mayor
las produce en cantidades más elevadas como respuesta a
diversos estímulos y que su respuesta inflamatoria es más
prolongada que en los jóvenes; todo esto es sugerente de
que el mecanismo modulador de la inflamación está defec-
tuoso en los ancianos.35,36

Al respecto y a partir de lo visto en modelos animales, la
irregularidad en la trascripción del factor nuclear kappa B
(Nf-κB) parece ser crucial de la inmunosenescencia.37 Dicho
factor es fundamental en la regulación de la expresión de una
amplia variedad de citosinas, incluyendo IL1, IL2, IL6 y el
factor de necrosis tumoral. Las citosinas tienen un efecto
benéfico como mecanismo de protección, pero su sobrepro-
ducción y la cronicidad del estado inflamatorio pueden ser
dañinos. Sus altos niveles, particularmente de IL6, provocan
el catabolismo acelerado de proteínas. IL6 está implicada de
manera importante en la respuesta inmune contra los estí-
mulos dañinos,38 además de que induce la síntesis de otras
proteínas de fase aguda como la proteína C reactiva, las
haptoglobinas, el fibrinógeno, el factor VIII y el dímero D,
pero influye de forma negativa en la síntesis de otras como
la albúmina.32,39 IL6 es también un mediador de los cambios
en la composición corporal asociados al proceso de enveje-
cimiento,40 y está implicada en enfermedades de fisiopatolo-
gía diferente pero bastante comunes en el anciano, como la
enfermedad vascular cerebral, insuficiencia cardiaca, osteo-
porosis, artritis, depresión y demencia.35

Se ha propuesto que los niveles de la IL6 pueden predecir
la aparición de la pérdida de masa muscular en el anciano,
identificar aquel en riesgo de desarrollarla y guiar la efectivi-

dad de posibles intervenciones de prevención.40 Por otro
lado, el factor de necrosis tumoral α, la IL1, el γ-interferón y
el factor neurotrófico ciliar, han demostrado una relación con
la “anorexia” del envejecimiento, y a su vez con el estado
nutricional y la masa muscular.41,42 A pesar de que el meca-
nismo no es del todo claro, la elevación de citosinas resulta
en disminución progresiva del número de fibras musculares,
pérdida de peso, pérdida de masa muscular con la respectiva
pérdida de la fuerza.43

 La posible interacción entre los sistemas endocrino e
inmunológico en la génesis de la fragilidad ha favorecido la
búsqueda de nuevos biomarcadores que puedan explicar
mejor la relación entre las hormonas relacionadas con el
mantenimiento de la masa muscular y el sistema inflamato-
rio. Un ejemplo claro es la reciente evidencia que implica a
la resistencia a la insulina como un elemento clave en la
incidencia de la fragilidad.44 Modelos experimentales han
sugerido que la fragilidad podría identificarse, prevenirse y
tratarse, como se logró con la activación del factor NF-κB en
el hipocampo de ratones diabéticos.45

Otros marcadores endocrinos relacionados con la decli-
nación del sistema músculo-esquelético son los niveles
bajos del sulfato de dehidroepiandrosterona (considerado el
primer mensajero en la secreción de la hormona del creci-
miento y que desempeña un papel importante en el manteni-
miento de la masa muscular) y la deficiencia de vitamina D, la
cual es común en los ancianos y se ha asociado a caídas,
fracturas de fémur y la sarcopenia.46-48

Finalmente, el polimorfismo genético en cientos de ge-
nes y los cambios moleculares relacionados a la edad,
incluyendo los que tienen un impacto en la protección contra
el estrés oxidativo, podrían ser clave desde el punto de vista
molecular. Las células viejas, las cuales participan en la
inflamación crónica y son importantes para mantener el
sistema endocrino y músculo-esquelético, podrían estar
involucradas en el desarrollo de la fragilidad al final de la
vida.49 La comorbilidad y el proceso de envejecimiento
influyen en la presencia de estos marcadores, y los estudios
actuales no permiten establecer un vínculo causal entre
estos fenómenos biológicos y la fragilidad, por lo tanto
tendrán que seguir explorándose.

Sarcopenia y los determinantes biológicos
de la fragilidad

La fisiopatología de la fragilidad está influida por la interac-
ción y superposición de factores tales como el deterioro
cognoscitivo, alteraciones del estado de ánimo y manifes-
taciones clínicas inespecíficas, que pueden encontrarse dentro
del espectro de muchas enfermedades crónicas no fatales y
propias del envejecimiento. La etiología de la fragilidad
parece también ser multifactorial. Por ejemplo, habría una
relación entre un cierto estilo de vida (ejercicio físico, nivel de
educación, ingreso económico, actividades sociales e inte-
lectuales) y la aparición de la fragilidad. Morley y colabora-
dores6 sugieren cuatro mecanismos principales como los
responsables del origen de la fragilidad: la aterosclerosis, el
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deterioro cognitivo, la desnutrición y la sarcopenia, con sus
respectivas alteraciones metabólicas, donde la interacción
entre éstos podría conducir al adulto mayor a ese estado.

La disfunción entre distintos sistemas interrelacionados
puede explicarse por cambios en la composición corporal,
los cuales implican principalmente al tejido muscular. La
preservación del músculo esquelético es multifactorial y en
ella participan componentes hormonales, inflamatorios, neu-
rológicos, nutricionales y de actividad física.50

La pérdida involuntaria del músculo esquelético asocia-
da al envejecimiento llamada sarcopenia es para muchos el
hallazgo clínico distintivo de la fragilidad.51,52 La sarcopenia
parece ser un fenómeno universal secundario a una combi-
nación de factores genéticos y ambientales (Figura 3).53 El
término “sarcopenia” fue propuesto por Rosenberg y se
refiere a la pérdida de la masa muscular apendicular esque-
lética menor a dos desviaciones estándar por debajo del
promedio de personas jóvenes sanas, corregida para la
superficie corporal en metros cuadrados.51,53,54 Con esta
definición, su prevalencia varía de 13 a 24% entre los 65 y
70 años y es hasta de 50% en los mayores de 80 años, con
una mayor incidencia en personas de origen latino en
relación a la población blanca.

Varios mecanismos han sido propuestos en la aparición
de la sarcopenia, pero su contribución específica aún es
desconocida. Probablemente es un proceso multifactorial
donde participa la pérdida de las neuronas motoras alfa,
cambios hormonales, mecanismos inflamatorios, el estrés
oxidativo, ingesta de proteínas y actividad física.36,40,55-57 La
pérdida muscular ha sido demostrada de manera directa por
biopsias de músculo y métodos radiológicos, pero también
de manera indirecta a través de la disminución en la elimina-
ción de la creatinina y la 3-metilhistidina en la orina.58 Las
fibras musculares de contracción rápida y de capacidad

glucolítica elevada se pierden de forma selectiva (fibras IIb),
y cambios ultraestructurales están presentes en el músculo
(disminución de la síntesis de proteínas mitocondriales y
miofibrilares, de hormonas miotrópicas, etcétera).59 La pér-
dida muscular se reemplaza con tejido adiposo y fibroso, la
cual provoca disminución en la funcionalidad del organismo,
de la fuerza, de la tolerancia al ejercicio, debilidad, fatiga, así
como disminución de la habilidad para realizar algunas
actividades de la vida diaria, discapacidad y muerte.35,60-63

Las implicaciones de la infiltración grasa en el músculo son
poco comprendidas, pero una posibilidad es que su presen-
cia refleja una alteración en la diferenciación de las células
progenitoras.64 Esta grasa intramuscular presenta caracte-
rísticas metabólicas similares a la grasa visceral, por lo que
tendría actividades endocrinas y paracrinas incluyendo la
secreción de hormonas y marcadores inflamatorios;32 estos
depósitos grasos metabólicamente activos pueden exacer-
bar la sarcopenia y contribuir a la aparición de la fragilidad.28

Muchas de las alteraciones presentes en el desarrollo de
la sarcopenia tienen elementos comunes con algunas infec-
ciones crónicas o el cáncer, donde también existe debilidad
muscular provocada por una ruptura acelerada de las proteí-
nas musculares.35 Conforme la cantidad de músculo dismi-
nuye es evidente que se mengua su calidad, lo cual se
convierte en un factor de riesgo para el desequilibrio, una
marcha lenta y caídas.53,59 Pero las consecuencias de la
pérdida de la fuerza atribuida a la pobre calidad y cantidad
de fibras musculares van mucho más allá, puesto que la
sarcopenia se asocia a una tasa metabólica baja, a alteracio-
nes en la termorregulación, al aumento en la resistencia a la
insulina, además de que contribuye al estado catabólico.53

En relación a los estímulos anabólicos (incluyendo los
cambios hormonales asociados al envejecimiento), es razo-
nable considerar que la disminución de los andrógenos
desempeña un papel importante en la aparición de sarcope-
nia y el desarrollo del síndrome, puesto que ellos, así como la
hormona del crecimiento, están asociados con la fuerza y
la masa muscular.6 La disminución de la testosterona ha
sido el principal factor asociado con la pérdida de la masa
y fuerza muscular en hombres y mujeres ancianos.42 Esta
disminución está asociada a la discapacidad y a la pérdida de
la fuerza de los miembros inferiores.65 Entre los 25 y 75 años,
los niveles medios de testosterona en suero disminuyen
alrededor de 30% y la testosterona libre más de 50%.53,66 Por
otro lado, la hormona del crecimiento y las concentraciones
circulantes del factor de crecimiento similar a la insulina de
tipo 1 (IGF-1) disminuyen igualmente con el avance de la
edad.67 La deficiencia de la hormona de crecimiento y el IGF-
1 promueven la sarcopenia,40,53 y sus bajos niveles predicen
la mortalidad de esta población.68 La terapia de reemplazo
con hormona de crecimiento favorece el apetito y ha inver-
tido el catabolismo en los ancianos desnutridos.69 A pesar de
que esta hormona favorece el aumento de la masa muscular,
no se ha asociado a una mejoría de su fuerza,29 además que
aumenta la mortalidad70 y el daño oxidativo.71

