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Fractura de cadera en un hospital especializado. Seguimiento a 
un año

Hip fracture in a specialized hospital. One-year follow-up
Edgar Corpus-Mariscal1, Arturo García-Galicia2*, Daniel Esperanza-González1, Álvaro J. Montiel-Jarquin2, 
José J. Torreblanca-Reyes2 y Carlos F. Morales-Flores1

1Servicio de Columna, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Traumatología y Ortopedia; 2División de Investigación, Unidad Médica de 
Alta Especialidad, Hospital de Especialidades de Puebla. Centro Médico Nacional “General de División Manuel Ávila Camacho”, Instituto Mexicano 
del Seguro Social, Puebla, México

Artículo orIgINAl 

resumen

Introducción: La mortalidad anual de la fractura de cadera va de del 15 al 20%. El pronóstico independiente del tratamien-
to es la presencia de enfermedades sistémicas. La pronta solución quirúrgica disminuye la mortalidad. Los contraindicantes 
de cirugía elevan el riesgo de muerte. objetivo: Describir la supervivencia a un año de pacientes mayores de 60 años con 
fractura de cadera manejados con tratamiento conservador vs. quirúrgico en el Hospital de Traumatología y Ortopedia. 
 Métodos y materiales: Estudio comparativo, transversal, en mayores de 60 años con fractura de cadera. Se evaluó edad, 
sexo, diagnóstico, incidencia, prevalencia, pronóstico, comorbilidades y lado predominante. Se utilizó estadística descriptiva. 
resultados: Cien pacientes, 29 hombres, 71 mujeres. Lado predominantemente afectado: izquierdo; fractura más frecuente: 
transtrocantérica; 71 pacientes recibieron tratamiento quirúrgico, el 75% sobrevivieron al año posterior a la fractura. Veinti-
nueve pacientes recibieron tratamiento conservador, el 55% sobrevivieron al año posterior a la fractura. La fractura de ca-
dera registró mayor mortalidad en pacientes con comorbilidades asociadas. La supervivencia al año posterior a la fractura 
es mayor en los pacientes con tratamiento quirúrgico. conclusión: La mortalidad al año de los pacientes mayores de 60 años 
con fractura de cadera fue del 25%. El tratamiento quirúrgico mostró mayor supervivencia. 

Palabras clave: Supervivencia. Mortalidad. Fractura de cadera. Tratamiento.

Abstract

Background: Hip fracture mortality goes from 15-20%. Prognosis independent of treatment is the presence of systemic di-
seases. The prompt surgical solution reduces mortality. Contraindicants for surgery raise the risk of death. Aim: Describe the 
one-year survival of patients older than 60 years with hip fracture managed with conservative versus surgical treatment in a 
third level Hospital. Material and Methods: Comparative, homodemic, cross-sectional study of those over 60 years with hip 
fracture. Age, gender, diagnosis, incidence, prevalence, prognosis, comorbidities and predominant side were evaluated. Des-
criptive data were used. results: 100 patients were recruited, 29 men, 71 women. The predominantly affected side: left; the 
most frequent fracture: transtrochanteric; 71 patients received surgical treatment, 75% survived the year after the fracture. 
29 patients received conservative treatment, 55% survived the year after the fracture. Hip fracture resgistered higher mortality 
in patients with associated comorbidities. Survival one year after fracture is greater in patients with surgical treatment. con-
clusion: One-year mortality of patients over 60 years with hip fracture was 25%. Surgical treatment showed greater survival.

Key words: Hip fracture. Survival. Mortality. Treatment.
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E. Corpus-Mariscal, et al.: Seguimiento de la fractura de cadera

Introducción

La fractura de cadera en el adulto mayor es una 
eventualidad que resulta devastadora en la mayoría de 
los casos. Afecta al equilibrio físico, mental, funcional 
y social1. Se espera un incremento de esta patología, 
asociado al aumento de la población de adultos 
mayores2.

Es la principal causa de hospitalización en los servi-
cios de urgencias ortopédicos, con hasta el 90% de 
los casos en mayores de 50 años1. Los principales 
factores causales son caídas, osteoporosis, cambios 
osteomusculares asociados con la edad, medicación 
con ansiolíticos o psicotrópicos (por disminución del 
estado de alerta del paciente), pérdida de la agudeza 
visual o estados de demencia senil3-5. Se calcula que 
a los 60 años el 15% de la población sufre al menos 
una caída anual, a los 65 años un 28% y a los 75 años 
un 35%6.