La leptina, por su parte, es una hormona que se incre-
menta de manera secundaria en respuesta a la deficiencia
de andrógenos.72 La leptina favorece la anorexia e incrementa
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Figura 3. Potenciales factores etiológicos en el desarrollo de
la sarcopenia.53
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la tasa metabólica, lo cual disminuye el aporte de alimentos,
promueve los mecanismos catabólicos y puede llevar a
desnutrición, sarcopenia y fragilidad.42,72

En el anciano frágil, la pérdida de la masa muscular
también tiene un impacto negativo sobre el estado nutricio-
nal. Sin embargo, la fragilidad no se explica completamente
por la disminución del aporte calórico o de algún nutriente
específico, sino que parece más bien ser el reflejo de la
supresión de los estímulos anabólicos y el aumento de los
procesos catabólicos.40 La desnutrición puede favorecer el
deterioro de la respuesta inmunológica, lo cual se suma a los
cambios inespecíficos del sistema inmunitario asociados al
envejecimiento, especialmente con la inmunidad humoral. El
desequilibrio entre la función normal de los macrófagos y de
las funciones de la célula T también es parcialmente respon-
sable de una respuesta inflamatoria de larga duración en los
pacientes sometidos a estrés continuo. Nuevas infecciones
o elementos de estrés promoverán nueva liberación de
citosinas, pérdida de masa muscular y acentuación de la
discapacidad. Tal desequilibrio, estrés tras estrés, favorece
la aparición de la fragilidad.73

Diversos investigadores no han considerado la ateros-
clerosis como un componente importante de la fragilidad, sin
embargo, la alteración en la perfusión, por ejemplo de los
miembros inferiores, conduce a disminución de la irrigación
de nervios y músculos, lo que agrava la sarcopenia y
disminuye la disponibilidad del oxígeno en los músculos.
También la enfermedad vascular cerebral puede ser sutil
y llevar al deterioro cognitivo y, por su parte, la cardiopatía
isquémica favorece la disminución del gasto cardiaco y la
disminución del consumo máximo de oxígeno.6

Poco se sabe del papel del sistema nervioso en la
fragilidad. Además de la pérdida de motoneuronas, la pérdi-
da de la masa muscular o la declinación de la funcionalidad
pueden resultar de alguna enfermedad del sistema nervioso
central. Se ha propuesto que el cerebro puede estar en el
centro de un círculo vicioso que incluye la aparición de un
daño y la declinación de la función física.74 Es probable que
la fragilidad esté asociada a un enlentecimiento psicomotor,
a mayor lentitud para efectuar tareas físico-cognitivas y a la
incapacidad de bloquear distractores ambientales, pero esto
deberá corroborarse en investigaciones futuras.3

Debido a que la gravedad de la sarcopenia se refleja en
el desempeño físico de las personas mayores, mediciones
individuales75,76 o combinadas77,78 de sus capacidades físicas
podrían convertirse en herramientas útiles y prometedoras
para su aplicación clínica, y así identificar a los sujetos
frágiles antes de la aparición de la discapacidad o de otra
consecuencia adversa. Sin embargo, son necesarios estu-
dios comunitarios que incluyan a las personas frágiles si se
pretenden dictar normas para un diagnóstico precoz.24

¿Es posible el tratamiento y prevención
de la fragilidad?

Puesto que la disminución en la actividad física y de los
niveles de testosterona está en el origen de la sarcopenia,

las intervenciones para la prevención y tratamiento de la
fragilidad se han centrado en estas dos áreas. Los efectos
de la actividad física en la masa y función muscular son
altamente variables. La actividad aeróbica mejora la función
cardiovascular, capacidad de resistencia, y la acumulación
de masa muscular es mínima. Un programa regular de
ejercicios que incluya aeróbicos y entrenamiento de resis-
tencia previene o revierte la sarcopenia relacionada con la
edad.79-83 El ejercicio exclusivamente aeróbico realizado regu-
larmente aumenta la sensibilidad a la insulina, disminuye el
riesgo de enfermedades cardiovasculares y aumenta la
esperanza de vida. Sin embargo, no previene la sarcopenia.
Los ejercicios de resistencia progresivos mejoran la fuerza y
el tamaño muscular, las necesidades energéticas diarias
totales, la densidad ósea y el equilibrio.84 También se ha
demostrado que disminuye los síntomas de depresión. El
ejercicio es seguro y eficaz para personas de todas las
edades.

Las intervenciones nutricionales basadas sólo en la
suplementación calórica no han demostrado ser efectivas en
revertir la pérdida funcional.85 Aunque el aumento de la edad
y la disminución de la función muscular están asociados con
disminución del nivel de testosterona en hombres, el papel
del suplemento de esta hormona y de otros anabólicos es
controvertido.86 Existe evidencia de que la testosterona
aumenta la masa muscular, la síntesis de proteínas muscu-
lares y que incluso ha mejorado los resultados en un progra-
ma de rehabilitación física en hombres ancianos,87,88 pero
todavía la evidencia no es suficiente para su recomendación
sistemática. La administración de vitamina D podría ser
apropiada para la prevención de la fragilidad, ya que los
beneficios en la masa muscular derivados de la interacción de
esta vitamina con el músculo-esquelético, son considerados
un mecanismo con potencial terapéutico para la disminución
de caídas y fracturas.48,89 Por sus efectos, otros fármacos
como los agonistas beta-2 adrenérgicos, los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, las estatinas, e
incluso la suplementación con eritropoyetina, han sido pro-
puestos como posibles opciones terapéuticas o de preven-
ción de la fragilidad.3 Sin embargo, la evidencia al respecto
invita a reflexionar y esperar mayores publicaciones que
apoyen dichas intervenciones.

Por ahora, el desafío consiste en promover un estilo de
vida “sano”, en el que se incluya la actividad física y una
alimentación equilibrada, a través de programas de promo-
ción a la salud y de programas de prevención, con el
propósito de favorecer un envejecimiento óptimo.

Conclusión

La fragilidad es un concepto controvertido y enigmático. La
sarcopenia es un elemento fundamental del modelo de la
fragilidad pero no el único. El papel preciso del sistema
nervioso central, la hormona de crecimiento y las hormonas
sexuales está bajo discusión; sin embargo, las modificacio-
nes en la dieta y la promoción de la actividad física parecen
ser las vías adecuadas para su prevención. Los esfuerzos
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deben dirigirse a la detección temprana del síndrome antes
de que la discapacidad u otra complicación aparezcan. Los
adultos mayores frágiles podrían beneficiarse de complejas
intervenciones multidisciplinarias en relación a los cuidados
convencionales;90,91 sin embargo, es necesario un consenso
que defina qué es la fragilidad para así identificar a la
población que puede beneficiarse de intervenciones especí-
ficas, si bien aún es difícil responder si la aplicación de tales
programas podrá retrasar o revertir el fenómeno de la
fragilidad.

Por otro lado, se necesitan otros estudios para compren-
der la interacción entre los distintos sistemas biológicos
involucrados y el valor real de los problemas psicoafectivos
y sociales, lo cual permitiría acercarse a la etiología de la
fragilidad. La familiarización con este término permitirá a los
profesionales de la salud estar atentos de los avances científi-
cos en este campo, y a no utilizar erróneamente este concepto,
lo cual entorpece el establecimiento de un consenso. Actual-
mente se realizan esfuerzos con el propósito de difundir el
término de fragilidad en la literatura no especializada.92-94
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EJERCICIO CLÍNICO-PATOLÓGICO

Presentación del caso

ombre de 60 años de edad con historia de hepatitis C
 no tratada de aproximadamente 15 años de evolución.

Durante todos esos años las aminotranferasas fluctuaban
entre tres y siete veces sobre los valores normales, y las
copias para el virus de la hepatitis C estaban entre 150 y 450
mil. Sin embargo, siempre había rechazado el tratamiento
con interferón y ribavirina porque cursaba asintomático.

El paciente inició su padecimiento actual con síndrome
febril un mes previo a la fecha de ingreso, con temperatura
de 38.5 a 39.5 °C, de predominio vespertino y nocturno, tos
seca y pérdida de 6 kg de peso corporal en un periodo de dos
meses. La radiografía de tórax mostró fibrosis pulmonar en
ambas bases y ensanchamiento mediastinal secundario a
crecimiento ganglionar (Figura 1). Tenía incremento del

antígeno carcinoembrionario, y los anticuerpos antinuclea-
res y el factor reumatoide fueron positivos. La serología para
virus de Epstein-Barr fue negativa. La biometría hemática,
química sanguínea, hemocultivos, pruebas de función tiroi-
dea, proteínas totales, calcio y fosfatasa alcalina estaban
dentro de los límites normales. Tenía un millón de copias del
virus de hepatitis C, y las aminotranferasas se encontraban
en cifras cuatro veces por arriba de los valores normales. La
serología para hepatitis B fue negativa.

H
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Figura 2. PET/CT con 18F-FDG (de izquierda a derecha: CT,
PET, fusión y proyección de máxima intensidad) muestra
múltiples adenopatías cervicales, mediastinales, paraaórti-
cas, paragástricas, axilares e inguinales, de las cuales las
mediastinales presentan el mayor incremento de la actividad
metabólica, con SUVmáx de 8.74.

Figura 1. Radiografía anteroposterior de tórax en la que se
observa fibrosis de parénquima pulmonar basal bilateral y
ensanchamiento mediastinal.
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Granulomatosis linfomatoidea

Se realizó tomografía por emisión de positrones/tomo-
grafía computarizada (PET/CT) con 18F-FDG, la cual corro-
boró adenomegalias mediastinales (Figura 2).

Se realizó mediastinoscopia para extraer ganglios afecta-
dos; el informe histopatológico indicó angeítis angiocéntrica y
angiodestructiva, necrosis con destrucción tisular local, infil-
trado polimórfico de células T con grado variable de pleomor-
fismo, estableciéndose el diagnóstico de granulomatosis
linfomatoidea. Se inició manejo con alfa interferón y ribaviri-
na. La fiebre desapareció, las enzimas hepáticas se norma-
lizaron, las copias virales fueron indetectables, las adeno-
megalias desaparecieron y mejoró notablemente la fibrosis
pulmonar (Figura 3). Once meses después el paciente se
encontraba asintomático.

Discusión

La granulomatosis linfomatoidea fue descrita por Liebow en
1972.1,2 Se considera un síndrome linfoproliferativo angio-
destructivo y angiocéntrico caracterizado por infiltrado poli-
mórfico de células linfoides grandes y atípicas, células
plasmáticas e histiocitos, tanto en venas como en arterias.
Se ha encontrado expansión clonal de las células B infecta-
das por el virus del Epstein-Barr con una marcada respuesta

de células T inflamatorias circundantes.3 Para el diagnóstico
se requiere la comprobación histológica.

La granulomatosis linfomatoidea es una enfermedad
que previamente se consideraba premaligna; actualmente
es clasificada como una enfermedad maligna, es decir, un
linfoma. Clínicamente puede presentarse con nódulos pul-
monares de tamaño variable, las lesiones generalmente son
bilaterales, de predominio en los lóbulos inferiores, como
ocurrió en el paciente aquí descrito. Puede haber lesiones
nodulares en riñones y cerebro, y en la piel puede manifes-
tarse como eritema maculopapular.4,5 Pueden resultar afec-
tados otros órganos como el bazo, hígado, corazón, oídos,
nariz, garganta, ojos, glándulas suprarrenales y ganglios
linfáticos. Nuestro caso únicamente tuvo afección pulmonar
y de ganglios linfáticos mediastinales.

En la etiología de esta enfermedad se ha involucrado el
virus de Epstein-Barr y el virus de la hepatitis B. La mortali-
dad por granulomatosis linfomatoidea es de 65 a 90%, la
mayoría de los pacientes muere en los primeros dos años
después del diagnóstico.5 Nuestro paciente tiene once me-
ses de evolución y continuará en seguimiento por varios
años. El tratamiento con radioterapia, o con altas dosis de
esteroides no parece modificar la mortalidad ni reducir la
progresión a linfoma, de ahí que el tratamiento con quimio-
terapia está indicado. El interferón alfa forma parte del
tratamiento, sin embargo, siempre debe estar asociado a
quimioterapia o radioterapia.

El paciente presentado respondió favorablemente al
tratamiento antiviral administrado para la hepatitis C, que
concomitantemente favoreció una rápida mejoría de la granu-
lomatosis linfomatoidea. Aunque en efecto una alternativa
de tratamiento para la granulomatosis linfomatoidea es el
interferón y la coincidencia en este caso con hepatitis C pudo
ser casual, en el paciente nos hace sospechar una relación
causal, lo cual implicaría que se tratase de uno de los
primeros informes de esta relación en la literatura médica.
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Figura 3. Radiografía anteroposterior de tórax obtenida
después del tratamiento. Se observa disminución en el patrón
de la fibrosis intersticial pulmonar.
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HISTORIA Y FILOSOFÍA DE LA MEDICINA

Antecedentes

sta investigación estudia a las mujeres que pertene-
cen a la Academia Nacional de Medicina (ANM) en

nuestro país. Tomando como modelo de estudio a las
académicas, se analiza la inserción de la mujer en un grupo
médico de élite y las características de esta comunidad.
Cabe señalar que la motivación para realizar este trabajo
surgió a raíz de un par de invitaciones que dos distinguidas
colegas académicas me brindaron. En abril de 2000, la
doctora Ana Flisser organizó un simposio acerca de la
presencia y participación de la mujer en la ANM. En febrero
de 2005, la doctora Teresa Corona encabezó otro sobre la
inserción de la mujer en el medio académico. Mi campo en
las humanidades médicas no son los estudios de género,
pero consideré que en ambos casos sería atractivo hablar de
la comunidad femenina de la ANM. El análisis fue enriquece-
dor, ya que evidenció situaciones poco conocidas pero muy
significativas; además, no hay estudios de élites médicas

femeninas. Así, decidí completar la investigación y actuali-
zar los datos hasta el año 2006.**

La mayoría de los estudios de género aborda muy
diversas problemáticas de las mujeres en los estratos mar-
ginados o desprotegidos de la sociedad. Por el contrario, no
son numerosas las investigaciones cuyos resultados se
refieran a las mujeres en situación opuesta, es decir, las que
constituyen grupos especiales en la ciencia, la economía, la
política o las humanidades. Evidentemente este grupo de
mujeres, por ejemplo, las médicas exitosas, no tiene los
problemas que sufren campesinas, reclusas, iletradas, ma-
dres niñas o adolescentes, pero se ven confrontadas a otros
producto de su incursión en una disciplina cuya identidad la
historia ha definido como masculina.1

E

** Resultados parciales de esta investigación fueron presentados en el IV
Coloquio Internacional de Historia de Mujeres y de Género en México. El
Colegio de Michoacán, Zamora, Michoacán, México 14-16 marzo, 2007.

Recibido en su versión modificada: 6 de diciembre de 2007 Aceptado: 29 de febrero de 2008

RESUMEN

Se analiza la inserción de la mujer en la Academia Nacional de
Medicina de México (ANM), un ámbito originalmente masculino, y
las características del grupo femenino. Hasta el año 2006, la ANM
tenía 536 académicos, de los cuales 62 eran mujeres. Se investigó
fecha de ingreso a la ANM y edad en ese momento, edad actual, si
tenían hijos, el departamento y área donde se ubicaban y su
pertenencia al Sistema Nacional de Investigadores (SNI). Se iden-
tificó que las académicas planean sus carreras, son competitivas,
buscan y ocupan posiciones de poder, pero las cuestiones de
género aún determinan sus decisiones profesionales.

Palabras clave:
Mujeres, Academia Nacional de Medicina de México

SUMMARY

This article analyzes women’s admission to Mexico’s National
Academy of Medicine (NAM) originally an all-male institution. We
describe the demographic characteristics of female members of the
NAM. By the year 2006, the NAM had 536 academic members, 62
of them were women. Data gathered included date of entry to the
NAM, members’ age at time of admission, current age, whether they
had children and the field and or area to which they were assigned.
We also analyzed membership to the “National System of
Researchers” (Sistema Nacional de Investigadores, SNI). Women
admitted to the NAM were all competitive scholars who planned
their career choices, sought and achieved positions of power yet
gender issues still determined their professional careers.

Key words:
Women, Mexican National Academy of Medicine
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En la actualidad, las mujeres en las escuelas de medicina
constituyen más de la mitad de la población total, sin
embargo, no han incidido de igual manera en las posiciones
de liderazgo o poder en la disciplina. Por un lado, habrá que
esperar a que esa joven población alcance la edad activa
para insertarse en el medio, pero, por otro, la razón no
siempre está en la parte externa: parece que con frecuencia
se debe a una decisión propia en el afán de congraciar las
actividades profesionales con las personales.

Introducción

La ANM fue creada en 1864, desde entonces ser académico
ha significado reconocimiento, prestigio y, de cierta forma,
pertenecer a la élite médica. En 1887 se graduó la primera
mujer de médico cirujano por la Universidad Nacional de
México, la doctora Matilde Montoya y Lafraga (1859-1938),
sin embargo, es hasta 1957 que ingresó una mujer en la
ANM, la doctora Rosario Barroso Moguel (1923-2006). La
siguiente fue aceptada en 1965, la doctora Julieta Calderón
de Laguna (1918-2001) y para 1973 se incorporó la tercera,
la doctora María de la Soledad Córdova Caballero (1929-
vive). Desde entonces y muy lentamente se han abierto las
puertas de la ANM a las mujeres. A partir de 2000 su
inserción puede considerarse numerosa.

Entre 1887 y 1957, el único antecedente que da cuenta de
la relación de las médicas con la ANM es una serie de cartas
escritas en 1927 por el entonces presidente de la Academia,
doctor Everardo Landa, y la doctora Antonia L. Ursúa, presi-
denta de la Asociación de Médicas Mexicanas.2 Landa le pidió
a Ursúa los nombres y domicilios de las 15 asociadas, para
invitarlas a asistir a la sesión inaugural del año académico. El
doctor Landa se refiere a la doctora Ursúa como “muy
estimable señorita”, en lugar de “muy estimable doctora”.

La ANM tiene un reglamento para ingresar y un comité de
admisión que discute los casos, pero la documentación que
consigna las reuniones no es accesible para su consulta.
Sería ilustrativo conocer qué se dijo de la solicitud de
Rosario Barroso, la primera académica, y si antes o después
de ella hubo otras mujeres que pidieron entrar; recuérdese
que transcurrieron 11 años desde su ingreso hasta la si-
guiente mujer aceptada.