Es más frecuente en mujeres que en hombres6,7. Las 
fracturas más comunes son las de cuello femoral y las 
transtrocantéricas1.

Entre el 2002 y el 2007 en México se reportaron 
71,771 egresos hospitalarios por causa de fractura de 
fémur, reportándose un 47.2% en individuos de 65 
años o mayores (69.5% en mujeres)8,9.

Por otra parte, se considera que una de cada cuatro 
personas adultas cursa con osteopenia u osteoporosis, 
por lo que se estima que entre 1 y 2 de cada 10 mujeres 
tendrán una fractura de cadera a lo largo de su vida2.

Entre el 23.6 y el 34.5% de las personas con fractura 
de cadera fallecen después del primer año2. Influyen 
factores como sexo, edad, comorbilidad asociada, 
estado funcional, deterioro mental, tipo de fractura, 
características del entorno social habitual y circunstan-
cias como vivir solo o acompañado3,8-13.

En promedio la mortalidad por fractura de cadera va 
del 15 al 20%14-16. Por otra parte, se estima que la mor-
talidad durante la fase hospitalaria aguda va del 2 al 7%, 
mientras que del 6 al 12% durante el mes posterior y 
entre 17 y el 33% al cabo del primer año tras la fractura. 
En hombres oscila entre el 32 y el 62% al año de la 
fractura, en las mujeres se sitúa entre el 17 y el 29%17.

Se ha demostrado que el mejor tratamiento es el 
quirúrgico, el cual disminuye la mortalidad, mientras 
que el riesgo se duplica por cada dos días de espera 
quirúrgica. El manejo conservador implica mayor estan-
cia hospitalaria y menor retorno de los pacientes al nivel 
funcional previo. Sin embargo, en la mayoría de los 
casos la mortalidad y tardanza del tratamiento quirúr-
gico en realidad son producto de la comorbilidad13-19.

El objetivo de este trabajo fue analizar la  supervivencia 
a un año de pacientes mayores de 60 años con frac-
tura de cadera manejados con tratamiento conserva-
dor vs. quirúrgico en el Hospital de Traumatología y 
Ortopedia.

Material y métodos

El presente trabajo fue previamente aprobado por el 
Comité Local de Investigación y Ética en Investigación 
en Salud n.° 2105 (registro: R-2018-2105-004).

Estudio comparativo, retrospectivo, longitudinal, rea-
lizado en una unidad médica especializada en trauma-
tología y ortopedia del Instituto Mexicano del Seguro 
Social en Puebla, en pacientes con fractura de cadera, 
durante mayo de 2017 a mayo de 2018. Se incluyeron 
pacientes de 60 años o más, de ambos sexos, con 
fractura de cadera tratados de forma quirúrgica y no 
quirúrgica. Se excluyeron pacientes con lesiones pre-
vias de cadera. Se eliminaron los pacientes con expe-
diente clínico incompleto, muerte intrahospitalaria o con 
pérdida del seguimiento anual. Se evaluaron edad, 
sexo, diagnóstico, incidencia, prevalencia, pronóstico, 
comorbilidades, lado predominante y osteopenia.

Para el análisis de los datos se utilizó estadística 
descriptiva.

resultados

Se incluyeron 100 pacientes. La mayor parte fueron 
mujeres. Las edades por sexo y tratamiento se mues-
tran en la tabla 1.

La mayoría de los pacientes estudiados recibieron 
tratamiento quirúrgico. El lado izquierdo predominó 
como el lado más afectado. Por su parte, el tipo de 
fractura que más se presentó fue la transtrocantérica 
(Tabla 1).

De los 69 pacientes que sobrevivieron a un año pos-
terior a la fractura de cadera, el 77% (53 pacientes) 
habían recibido tratamiento quirúrgico y un 23% 
(16 pacientes) tratamiento conservador (Fig. 1).

Apenas más de la mitad de los pacientes que reci-
bieron tratamiento conservador (16, 55%) sobrevivieron 
un año posterior a la fractura. De los 71 pacientes 
manejados con tratamiento quirúrgico, 53 (75%) sobre-
vivieron a un año posterior a la fractura.