En otros países se ha estudiado la admisión de las
mujeres en las sociedades médicas y aunque el contexto es
diferente, los casos muestran que el tema causaba conflic-
tos. En Estados Unidos empezaron a graduarse doctoras en
medicina a partir de 1849. Entre los problemas que provocó
este hecho estaba que había que decidir si al convertirse en
médicas, las mujeres podían ser reconocidas como miem-
bros del gremio y, por lo tanto, debían ser aceptadas en las
sociedades.3 Seguir los debates es muy atractivo, pues tanto
los argumentos a favor como en contra son perjudiciales
para la parte femenina. En resumen, los partidarios de su
ingreso apuntaban que eso fortalecería a la medicina orto-
doxa sobre la práctica “irregular” de los homeópatas o las
comadronas. Los que estaban en contra se apoyaban en la
supuesta menor capacidad de las mujeres y el pobre nivel

académico de sus escuelas de medicina. La Sociedad
Médica de Massachusetts fue la primera en aceptar una
mujer en 1884.3 En Estados Unidos, la situación local de
cada estado influyó notablemente en el estatus de las
mujeres dedicadas a la medicina. Al inicio del siglo XX, las
sociedades médicas florecieron e impusieron sus propias
reglas para la admisión, a la sombra de una especie de
feminismo victoriano que pronto se fracturó.4 Después de la
Primera Guerra Mundial, la segregación declinó y aparente-
mente el gremio médico en general empezó a compartir los
mismos espacios. Sin embargo, las asociaciones exclusiva-
mente femeninas no dejaron de existir, así en 1919 se creó
la Medical Women’s International Association; en los años
cuarenta surgió la Pan American Medical Women’s Alliance;
y en 1938, en Chile, nació la Agrupación Médica Femenina.5

Años antes, el 5 de mayo de 1926, en nuestro país se había
formado la Asociación de Médicas Mexicanas, bajo la presi-
dencia de la doctora Ursúa y dos vicepresidentas, Margarita
Delgado y Ormesinda Ortiz Treviño.2

Modelo de estudio y resultados

Hasta el año 2006, la ANM contaba con 536 académicos, de
los cuales 474 eran hombres y 62 mujeres. En estas mujeres
se investigaron los siguientes parámetros: fecha de ingreso
a la ANM y edad en ese momento, edad al momento de este
estudio, si tenían hijos y vida de pareja, el departamento y área
donde se ubicaban y su pertenencia al Sistema Nacional de
Investigadores (SNI). Muy pocas académicas no eran médi-
cas, tenían formación en biología, química, psicología o
sociología, y se ubicaban en los departamentos de Biología
Médica o Salud Pública. Éstas no se eliminaron de la muestra
pues se consideró que no afectaban el objetivo de estudio.

Las mujeres integran tan sólo 11.5% de los académicos.
De éstas, 16 son titulares (por antigüedad) y 46 son nume-
rarias. Para finales de 2006 habían fallecido cuatro: Rosario
Barroso Moguel (1921-2006), Julieta Calderón de Laguna
(1918-2001), Blanca Raquel Ordoñez de la Mora (1937-
2002) y María de Lourdes Tamayo Sánchez (1930-2006),
quienes tampoco se sacaron de la muestra por no exigirlo los
fines del estudio.

Número de mujeres en la ANM a partir del primer
ingreso en 1957

De 1957, cuando entró Rosario Barroso Moguel (el presiden-
te era el doctor Bernardo Sepúlveda), a 1990, el ingreso fue
más bien lento con amplios periodos en los que no hubo
mujeres aceptadas (Figura 1). En 1965 ingresó la segunda,
Julieta Calderón de Laguna (presidente doctor Miguel Jimé-
nez Sánchez) y en 1968 la tercera, María de la Soledad
Córdova Caballero (presidente doctor Isaac Costero). Las
dos primeras ya fallecieron y es difícil sustraerse a la
mención de lo interesante y enriquecedor que fueron sus
vidas.6 En 1979 se incorporaron cuatro doctoras (presidente
doctor Jaime Woolrich Domínguez). Es claro que a partir de
1991 el ingreso se disparó: en 1994 se admitieron siete
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nuevas académicas (presidente doctor Carlos Campillo Se-
rrano); cifra que se superó en 2001 cuando se incorporaron
nueve mujeres (presidente doctor Julio Sotelo Morales).

Edad de ingreso y edad al momento de este estudio

De las académicas, 23 tenían entre 41 y 45 años de edad
cuando ingresaron a la ANM, 18 estaban entre 46 y 50 años
(Figura 2). Las únicas aceptadas en la década de sus treinta
fueron Rosario Barroso, que contaba con 34 años, y Blanca
Raquel Ordoñez, de 32, actualmente fallecidas. Es interesan-
te notar que entraron a edad más temprana de la que
ingresaron las que son más jóvenes ahora, cuando proba-
blemente el acceso era más restringido.

Para finales de 2006, la edad de 42 de las 62 académicas
fluctuaba entre 51 y 70 años. De éstas, 16 tenían entre 51 y
55 años, y 10 entre 66 y 70. La más joven era de 44 años
y había una académica con 87 años. De las cuatro acadé-
micas fallecidas, dos murieron a la edad de 82 años, una
cuando tenía 76 y otra 65.

El Sistema Nacional de Investigadores y la vida
familiar

El Sistema Nacional de Investigadores (SNI) fue creado en
1984 con la finalidad de apoyar a los científicos de nuestro
país mediante estímulos económicos. La proporción de las
mujeres en el SNI ha aumentado lentamente, al pasar de
19% en 1984, a 30% en 2003. Ser investigador nacional se
ha convertido en una vía legítima que otorga un estatus a
nivel individual y, sobre todo, dentro de la estructura institu-
cional.7 Requisito de entrada es el grado académico; la
pertenencia y nivel dependen principalmente del número y

la calidad de las publicaciones y, en menor grado, de la for-
mación de recursos humanos. En otras palabras, ingresar o
mantenerse en el SNI significa realizar investigación de
calidad, lo cual precisa de mayor esfuerzo y puede provocar
un gran estrés. Asumiendo esto, también se investigó cuán-
tas académicas formaban parte del SNI. Por otro lado,
igualmente se obtuvo información respecto al número y edad
de los hijos. Algunas fueron renuentes a informar su estado
civil, por lo que este parámetro se eliminó de la muestra.
Hubiera sido útil conocer el dato, considerando que también
implica tiempo y esfuerzo compartir la vida cotidiana con una
persona. Sólo 57 personas respondieron a las preguntas.

Se partió de la idea que cumplir con ambos parámetros,
SNI e hijos, es difícil ya que su confluencia incrementa el
esfuerzo. La información indica que de 57 académicas, 29
(51%) eran investigadoras nacionales y tenían hijos, 12
(21%) pertenecían al SNI pero no tenían hijos y sólo ocho
(14%) no pertenecían al SNI y tenían hijos; un número igual
ni pertenecía al Sistema ni tenía hijos. Estos datos indican
que ser académica y ser exitosa en la investigación científica
pueden ser dos situaciones que confluyen, pues 72%, o sea
41 académicas, pertenecía al SNI y de éstas, 50% también
era madre. Llama la atención que de 57 mujeres, 20 (35%)
no tenían hijos.

Área y departamento de ubicación

Para el análisis del departamento y área de ubicación de las
académicas, se partió del supuesto que existían estilos de
trabajo en cada subdisciplina. Por ejemplo, en la investiga-
ción básica, las investigadoras, en su mayoría independiente
y titular, pueden planear sus experimentos y hacer sus
propios horarios. En cambio, en la clínica y la cirugía existen
los horarios hospitalarios de consulta o cirugía que no
dependen del médico. Además, en muchos casos, la espe-
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Figura 1. Número de mujeres que ingresaron en cada década
(62 mujeres).
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cialidad define la atención al paciente en la noche o en
momentos inesperados, como sucede en la obstetricia o la
pediatría. La consulta privada generalmente es en la tarde,
cuando los niños ya no están en la escuela. En la sociome-
dicina hay horarios institucionales que una investigadora
puede acomodar a su conveniencia.

En la ANM existen cuatro departamentos: Biología Mé-
dica, Cirugía, Medicina y Salud Pública y Sociología Médica.
En el primero generalmente se encuentran las investigado-
ras de las ciencias básicas; hasta 2006 contaba con 23
académicas, de las cuales 20 estaban en el SNI. En Cirugía
sólo existían cuatro académicas y ninguna en el SNI. Al
Departamento de Medicina pertenecían 25 doctoras, con 16
investigadoras nacionales. Finalmente, 10 mujeres en el
Departamento de Salud Pública y Sociomedicina, cinco de
ellas son parte del SNI. En el cuadro I se incluyen todas las
académicas según departamento y área en la ANM.

Conclusiones

Para el año 2006, las académicas en la ANM representaban
11.5% de la población total. La entrada fue lenta entre 1957,
año en que se admitió a la primera mujer, y 1990 (16
ingresos). A partir de entonces y hasta 2006, la admisión se
aceleró incorporándose 46 mujeres. Lo anterior coincide con
las tendencias mundiales actuales de aceptación de mujeres
en clases de élite.

La edad promedio en el momento de integrarse a la ANM
fue entre 41 y 45 años, es decir, 22 ingresos que representan
35 %. La cifra hace pensar que la mayoría entró una vez
concluido el pico de la vida reproductiva. La edad de predo-
minio para 2006 era entre 51 y 55 años, con 16 académicas
en ese rango, que representaban 27% de la población total.
Veinticuatro doctoras, 40%, rebasaban los 60 años, cuando
los hijos ya son independientes. Al respecto cabría pregun-
tarse a qué edad la mujer alcanza su madurez académica.

Más de la mitad, 29, combinaba dos situaciones muy deman-
dantes: tener hijos y satisfacer los requerimientos que su
actividad profesional impone para pertenecer al SNI.

Hasta 2006, las académicas en general eran mayores de
50 años y un buen número rebasaba los 60, lo que habla más
bien de una población madura y con experiencia.

Aunque un número importante no precisó su estado civil,
por la forma de responder se puede suponer que predomina-
ban las casadas y las divorciadas.

1. Preocupación y responsabilidad familiar: todas las aca-
démicas con hijos o vida de pareja dejaron ver la impor-
tancia y preocupación que significa el buen desarrollo de
su vida familiar, sobre todo al tener hijos adolescentes.
En este aspecto se puede concluir que es posible pero
difícil para la mayoría de las académicas, compaginar la
maternidad, la vida de pareja y la carrera académica. La
mayoría piensa que la combinación lentifica su desarrollo
profesional.8 En relación a los hijos, una académica
divorciada dijo que tuvo que sacrificar la consulta privada
de la tarde para estar más con sus hijas adolescentes,
pues si no “la cosa iba por mal camino”. Cuando a otra
se le preguntó si era casada contestó: “hasta ahorita sí”.

2. Desempeño en áreas de horarios adaptables: en su
mayoría, las académicas estaban en el área de Biología
Médica, eran científicas independientes puesto que su-
peraron la etapa de asistentes, colaboradoras o asocia-
das;9 esto les daba libertad de trabajo. En número
siguieron las de la sección de Medicina, que debían
someterse a horarios hospitalarios y a veces sacrificar la
consulta privada vespertina, sobre todo si tenían hijos
adolescentes. Sólo había cuatro académicas en Cirugía,
pero en especialidades que les permitía escoger las
horas de ejercicio. Las del campo social pueden incluso
trabajar en casa y construir su horario.

3. Área o disciplina en la ANM: de acuerdo con los resultados,
parecería que hay especialidades médico-científicas feme-
ninas como dermatología y genética, y especialidades

Cuadro I. Departamento y área en los que se ubican las académicas de la ANM (62)

Biología médica   Cirugía Medicina Salud pública y Soc. Méd.
23 4 25 10

Laboratorio Hospital  Consultorio Hospital Consultorio Institución
SNI 20 SNI    0 SNI 16 SNI 5

Anat. Patológica 4 Anestesiol 1 Dermatología 4 Ecol. Médica 1
Biol. Rep. 2 Oftalmol 1 Hematología 1 Hist. Fil. Med. 1
Bioquímica 2 Oncología 2 Infectología 1 Med. Veter. 1
Fisiología 2 Medicina Fam 1  Salud Pública 2
Genética 4 Nefrología 1
Inmunología 3 Neumología 1
Microbiología 1 Neurología 1
Parasitología 2 Nutriología 1

Pediatría  3
Psiquiatría 1
Reumatología 1
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médico-científicas masculinas como cirugía y neurofisiolo-
gía. Es curioso mencionar que de las investigadoras sólo
dos estaban en fisiología, campo en el que pueden hacerse
experimentos agudos largos. La proporción de investigado-
ras básicas en la ANM fue buena, 37%, y sería interesante
indagar las razones por las que escogieron el laboratorio
para desarrollarse intelectualmente.
No hay muchas científicas que sirvan de modelo en la
historia, aunque es curioso observar la presencia de
mujeres en el surgimiento de disciplinas científicas como
la botánica o la geología, su predominio en otras como la
psicología, su influencia en una más como la antropología
y la misma medicina.10 De las cirujanas, dos estaban en
oncología, una en anestesia y otra en oftalmología. No
hubo ginecoobstetras, a quienes despertaran las pacien-
tes en trabajo de parto.
También hay que considerar el “estilo” de la subdiscipli-
na. Las exigencias de la formación, tiempo o trato entre
colegas, no son iguales para la neurocirugía que para la
cirugía dermatológica, por ejemplo. La elección del tema
de investigación, especialidad o campo de trabajo, no
sólo depende de la experiencia personal, social y científi-
ca (es decir biográfica); parecería que también involucra
cuestiones de género y educación.11

4. El poder: sobre este aspecto, con los datos reunidos es
posible apuntar que fuera del ámbito de la ANM, la
mayoría de las académicas son investigadoras indepen-
dientes (en todas las áreas), directoras o jefas de depar-
tamentos y servicios. Dos habían sido directoras de
Institutos Nacionales de Salud y una había sido nombrada
también directora; sería interesante escuchar los proble-
mas de género que seguramente han confrontado como
primeras mujeres líderes de grandes instituciones. Al
seno de la propia ANM ha habido secretarias generales y
de actas, así como tesoreras, pero nunca una presidenta,
lo que no significa que no hayan mostrado interés por
serlo. Dos mujeres han buscado la presidencia de la ANM
pero no fueron beneficiadas con los votos necesarios.

Estudiando las sociedades españolas de salud pública,
Teresa Ortiz ha encontrado que los puestos donde se
concentran las mujeres son las tesorerías y las vocalías, y
que no hay presidentas.12 Sin embargo, el Colegio de Médi-
cos de Madrid tuvo la primera presidenta en el año 2000, la
doctora Juliana Fariña González, jefa del Servicio de Anato-
mía Patológica del Hospital Clínico.

Los estudiosos de género han propuesto el concepto
“techo de cristal”,13 una especie de superficie superior invi-
sible que las mujeres se autoimponen en su carrera laboral.
Se refiere a la decisión personal de rechazar las oportunida-
des que se presentan para ocupar puestos de responsabili-
dad y decisión, por anteponer la vida familiar y no verse
confrontadas a situaciones que involucren aspectos emocio-
nales. También apuntan que “las mujeres temen ocupar
posiciones de poder” o “no les interesa ocupar puestos de
responsabilidad”.13 Los resultados de este estudio muestran
que estos principios no se aplican a todas las académicas.
La mayoría planifica su carrera, muestra ambición y se
capacita para lograr sus fines.

Discusión

Hasta el año de 2006, las mujeres constituían 11.5% de la
población total de la ANM. El trabajo ofrece explicaciones a
esta baja proporción, pero una muy clara y que no se puede
soslayar es el pobre ingreso de mujeres a las escuelas de
medicina, cuando menos hasta mediados del siglo XX.
También es un hecho que a las mujeres se les exige más
cuando incursionan en ámbitos inicialmente masculinos
como la medicina, donde todavía no hay suficientes modelos
femeninos con los que identificarse, que entre las mismas
mujeres hay rivalidad y que las doctoras pueden ser muy
calificadas, pero de acuerdo a la bibliografía en general,
prefieren ubicarse en campos si no menos atractivos, quizá
menos desafiantes.

En las élites de mujeres principalmente se encontraron
estudios con empresarias,14 y los resultados son muy seme-
jantes a los pocos que hay en la medicina. Casi todos los
directores generales con capacidad de decisión económica
en las grandes compañías son hombres, la relación en los
niveles más altos es 1 a 14 (regresando a las médicas, la
ANM no ha tenido presidentas, pero sí existen directoras de
escuelas de medicina). En economía existe lo que llaman
segregación vertical: hay menos mujeres en los más altos
niveles (en la medicina, otra vez, son muy pocas las direc-
toras de escuelas e institutos) y segregación horizontal: las
mujeres se ubican en las ramas consideradas de menor
relevancia, como recursos humanos.14 Las excepciones no
dejan de ser atractivas: Carly Fiorina fue la protagonista de
una revolución innovadora que convirtió a Hewlett Packard de
fabricante de impresoras a proveedor de servicios globales
de tecnología.15 Sus detractores atribuyen a la ambición y no
a su capacidad, los beneficios que aportó a Hewlett Packard,
y el escándalo de su caída en 2005 quizá no habría sido tanto
si se hubiera tratado de un hombre.

La participación como dirigentes en puestos de repre-
sentación política y gremial es baja. Para 1996, sólo había
tres mujeres en las direcciones generales de las cámaras de
la CONCAMIN y estaban en embellecimiento físico, indus-
tria cinematográfica y la industria de las lavanderías.15

Igual que las empresarias, las médicas de la ANM
debieron adquirir experiencia y un determinado nivel antes
de pretender integrarse a la corporación. También tener o
haber tenido una situación económica relativamente privile-
giada que les haya permitido estudiar y después sacrificar
horas de consulta o escoger horarios sin merma o dependen-
cia total del ingreso económico. Un alto índice de las
empresarias no tenía compañero (solteras o divorciadas).
Aunque no se exploró, por algunas respuestas se intuyó que
la diferencia de ingreso económico a favor de la mujer o el
éxito profesional reflejado en la aceptación por la ANM, tuvo
o tiene alguna influencia negativa en la vida de pareja de
algunas académicas (situación semejante sucede con las
empresarias).

Como ya se mencionó, no son abundantes los estudios
con médicas. Pero vale la pena mencionar el realizado en
1999 con la población médica en Noruega, ya que incluyó a
todos los doctores que en ese momento tenía el país, y las
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Todas preguntas dignas de respuesta, que dan la pauta
para un siguiente estudio.
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preguntas que se plantearon.16 Entonces los noruegos conta-
ban con 14 070 médicos, de los cuales 3939 eran mujeres y
10 131 hombres. La idea era explorar la relación entre hom-
bres y mujeres en las posiciones de liderazgo. Además de las
limitaciones individuales como las familiares y no ambicionar
ser líder, se puso atención en las limitaciones estructurales
para explicar por qué las médicas que aspiran a posiciones
altas encuentran barreras invisibles. Encontraron que los
consejos de patrones y amigos contribuían a estructurar el
“techo de cristal”, concepto explicado en líneas anteriores.
Aunque en Noruega la proporción de mujeres en la medicina
se había incrementado, éstas tendían a establecerse en
trabajos rutinarios y mal remunerados, además, los estereo-
tipos se mantenían: no había neurocirujanas. Sin soslayar la
discriminación, la baja proporción de mujeres en las posicio-
nes de autoridad, para el estudio reflejó un efecto sistemá-
tico donde la mujer simplemente no busca las posiciones de
liderazgo. También mostró que es difícil apartarse de la
tradicional actitud jerárquica que caracteriza a la medicina,
asociada a la edad y al género, y que las mujeres enfrenta-
ban un dilema cuando tenían que escoger entre los puestos
asociados al poder e influencia, y la familia (matrimonio y
niños) y responsabilidades emocionales. De igual modo, en
sus decisiones consideraban las largas horas de trabajo y las
guardias, así como la carrera de la pareja.

Volviendo al caso mexicano, con esta investigación se
contestaron las preguntas que en un principio se plantearon,
pero también se abrieron otras interrogantes, por ejemplo:

1. ¿La muestra puede considerarse representativa de la
población femenina en las sociedades académicas de
las llamadas ciencias duras? o,

1. ¿sólo es reflejo de la medicina en particular?
2. ¿Cuáles son las motivaciones de la muestra estudiada

para entrar a la ANM? Algunas posibilidades podrían ser:
la vinculación con la ANM, conciencia colectiva, compro-
miso, formar parte de redes, contactos o gremios, la
ambición intelectual o el deseo de alcanzar un estatus
privilegiado y lo que esto implica.