Del total de la población, la mayoría de los pacientes 
tenían al menos una comorbilidad asociada (esta rela-
ción se muestra en la tabla 1), el mismo patrón se 
mantiene en ambos abordajes terapéuticos.
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En la figura 2 se ilustra la supervivencia y mortalidad 
a un año en hombres y mujeres; en ambos rubros pre-
dominaron las mujeres.

La relación de tratamiento quirúrgico vs. conservador 
se ven en la tabla 1, así como el porcentaje de pacien-
tes con o sin comorbilidades y los tipos de fractura más 
frecuentes.

La mortalidad posterior a la fractura se muestra en 
la figura 3.

La edad promedio y el porcentaje de pacientes con 
comorbilidades asociadas para ambos tratamientos se 
muestran en la tabla 2.

De los 29 pacientes que recibieron tratamiento 
 conservador, seis tuvieron un riesgo quirúrgico Goldman 
II y ASA II (clasificación empleada por la American 
Society of Anesthesiologists), nueve pacientes tuvieron 
clasificación Goldman II y ASA III, y 14 pacientes tuvie-
ron un riesgo quirúrgico Goldman III o IV (Tabla 3).

Tabla 1. Características de los pacientes con fractura de 
cadera en el Hospital de Traumatología y Ortopedia de 
Puebla

Edad promedio por sexo (años)*

Hombres (n = 71)
81.4 (62‑95) (± 8.1)

Mujeres (n = 29)
79 (59‑95) (± 8.9)

Total (n = 100)
79.73 (59‑95) (± 8.9)

Tratamiento

Tratamiento conservador
29 (29%)

Tratamiento quirúrgico
71 (71%)

Comorbilidades

Sin 
comorbilidades

18 (18%)

Una
33 (33%)

Dos
25 (25%)

Tres o más
24 (24%)

Tipo de fractura

Transtrocantérica 67
(67%)

Transcervicales 33
(33%)

*La edad está expresada en media (mínimo‑máximo) (desviación estándar).

Tabla 2. Edad* y comorbilidades de según el tratamiento

Edad promedio 

Tratamiento conservador Tratamiento quirúrgico

77.8 años (62‑95) (± 8.5) 80.5 años (60‑94) (± 8.9)

Tratamiento conservador

Comorbilidades asociadas Sin comorbilidades

82 (82%) 17 (17%)

Tratamiento quirúrgico

Comorbilidades asociadas Sin comorbilidades

81 (81%) 18 (18%)

*La edad está expresada en media (mínimo‑máximo) (desviación estándar).

Figura 1. Supervivencia a un año de acuerdo con el 
tratamiento.

23% 42%
29%

77%

58%

71%100%

100%

100%

Sí No Total

Conservador Quirúrgico Total

Figura 2. Supervivencia y mortalidad por sexo a un año. Los 
porcentajes para supervivencia al año equivalen a: 68%, 
47 pacientes, y 32%, 22 pacientes. No supervivencia al año 
equivale a: 23%, 7 pacientes, y 77%, 24 pacientes. 

68%

77%

32%

23%

Supervivencia al año No supervivencia al año

Mujer Hombre

Figura 3. Mortalidad de acuerdo con el tratamiento por 
trimestres. 

23%
31% 38%

8% 0
11%

45%
33%

11%
0

< 1 mes 1-3 meses 3-6 meses 6-9 meses > 9 meses

Conservador Quirúrgico
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Del total de pacientes, 31 no sobrevivieron después 
de un año de la fractura, 18 recibieron tratamiento qui-
rúrgico y 13 tratamiento conservador.

De los que se optó por la resolución quirúrgica, en 
su mayoría tenía clasificación ASA II y Goldman II. 
Mientras que más de la mitad de los que recibieron 
tratamiento conservador tenía clasificación de ASA III 
y Goldman III. La mayoría de los pacientes que murie-
ron antes del año tenían por lo menos una comorbilidad 
asociada. 

Discusión

La población de adultos mayores ha aumentado 
exponencialmente en las últimas décadas, con la aso-
ciación de enfermedades crónicas como la osteoporo-
sis y sus consecuencias, incluyendo las fracturas de 
cadera2-6. Así, la fractura de cadera es la causa más 
común de hospitalización en los servicios de urgencias 
ortopédicos. La incidencia incrementa exponencial-
mente con la edad, ocurriendo el 90% en mayores de 
50 años1-3. El promedio reportado en la bibliografía 
internacional es de 80 años3, similar a los resultados 
del presente trabajo (79.3 años).