3. ¿Las académicas de la ANM tienen algo que las haga
diferentes a otras profesionales? Y si es así, ¿dónde
radican esas diferencias?
Aunque aquí aplicaría bien eso de que no son todas las
que están ni están todas las que son, ¿tuvieron la
oportunidad de una mejor preparación?, ¿su educación
o personalidad las hace buscar ser diferentes, el presti-
gio o el poder? o ¿desean la superación personal, la
satisfacción intelectual o persiguen ideales?

4. ¿Cómo explicar que en este momento la población
femenina es mayor que la masculina en las escuelas de
medicina?
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muy avanzada. La expresión de la enfermedad, en general,
es muy variable.

En la llamada forma juvenil, las primeras manifestacio-
nes aparecen antes de los 20 años de edad, en tanto que en
la forma infantil los síntomas inician antes de los 10 años;
juntas representan 5 a 12% de los pacientes con enfermedad
de Huntington. Clínicamente, el comportamiento de la forma
de inicio temprano es diferente a la forma adulta clásica. Los
pacientes con inicio juvenil o infantil muestran predominio de
rigidez-acinesia con movimientos coreicos menos promi-
nentes, demencia temprana, epilepsia, mioclonus y temblor
en el transcurso de su padecimiento.1,2

Los estudios de laboratorio muestran aumento en la
creatinina urinaria. El electroencefalograma muestra actividad
de punta de onda de 4 a 5 Hz de alta-amplitud, con dominancia
occipital. La tomografía axial computarizada y la resonancia
magnética de cráneo muestran dilatación de los cuernos
frontales de los ventrículos laterales, con atrofia del núcleo
caudado y el putamen, así como de los surcos de la convexi-
dad cerebral, predominantemente a nivel frontal.2

Introducción

escrita por primera vez en 1872 por George Hunting-
ton, es un padecimiento neurológico degenerativo

que se hereda en forma autosómica dominante. La enfer-
medad de Huntington, también conocida como corea (del
griego danza) por los movimientos característicos que
realizan los pacientes, muestra diferentes frecuencias en
las diversas regiones del mundo; se informa que en algunas
poblaciones el número de personas afectadas es de cinco
a 10 por cada 100 mil habitantes, con igual incidencia en
ambos sexos.1

Los síntomas aparecen generalmente hacia la cuarta o
quinta década de la vida. Las manifestaciones más impor-
tantes son movimientos involuntarios incontrolados, altera-
ciones psicológicas y conductuales, y pérdida de las funcio-
nes intelectuales (demencia). Las manifestaciones más
tempranas suelen ser los movimientos coreiformes involun-
tarios en cara, manos y hombros, los cuales suelen preceder
a la demencia y rara vez faltan cuando la enfermedad está

D
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RESUMEN

La enfermedad de Huntington es un padecimiento neurológico
degenerativo, de herencia autosómica dominante, causado por
una expansión CAG que codifica una secuencia de poliglutamina
en la proteína huntingtina. Su frecuencia varía de cinco a 10
afectados por 100 mil individuos en población caucásica. Clínica-
mente muestra manifestaciones motoras, cognoscitivas, psicológi-
cas y muerte en 10 a 15 años. Avances concretos se han logrado en
el conocimiento del mecanismo mutacional, alteraciones del pro-
ducto proteico y su efecto neuropatológico. Un conjunto de proce-
dimientos como PCR con o sin modificación del ADN, Southern blot
y métodos mixtos son analizados en sus características y eficiencia
para el diagnóstico molecular de esta enfermedad.

Palabras clave:
Enfermedad de Huntington, huntingtina, poliglutamina,

CAG, diagnóstico molecular

SUMMARY

Huntington’s disease (HD) is a neurological degenerative disorder,
inherited by an autosomal dominant mode, and caused by a CAG
triplet expansion coding for a poly-glutamine sequence in the
huntingtin protein. HD affects 5-10 in 100 000 individuals from
Caucasian population. Clinically patients display motor, cognitive
and psychological impairment, and death within 10-15 years.
Concrete advances have been achieved in the knowledge of the
mutational mechanism, alteration of the protein product and their
neuropathological effects. A number of tests such as PCR with or
without DNA modification, Southern blot and mixed methods are
analyzed. We describe their characteristics and effectiveness for
the molecular diagnosis of HD.

Key words:
Huntington’s disease, huntingtin, polyglutamine, CAG,
molecular diagnosis
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Neuropatología

La lesión causada por la enfermedad se restringe fundamen-
talmente a atrofia del cuerpo estriado (núcleo caudado y
putamen) y en menor medida de otras áreas corticales,
aunque microscópicamente todo el cerebro puede mostrar
ligera atrofia. El cuerpo estriado, como parte del sistema
motor subcortical de los ganglios basales, envía señales a la
corteza cerebral a través del tálamo; este sistema está
constituido además por el núcleo subtalámico, globo pálido
y sustancia negra (pars compacta y pars reticulata), y
participa fundamentalmente en el control del movimiento.
Microscópicamente, la patología estriatal se caracteriza por
pérdida neuronal, gliosis y agregados proteicos. Las neuro-
nas más afectadas son las neuronas espinosas de tamaño
medio, que constituyen 95% de las neuronas estriatales. Las
neuronas espinosas de tamaño medio utilizan GABA como
neurotransmisor y proyectan al globo pálido y a la sustancia
negra; sus cuerpos celulares reciben un gran número de
señales como las glutaminérgicas de la corteza y del tálamo,
colinérgicas de las interneuronas colindantes, gabérgicas de
las neuronas espinosas de tamaño medio adyacentes, y
dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra.
Las señales dopaminérgicas modulan la transmisión desde
la corteza cerebral al estriado. La acción de la dopamina
sobre las neuronas estriatales depende del tipo de receptor
de dopamina acoplado a las proteínas G que tengan. Los
receptores D1 y D5 estimulan la actividad de la adenilato
ciclasa y pueden potenciar los efectos de las proyecciones
corticales sobre las neuronas estriatales.2

En el cerebro con enfermedad de Huntington, las neuro-
nas estriatales y corticales (neocortical y alocortical) contie-
nen inclusiones intraneuronales nucleares características
que raramente están presentes en otras estructuras subcor-
ticales como el globo pálido y el tálamo, y generalmente
están ausentes en otras partes del cerebro. Las inclusiones
intraneuronales nucleares son inmunorreactivas a anticuer-
pos contra la región N-terminal de la huntingtina (pero no a
la región C-terminal) y contra la ubiquitina. Existen también
agregados similares presentes en el neuropilo, llamados
“agregados del neuropilo” o “neuritas distróficas”. Mediante
análisis de electrotransferencia e inmunodetección de frac-
ciones nucleares del estriado y la corteza de pacientes con
enfermedad de Huntington, se observó que los agregados
nucleares y del neuropilo estaban formados por un fragmen-
to de huntingtina N-terminal de 40 kDa. Las inclusiones
intraneuronales nucleares son más frecuentes en la corteza
que en el estriado en todos los grados patológicos de
enfermedad de Huntington, así como más comunes en los
jóvenes que en los adultos.1,2

Mecanismo mutacional

La mutación que causa la enfermedad de Huntington es una
expansión de repeticiones CAG cerca del extremo 5’ en el gen
de la huntingtina (HD) (4p16.3). Adyacente se encuentra otra
secuencia que oscila entre siete y 12 repeticiones CCG, la cual

codifica para prolina, y otra que consiste de dos a tres
repetidos CCT. El gen HD está formado por 67 exones dentro
de una secuencia génica de 170 kb y da lugar a una proteína
de 348 kDa llamada huntingtina. La secuencia de repeticiones
CAG se traduce en regiones de poliglutamina, en el residuo 17
cerca del extremo N-terminal. La proteína mutante se traduce
y expresa en forma ubicua en el sistema nervioso central. La
secuencia repetitiva CAG es polimórfica entre la población
normal; varía entre 11 y 35 repeticiones, pero 99% de los
casos presenta menos de 30. Los alelos mutados muestran
entre 36 y 121 repeticiones CAG. Recientemente, el Labora-
tory Committee by the Huntington Disease Working Group, en
Bethesda, Maryland, propuso la siguiente clasificación:

1. Alelos normales: alelos con ≤26 repeticiones CAG, no
son patológicos y segregan como repeticiones polimór-
ficas estables en >99% de las meiosis. Los alelos más
comunes son los de 17 y 19 repeticiones CAG.

2. Alelos normal-mutados: alelos con 27 a 35 repeticiones
CAG, intervalo referido como rango de inestabilidad
meiótica o alelos intermedios. No producen el fenotipo de
la enfermedad de Huntington pero pueden ser meiótica-
mente inestables en las células germinales masculinas.

3. Alelos HD con penetrancia reducida: alelos con 36 a 39
repeticiones, meióticamente inestables y que pueden
producir la enfermedad de Huntington.

4. Alelos HD con penetrancia completa: tienen más de 40
repeticiones CAG y producen el fenotipo de la enferme-
dad de Huntington.