En cuanto al sexo, este estudio coincide con otros 
reportes con el sexo femenino mayormente afec-
tado2,5,7. Se ha comentado que en las mujeres la pel-
vis ósea es más ancha y con tendencia a la coxa vara, 
además de que después de los 60 años tienden a 
disminuir su actividad, adquieren osteoporosis más 
jóvenes y su promedio de vida es mayor que la de los 
hombres. Todos estos factores ocasionan el incre-
mento en la frecuencia sea mayor en mujeres que en 
hombres7.

El tipo de fractura más frecuente reportada es la 
transtrocantérica, con una incidencia del 56.6%12,13, al 
igual que en este trabajo, si bien con un porcentaje 
mayor (67%).

En cuanto a la mortalidad al año después de la frac-
tura nuestro estudio arrojó cifras mayores (31%) a lo 
mencionado por la literatura consultada (15-20%)11. La 
mayoría de los pacientes de nuestro estudio tenía por 
lo menos una comorbilidad asociada, mientras que la 
minoría se reporta aparentemente sana o sin comorbi-
lidades asociadas (18%). La principal enfermedad aso-
ciada fue hipertensión arterial (61%), seguida de 
diabetes mellitus tipo 2 (42%).

Las alteraciones fisiológicas y del metabolismo aso-
ciadas a la fractura de cadera generan condiciones que 
contraindican el tratamiento quirúrgico, siendo las 
comorbilidades el principal factor de demora para llevar 
a cabo el tratamiento quirúrgico13-18. En pacientes con 
enfermedad cardiovascular, el riesgo aumenta entre 
2.5 y 4 veces en la cirugía de urgencia en comparación 
con la cirugía programada. Sin embargo, la cirugía de 
urgencia parece guardar una relación importante con 
las complicaciones en el postoperatorio, aun después 
de haber controlado la enfermedad subyacente17. En el 
presente estudio, el riesgo quirúrgico elevado, Goldman 
III (riesgo de complicaciones mayores 11%, muerte 
cardiaca 0-2%) o IV (riesgo de complicaciones mayo-
res 22%, muerte cardiaca 56%) se asoció a optar por 
el tratamiento no quirúrgico.

Mención aparte merecen los pacientes que eran can-
didatos a tratamiento quirúrgico y que tenían bajo 
riesgo quirúrgico, pero prefirieron el tratamiento con-
servador (15%).

Las enfermedades concomitantes frecuentemente 
son en sí mismas contraindicaciones para el trata-
miento quirúrgico y, por lo tanto, el tratamiento conser-
vador es obligado18. Los resultados que hoy se 
presentan indican mayor supervivencia a un año des-
pués de la fractura en pacientes con manejo quirúrgico, 
en comparación con los reportes internacionales18-21.

El tratamiento conservador se relaciona con mayor 
mortalidad en pacientes mayores de 60 años19. En la 
presente serie, la mayor mortalidad en pacientes no qui-
rúrgicos se registró entre los meses 1 y 3 después de la 
fractura. Este manejo implica mayor estancia hospitalaria 
y complicaciones propias de las comorbilidades.

Existen diferentes indicadores (densidad mineral 
ósea, puntaje T) e instrumentos (FRAX) que ayudarían 
a implementar medidas preventivas en una población 
cada vez más numerosa20-24.

Tabla 3. Riesgo quirúrgico y tratamiento de los pacientes 
con fractura de cadera en el Hospital de Traumatología 
y Ortopedia de Puebla

Riesgo quirúrgico Conservador Quirúrgico Total

ASA II Goldman II 6 52 58

ASA II Goldman III 1 0 1

ASA III Goldman II 9 17 26

ASA III Goldman III 12 2 14

ASA IV Goldman III 1 0 1

Total 29 71 100

ASA: (clasificación empleada por la) American Society of Anesthesiologists.
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Los resultados del presente trabajo sugieren que la 
elección del abordaje quirúrgico en los pacientes con 
fractura de cadera se asocia con mayor supervivencia 
a un año. Las comorbilidades frecuentemente determi-
nan la contraindicación.

En pacientes con manejo conservador, los primeros 
tres meses son de mayor riesgo de mortalidad.

Financiamiento

La presente investigación no ha recibido ninguna 
beca específica de agencias de los sectores público, 
comercial o sin ánimo de lucro.
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cinética de la tensión aórtica torácica inducida con fenilefrina 
en rata macho durante crecimiento y desarrollo

Kinetics of induced thoracic aortic tension with phenylephrine 
in male rat during growth and development
Javier Padilla-Pérez1,2*, Ma. Carmen Castillo-Hernández2 y Óscar A. López-Canales2,3
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Artículo orIgINAl

resumen

Estudiamos en seis grupos de ratas Wistar macho de 4.5, de 6, de 8, de 9, de 16.2 y de 76.5 semanas de edad (n = 6 por 
grupo) si existía una relación con la cinética (constante de tiempo τ) de la tensión transitoria contráctil inducida in vitro por 
el agonista de receptores adrenérgicos-α1 fenilefrina 1 μM en tejido aortotorácico con endotelio funcional (T[On], mN). La 
duración de τ (s) se obtuvo con un modelo matemático de tres términos exponenciales con 10 parámetros temporales es-
timado conforme al conocimiento teórico actual de tres eventos del campo e identificó tres fases cinéticas esperadas (T[On]: 
Φ1 τ (rápida), Φ2 τ, moderadamente rápida, Φ3 τ, lenta). τ1 no fue afectada por la edad, τ2 fue parcialmente menos rápida 
en la adultez (16.2 semanas) y las τ3 fueron parcialmente menos rápidas en la vejez (76.5 semanas) y en menos extensión 
en la adultez (16.2 semanas). La cinética trifásica exponencial de la (T[On]) no fue influenciada por la edad joven hasta la 
adultez, pero la cinética de la fase tres sí fue parcialmente lenta relacionada con la vejez.

Palabras clave: Cinética. Tensión. Aórtico torácica. Rata. Crecimiento. 

Abstract

We studied in six groups of male Wistar rats of 4.5, 6, 8, 9, 16.2 and 76.5 weeks old (n = 6 per group) if there was a rela-
tionship with the kinetics (time constant τ) of the contractile transient tension induced in vitro by the α1-adrenergic receptor 
agonist 1 μM phenylephrine in aortothoracic tissue with functional endothelium (T [On], mN). The duration of τ (s) was obtai-
ned with a mathematical model of three exponential terms with 10 temporal parameters estimated according to current 
theoretical knowledge of three field events and identified three expected kinetic phases (T [On]: Φ1 τ, fast; Φ2 τ; moderate-
ly fast, Φ3 τ; slow). τ1 was not affected by age, τ2 was partially less rapid in adulthood (16.2 weeks) and τ3 were partially 
less rapid in old age (76.5 weeks) and to a lesser extent in adulthood (16.2 weeks). The exponential triphasic kinetics of the 
(T [On]) was not influenced by young age until adulthood but the kinetics of phase three was partially slow related to old 
age.

Key words: Kinetics. Tension. Thoracic aortic. Rat. Growth.
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Introducción