5. Mosaicismo: se debe a la inestabilidad mitótica y meiótica,
y se ha descrito en cerebro y células germinales mascu-
linas, además, parece ser más pronunciado en los casos
de inicio juvenil asociados con grandes expansiones.3

Huntingtina

Se expresa en todas las células humanas y de mamíferos,
con altas concentraciones en cerebro y testículos y cantida-
des moderadas en hígado, corazón y pulmón. Se han
identificado numerosos ortólogos presentes en diferentes
especies, que incluyen a Zebrafish, Drosophila y Caenobar-
ditis elegans. El papel que desempeña la proteína de tipo
silvestre aún no está bien entendido. A pesar de su gran
tamaño, ha sido difícil establecer la función normal de la
huntingtina debido a que contiene muy poca homología con
otras proteínas; se sabe que se expresa constitutivamente y
que se localiza en todos los compartimientos subcelulares,
donde se asocia con organelos como el aparato de Golgi,
retículo endoplásmico y mitocondrias. Se ha demostrado
que la huntingtina forma parte del complejo dinactina,
co-localizando en microtúbulos e interactuando directa-
mente con la tubulina-β, lo cual sugiere un papel en el
transporte vesicular o en el anclaje del citoesqueleto. Intere-
santemente se ha demostrado que la proteína también tiene
un papel en la endocitosis mediada por clatrinas, en el
transporte neuronal y en la señalización postsináptica; ade-
más, protege a las células neuronales del estrés apoptótico y,
por lo tanto, puede participar como factor pro supervivencia.2
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El exceso de poliglutamina al parecer induce cambios
conformacionales en la huntingtina de individuos afectados,
formando agregados intracelulares, que en la mayoría de los
casos se manifiestan como inclusiones intranucleares. Múlti-
ples investigaciones han sido llevadas a cabo para determinar
la función y efecto patológico de la poliglutamina; todas
concluyen que su papel es complejo y que opera en muchos
niveles celulares. Estudios recientes demuestran que la dege-
neración neuronal en la enfermedad resulta de un efecto
combinado de ganancia de función en la forma mutada de la
huntingtina, con pérdida de función del tipo silvestre.1,2

Diagnóstico molecular

Tras el descubrimiento del gen y la proteína involucrados en
la enfermedad de Huntington, se ha podido diseñar una serie
de técnicas moleculares capaces de realizar el diagnóstico. La
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) parece ser el
método de primera opción para estimar el número de repeti-
ciones CAG; aunque varios juegos de iniciadores, condicio-
nes de amplificación, y métodos de separación han sido
publicados, su utilización resulta ineficiente cuando la expan-
sión del número de repeticiones es mayor, puesto que la
región donde ocurre la mutación es rica en secuencias C+G,
mismas que tienden a aparearse entre sí formando estructu-
ras secundarias que impiden o dificultan su amplificación por
la PCR convencional. Esta ineficiencia ha llevado al uso de
aditivos químicos como el dimetilsulfóxido, glicerol o formami-
da, así como de análogos de base como el 7-deaza-dGTP
que, sustituyendo al dGTP, evitan la formación de tales
estructuras. Sin embargo, la utilización de dichas sustancias
presenta algunos problemas: el ADN que contiene el análogo
de base migra más lento que el ADN intacto, por lo que el
número de repeticiones CAG puede ser sobreestimado,
requiriendo de geles de poliacrilamida desnaturalizantes y
marcadores de peso molecular especiales para poder estimar
el tamaño. Por otro lado, el ADN así amplificado resulta difícil
de visualizar mediante tinciones convencionales como la de
bromuro de etidio, ya que el análogo de base altera su
estructura electrónica e impide su fluorescencia. Aunque se
ha propuesto que sustituyendo parcialmente el análogo de
base se logra amplificar y teñir secuencias de tamaño normal,
existen reportes en los que se ha intentado, sin éxito, repro-
ducir este procedimiento.4,5 Algunos autores recomiendan
que para la amplificación por PCR se utilice iniciadores
marcados radiactivamente, para luego ser visualizados por
autorradiografía. Otra alternativa para mejorar el diagnóstico
es la amplificación mediante PCR usando iniciadores fluores-
centes y su posterior análisis por electroforesis capilar en un
secuenciador. Se han reportado también ensayos de PCR-
Southern en los que para la amplificación se usa iniciadores
marcados con fluoresceína-dUTP o con radiactividad, luego
de lo cual el producto es transferido a un soporte para su
visualización por autorradiografía.4,5

Actualmente ha sido propuesto un procedimiento basado
en la modificación del ADN, donde las citosinas no metiladas
son convertidas en uracilo, evitando la formación de estructu-
ras secundarias así como la utilización de análogos de base
y aditivos químicos; sin embargo, tal procedimiento parece
ser aún ineficiente en el diagnóstico de la enfermedad de
Huntington, ya que alelos mayores de 70 repeticiones CGG no
logran amplificarse satisfactoriamente.4,6

Desde 1998, el CAP/ACMG Biochemical and Molecular
Genetics Resource Committee ha puesto mayor atención en
la eficacia de los procesos utilizados para cuantificar las
repeticiones CAG. La recomendación es que los laboratorios
sean capaces de determinar el tamaño de los alelos HD con
la siguiente eficiencia: ± 1 repetición para alelos ≤ 43; ± 2
repeticiones para alelos entre 44 y 50; ± 3 repeticiones para
alelos entre 51 y 75; ± 4 repeticiones para alelos >75.3

Conclusiones

Cuando las estrategias metodológicas para el diagnóstico
de la enfermedad de Huntington utilizan PCR convencional,
resulta particularmente difícil la amplificación de alelos
mayores a 60 repeticiones, por lo que se requiere PCR-
Southern blot. A pesar de la complejidad de esta técnica y de
los potenciales riesgos cuando se usan secuencias marca-
das radiactivamente, sigue siendo utilizada en todos los
laboratorios que disponen de la infraestructura adecuada.

La detección de la expansión trinucleotídica responsable
de la enfermedad por los métodos moleculares analizados,
aunque factible, resulta aún compleja y costosa. La búsque-
da de un método de diagnóstico simple, económico y seguro
que permita identificar las amplificaciones de trinucléotidos
y determinar con certeza el estado mutacional de los indivi-
duos afectados, así como el de sus familiares, aún no ha
encontrado una respuesta adecuada en ninguno de los
procedimientos revisados.

Referencias

1. Hayden MR, Fremer B. Huntington’s disease. En: Scriver CR, Sly WS,
editors,The metabolic & molecular bases of inherited disease, 8a. edition.
McGraw-Hill Professional;  2000, pp. 5677-5701.

2. Landles C, Bates G. Huntingtin and the molecular pathogenesis of Huntington
disease. EMBO 2004;5:958-963.

3. Potter NT, Spector EB, Prior TW. Technical standars and guidelines for
Huntington disease testing. Genet Med 2004;6:61-65.

4. Valdés JM, Tagle DA, Elmer LW, Collins F. A simple non-radioactive method
for diagnosis of Huntington’s disease. Hum Mol Genet 1993;2:633-634.

5. Panagopoulos I, Lassen C, Kristoffersson U, Aman P. A novel PCR- based
Approach for the detection of the Huntington disease associated trinucleotide
repeat expansion. Hum Mut 1999;13:232-236.

6. Rosales-Reynoso MA, Alonso-Vilatela E, Macías-Ojeda R, Arce-Rivas A,
Sandoval L, Troyo-Sanromán R, et al. PCR approach for detection of fragile
X syndrome and Huntington disease based on modified DNA: limits and utility.
Genet Test 2007;11:153-159.



275Gac Méd Méx Vol. 144 No. 3, 2008

Hernández-Rivera y cols.

(www.anmm.org.mx)

Actualidades terapéuticas
en el tratamiento de linfoma no Hodgkin

Gabriela Hernández-Rivera,a* Álvaro Aguayo-González,b Raúl Cano-Castellanosa

y Luis Martín Loarca-Piñaa

aAgrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, México D.F., México
bDepartamento de Hematología, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutrición “Salvador Zubirán”, México D.F., México

*Correspondencia y solicitud de sobretiros: Gabriela Hernández-Rivera. Departamento de Hematología, Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y de la Nutrición “Salvador Zubirán”, Vasco de Quiroga 15, Col. Sección XVI, Del. Tlalpan, 14000 México D.F., México. Tel.: (55) 5487 0900,
extensión 2719. Correo electrónico: gahernanrivera@hotmail.com

ACTUALIDADES TERAPÉUTICAS

Introducción

a Organización Mundial de la Salud clasifica al linfo-
ma en B y T de acuerdo con su estirpe celular. El linfoma

no Hodgkin es el más frecuente y predomina el de linfocitos
B, que representa más de 90% de los casos.

En 2003 en México, el linfoma no Hodgkin constituyó la
tercera causa de cáncer en hombres (7.83% de las neopla-
sias registradas), después del cáncer de piel y próstata. En
mujeres, el linfoma fue la sexta causa de cáncer (3.97% del
total de cáncer en este sexo).1 En México también se ha
observado tendencia al incremento en la frecuencia de los
linfomas, ya que en 1997 los casos de linfoma en hombres
y mujeres correspondían a 7.1 y 2.6%, respectivamente. La

L
mayor incidencia del linfoma no Hodgkin ocurre en la etapa
productiva del individuo, presentándose 90% entre los 40 y
60 años de edad.

El tratamiento del linfoma ha tenido un avance muy
significativo en la última década, pasando a ser una neopla-
sia con altas tasas de curación gracias al uso de terapias
dirigidas, particularmente del rituximab.

Evolución de la terapia en el linfoma no
Hodgkin

Durante las últimas dos décadas, el tratamiento del linfoma se
basó en el uso de quimioterapia administrada sola o en
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RESUMEN

El linfoma es un cáncer de las células linfoides originado en los
tejidos linfoides. El tipo no Hodgkin (LNH) representa 90% de los
casos. En México, el linfoma no Hodgkin constituye el tercer
cáncer más común en el sexo masculino y el sexto en el femenino.
El tratamiento del linfoma ha tenido un avance muy significativo en
la última década, pasando a ser una neoplasia con alta probabili-
dad de curación. Actualmente se dispone de rituximab, un anticuer-
po monoclonal dirigido contra el antígeno CD20 expresado en las
células malignas B maduras, que induce la destrucción de las células
del linfoma no Hodgkin tipo B a través de citotoxicidad mediada por
complemento, apoptosis y sensibilización al efecto tóxico de la
quimioterapia. Rituximab ha revolucionado los resultados del trata-
miento al poder ofrecer a los pacientes con linfomas agresivos una
mayor posibilidad de curación, y en los linfomas indolentes aumenta el
periodo sin enfermedad. El tratamiento estándar actual en pacientes
con linfoma no Hodgkin agresivo es rituximab-CHOP (inmunoqui-
mioterapia). La adición de rituximab al tratamiento del linfoma no
Hodgkin tiene ventajas fármaco-económicas, demostradas en estu-
dios de costo-utilidad y costo-efectividad.

Palabras clave:
Rituximab, linfoma no Hodgkin, fármaco-economía,

costo-efectividad

SUMMARY

Lymphoma is a lymphoid cell cancer that originates in lymphoid
tissues. Non Hodgkin (NHL) type represents 90% of cases. In
Mexico, NHL constitutes the third most common cancer in males
and the sixth among females. NHL treatment has achieved significant
advances in the last decade and NHL is currently becoming a
disease with a high probability of cure. Rituximab has become an
alternative for the treatment of NHL. Rituximab is a monoclonal
antibody that targets the CD20 antigen expressed in the mature
malignant B cells. It induces NHL B cells destruction by
complement-mediated citotoxicity, apoptosis and sensitization
to the toxic effect of chemotherapy. Rituximab has revolutionized
treatment results by offering patients with aggressive NHL a
higher possibility of cure and in the case of the intractable forms
of NHL it increases the disease free period. The standard
treatment for a patient with NHL is rituximab-CHOP
(immunotherapy). In addition, rituximab has pharmacoeconomic
advantages as shown in various cost-utility and cost-effectiveness
studies.

Key words:
Rituximab, no Hodgkin lynphoma, therapeutics,
pharmacoeconomics, cost-effectiveness
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diversas combinaciones e intensidad de dosis. Cuando se
comparó la eficacia de los principales esquemas de tratamien-
to en los linfomas de alto grado, la combinación denominada
CHOP (750 mg/m2 de ciclofosfamida+50 mg/m2 de adriablas-
tina+1.4 mg/m2 de vincristina+100 mg/m2 de prednisona du-
rante cinco días y después cada 21 días por 6 ciclos),
demostró ser igual de eficaz en términos de respuesta de la
enfermedad y con menos toxicidad que otras opciones. La
facilidad de administración, seguridad y bajo costo, hicieron
que se considerara a CHOP como el modelo para el manejo del
linfoma no Hodgkin. Existen diversos intentos para mejorar la
eficacia de CHOP, como el uso del trasplante de médula ósea
para evitar la posibilidad de recaída, incrementar la dosis de
quimioterapia (MegaCHOP), aumentar la frecuencia de admi-
nistración de los ciclos (CHOP14) o el número de ciclos
(CHOPx8), así como el uso de radioterapia aunada a CHOP en
diferentes etapas del tratamiento, que no han demostrado
mejorar los resultados; actualmente su empleo está limitado a
casos particulares.

El conocimiento de las bases celulares y moleculares del
cáncer y en particular del linfoma, ha dado lugar a la utilización
de medicamentos dirigidos a blancos terapéuticos. Destaca la
identificación de una proteína denominada CD20, que se
expresa únicamente en la superficie de los linfocitos B madu-
ros (no se encuentra en precursores linfoides ni en células
plasmáticas), que desempeña un papel fundamental en la
regulación de los canales de calcio e inicia la estimulación de
apoptosis a través de bcl2; por ello fue escogida como blanco
celular para el tratamiento del linfoma. El CD20 se identifica
por inmunocitometría de flujo e inmunohistoquímica, disponi-
bles en la gran mayoría de los centros de nuestro país. Estas
técnicas permiten identificar a los pacientes con linfoma no
Hodgkin tipo B susceptibles de beneficiarse del tratamiento
con anticuerpos antiCD20 (rituximab). El rituximab es un
anticuerpo monoclonal quimérico altamente específico, que
al bloquear el CD20 induce la destrucción de las células del
linfoma B mediante cuatro mecanismos: toxicidad mediada
por complemento, citotoxicidad, inducción de apoptosis y
sensibilización a la quimioterapia (sobreexpresa CD55).

Impacto de la adición de rituximab al estándar con-
vencional de quimioterapia

La introducción de rituximab ha venido a revolucionar los
resultados del tratamiento al poder ofrecer a los pacientes
una mayor posibilidad de curación (76% a cinco años)2 en los
linfomas agresivos, y aumentar el periodo sin enfermedad de
siete a 27 meses en los linfomas indolentes.3

Respuesta de acuerdo al subtipo del
linfoma

Linfoma agresivo, tratamiento de primera línea

El subtipo más común es el linfoma difuso de células
grandes B (hasta 58%) y todo tratamiento con intención de
curación deberá incluir CHOP+rituximab cada 21 días por

ocho ciclos. Esta combinación denominada inmunoquimio-
terapia (R-CHOP) es el estándar de oro actual. Al comparar
R-CHOP vs. sólo CHOP a siete años, la sobrevida global fue
de 53 vs. 36% (p =0.0004), respectivamente; siete años es
tiempo superior al mínimo requerido para considerar al
paciente curado (cinco años). Esta diferencia ha sido docu-
mentada en pacientes mayores y menores a 60 años. La
adición de rituximab no agrega toxicidad a la quimioterapia.

Linfoma de bajo grado, tratamiento de primera línea

El linfoma folicular ocupa el primer lugar en frecuencia dentro
de los de comportamiento indolente y el segundo dentro de
todos los linfomas (25%). Tiene alta recurrencia de la enfer-
medad, de manera tal que tan solo dos de cada 10 pacientes
estarán vivos a más de 12 años. Cuando se comparó R-CHOP
vs. CHOP, la respuesta global fue de 85.1 vs. 72 % (p<0.001),
y las tasas de respuesta completa de 29.5 vs. 15.6% (p<0.001),
respectivamente. Además, se ha demostrado que la sobrevi-
da libre de enfermedad se incrementa de 22 a 33 meses al
agregar rituximab a CHOP.4 Aún en quimioterapias menos
intensivas, la adición de rituximab muestra beneficios: al
comparar ciclofosfamida+vincristina+prednisona vs. este mis-
mo esquema+rituximab, la respuesta global y remisión com-
pleta fueron de 41 y 81% vs.10 y 57% (p<0.0001), respectiva-
mente.3

Terapia de mantenimiento en linfoma de bajo grado

El linfoma folicular es considerado incurable, por lo que la
terapia de mantenimiento tiene el propósito de evitar que el
remanente celular que quede después de la inducción crezca
y se haga evidente. Al momento, el uso de rituximab como
mantenimiento, cada tres meses, muestra un aumento en la
supervivencia global de 85 vs. 77% con vigilancia de los
pacientes en un seguimiento a tres años, así como aumento de
la sobrevida libre de progresión de 51.1 meses a 14.9 meses.4

Análisis fármaco-económico

Rituximab representa un adelanto importante en el trata-
miento de pacientes con linfoma no Hodgkin CD20 positivo
y se ha convertido en el estándar de oro del tratamiento. Sin
embargo, han surgido preocupaciones relacionadas con el
costo de adquisición del medicamento, ya que por ser de
manufactura biotecnológica, su fabricación implica un mayor
costo en comparación con los medicamentos convenciona-
les. Por ello, el rituximab ha sido evaluado a través de la
perspectiva de diferentes tipos de estudios fármaco-econó-
micos encaminados a demostrar el beneficio de su uso.

El primer ejemplo de este tipo de análisis lo constituye el
denominado de costo-utilidad, donde se evalúa el uso de
rituximab en pacientes con linfoma no Hodgkin en compara-
ción con el régimen de terapia convencional. En este punto,
el tratamiento de primera línea con rituximab agregado a un
régimen de quimioterapia convencional proyectado a cinco
años permite incrementar la sobrevida (1.04 años), con un
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costo mayor por el uso de rituximab, pero al hacer el análisis
costo-utilidad (diferencia de costos/incremento de la espe-
ranza de vida) se observan ahorros importantes (cercano a
20 mil dólares por paciente por año de vida ganado).5

Otro tipo de estudio es la evaluación de costo-efectivi-
dad, que en rituximab se ha realizado tanto en Estados
Unidos como en diversos países europeos,6 demostrando
que este medicamento combinado con CHOP es costo-
efectivo para tratar linfoma no Hodgkin de células B difuso
extenso, en comparación con la quimioterapia CHOP con-
vencional. Se demostró que la adición de rituximab a CHOP
produce una ventaja en la sobrevida global media, la cual se
incrementa a lo largo del tiempo, porque estos pacientes
permanecen sin evidencia de enfermedad, duplicándose el
beneficio inicial y disminuyendo el costo a medida que
avanza el tiempo, de tal forma que el ahorro a 10 años por
rituximab ascendió a 32 180 libras esterlinas por paciente.6

Otros estudios han verificado esta mejoría, incluso se ha
demostrado que cuando se ajusta este tiempo de sobrevida
al tiempo de sobrevida con adecuada calidad de vida (térmi-
no conocido como QALY por sus siglas en inglés), el uso de
rituximab incrementa este resultado.5,7

Conclusiones

En México, el linfoma no Hodgkin se encuentra entre las
primeras seis causas de cáncer y su frecuencia ha aumen-
tado en las últimas dos décadas. Su tratamiento ha tenido un
avance significativo en la última década gracias al uso de

terapias dirigidas, pasando a ser un cáncer con altas tasas
de curación.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal que al bloquear
el antígeno CD20, induce la destrucción de las células del
linfoma no Hodgkin tipo B y las sensibiliza al efecto tóxico de
la quimioterapia.

La adición de rituximab al tratamiento del linfoma no
Hodgkin tiene ventajas fármaco-económicas demostradas
en estudios de costo-utilidad y costo-efectividad.
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