Durante el crecimiento y desarrollo se presentan 
cambios adaptativos en el organismo cuya informa-
ción1 nos prepara para detectar anormalidades aso-
ciadas con enfermedades de los vasos sanguíneos2,3. 
El tono del sistema vascular está regulado por pro-
cesos sistémicos y locales, que influyen en la media-
ción a través de receptores adrenérgicos (RA)1,2. Se 
necesita más investigación del papel de cada RA en 
la regulación de la presión arterial para nuevos enfo-
ques terapéuticos1. Las células de músculo liso vas-
cular (CMLV)3 contribuyen a la presión sanguínea 
normal1 regulando el flujo y presión sanguíneos 
mediante una variedad de proteínas contráctiles, 
canales iónicos y moléculas de señalización que 
regulan su contracción4-6. La CMLV inicia con un 
aumento del Ca2+ del citosol7 ([Ca2+]i), forma Ca2+-
calmodulina para estimular la fosforilación de la 
cadena ligera de la miosina y causa una contracción 
sujeta a regulación7 para mantener su fuerza7,8. En la 
contracción hay una dinámica en la [Ca2+]i 4, conce-
bida en tres secuencias de eventos (S1,S2,S3)5 en 
conjunción con el índice de aumento de la sensibili-
dad/desensibilización de los elementos contráctiles 
al Ca2+ 4,8 observados al estimular el RA-α con feni-
lefrina (FE) o con noradrenalina (NA)8,9. La rata 
Wistar durante su crecimiento y desarrollo10 presenta 
etapas desde la lactancia hasta la vejez y entre ellas 
se distinguen la masa corporal total (MCT), el com-
portamiento y la función sexual de la rata10,11, pero 
su reactividad vascular arterial inducida con FE ha 
sido abordada solo mediante un enfoque tradicio-
nal12,13. Por ello y con un modelo empírico matemá-
tico exponencial de tres componentes con 10 
parámetros (3C,10P)14 por primera vez se modeló el 
desarrollo de tensión transitoria (T[On]) aortotorácica 
con endotelio funcional estimulado con FE (AoTx[EF]
FE) en ratas, identificando tres fases cinéticas en la 
CMLV arterial14. Ahora en este trabajo, pero con un 
enfoque cinético, estudiamos la respuesta contráctil 
al agonista adrenérgico-α1 como la FE en la AoTx[EF] 
de ratas, dentro de un rango de edades de 4.5 hasta 
las de 76.5 semanas de edad; para explorar si la 
edad cronológica se relaciona con su cinética sobre 
la base de su desarrollo teórico establecido10,11 que 
pudiera explicar diferencias entre la adultez y la vejez 
respecto a las ratas jóvenes, en estudios cinéticos de 
causa-efecto por su relevancia fisiológica y clínica en 
el área biomédica.

Materiales y métodos

Productos químicos

La FE y la acetilcolina (Acth) se compraron de Sigma. 
El pentobarbital sódico se obtuvo de Pfizer. Se usó 
agua ultra pura de tipo I. 

Animales. Aprobación ética

Se formaron seis grupos de ratas Wistar macho (6GP) 
de diferentes edades en semanas y MCT15 en g (media 
± DE) con n = 6 por grupo16: 4.5 semanas y 108.5 ± 5.7; 
6 semanas y 163.7 ± 10.3; 8 semanas, 195.3 ± 3.9; 9 
semanas, 217.4 ± 1.79; 16.2 semanas, 325.3 ± 16.4 y, 
76.5 semanas, 506.5 ± 82.3; que fueron aprobados por 
el Comité de Cuidado de Animales de Laboratorio de 
nuestra Institución (30233/04-01/20200183)16. 

Preparación de muestras y reactividad 
vascular

Los animales, anestesiados, se desangraron17. El 
AoTx[EF] se colocó en solución de bicarbonato de 
Krebs-Ringer (RK) oxigenada fría para obtener anillos 
de 4 a 5 mm de longitud que fueron montados en 
baños de 10 ml para tejido en la solución RK manteni-
dos a 37 ºC, pH 7.4, y gaseado continuamente con 95% 
de O2 y 5% de CO2

15 para su bioensayo14,18. El valor 
de la transición de la tensión de la contracción isomé-
trica hacia el estado asintótico (T[On]) se midió con un 
transductor de desplazamiento de fuerza modelo 1030 
(UFI) y se registró en línea con el software 
AcqKnowledge (MP100WSW; Biopac Sistema, Inc., 
Santa Barbara, California, EE.UU.)14,18.

Previa línea de referencia de precontracción (LRPreC) 
AoTx se adicionó 1 μM de FE al baño del tejido para 
obtener la T[On] experimental a FE. La EF se verificó 
por la presencia de al menos un 80% de relajación en 
respuesta a 1 μM de Acth después de preconstreñir 
los tejidos con 1 μM de FE18. 

Modelado

Con el modelo matemático empírico exponencial tri-
ple (3CM) previamente publicado14 se ajustó el curso 
temporal transitorio de la curva de T[On] experimental 
desde una LRPreC experimental hacia un estado esta-
cionario o valor requerido (Inicio_Fin), con periodos de 
tiempo transitorios exponenciales consecutivos 
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mediante 10 parámetros (10P: a0, a1, td1, τ1; a2, td2, 
τ2, a3, td3, τ3; a es amplitud, td es tiempo de retardo, 
y 1, 2, 3 son las fases), expresado como M3C,10P 14 
para obtener la T[On] de ajuste (modelada). 

Colección y análisis de datos

T[On], en mili Newtons (mN). Para mejorar la relación 
señal-ruido, se alinearon y se sobrepusieron los datos 
experimentales de cuatro anillos AoTx para obtener una 
respuesta promedio (T[On] experimental a FE) por rata, 
modelada (T[On] de ajuste) con el M3C,10P14 mediante 
técnicas de regresión no lineal computada19, en la 
AoTx[EF] de 6GP. Se evaluaron parámetros temporales 
de tres fases cinéticas esperadas (p. ej., τ: Φ1, Φ2, Φ3) 
con base en los tres eventos teóricos (S1, S2, S3)5,14. 
La bondad del ajuste de los datos experimentales por 
el M3C,10P[LRPreC_T[On]Inicio_Fin] se evaluó usando 
los residuales más bajos de la suma de cuadrados 
(valores RSS) o el error mínimo cuadrado (valores 
MSS) de cada ajuste realizado19.

Análisis estadístico

En general, los datos son media ± DE (desviación 
estándar). Se analizaron los datos de interés mediante 
regresión lineal, prueba t de Student y mediante aná-
lisis de varianza de un factor (ANOVA) y los valores F 
o H solo se presentaron si p <0.05. El post hoc método 
de Dunn (valor H) o método Holm-Sidak (valor F) se 
llevaron a cabo para comparar parámetros cinéticos 
cuando fue apropiado20.

resultados

El curso temporal de la T[On] experimental de cada 
rata de cada uno de los 6GP y sus correspondientes 
curvas de ajuste por el M3C,10P se muestran en la 
figura 1. Un ejemplo de dicho modelado a base de 10P 
de una T[On] de ajuste trifásica exponencial se mues-
tra en la figura 2. El análisis (ANOVA) de la cinética de 
cada grupo (mediana ± error estándar [EE], s) resultó 
dependiente de la fase exponencial: τ1 (rápida): 12.24 
± 1.90 < τ2 (relativamente rápida): 69.39 ± 5.78 < τ3 
(lenta): 270.83 ± 21.22 (H: 94; p < 0.05; n = 36).

La regresión lineal de la LRPreC de ajuste (a0), pero 
no la LRPreC experimental (p > 0.05) resultó modera-
damente negativa con la MCT: a0=18.80-(0.0125·MCT) 
(R2: 0.653; p < 0.001; n = 36). El análisis mostró una 
menor tensión de referencia (a0) relacionada con la 
adultez y la vejez (F: 20.62; p < 0.05; n = 6) (Fig. 3). La 

regresión lineal de la amplitud de la fase lenta (a3) 
resultó alta y positiva con la MCT: a3=124.06+(0.840·MCT) 
(R2: 0.81; p < 0.001; n = 36), mientras que el análisis 
mostró que la edad no tuvo efecto en la amplitud de la 
fase lenta (a3) (p > 0.05) (Fig. 4). En cambio, se observó 
una a1 mayor relacionada con la adultez y la vejez 
(F: 17; p < 0.05; n = 6) pero en la amplitud a2 fue menor 
solo en el de 4.5 y 9 semanas respecto a la adultez y 
la vejez (excepto con el de 4.5) (H: 22.7; p < 0.05; n = 6). 
En consecuencia, hubo mayores amplitudes entera 
(a0+a +a2+a3) y total estimadas (Atot=a1+a2+a3) 
(excepto con el de 8 semanas) relacionada con la adul-
tez y la vejez (F: 9, p < 0.05 y H: 26.54, p < 0.05) 
(Figs. 3 y 4, respectivamente).

En general la edad no tuvo efecto sobre el tiempo 
de retraso (td, s) de la respuesta trifásica exponencial 
de la T[On]; ya que td2 solo fue lento a las 16.2 sema-
nas comparado con el de las 8 semanas (F: 3.11; 
p < 0.05) mientras que el td3 únicamente fue lento a 
las 16.2 semanas comparado con el de las 6 semanas 
de edad (H: 18.11; p < 0.05) (Fig. 5).

En general, la cinética (τ, s) trifásica exponencial de 
la T[On] de ratas macho fue parcialmente lenta por 
efecto de la edad. El análisis de la cinética trifásica 
exponencial (τ1, τ2, τ3) de la T[On] entre grupos, mos-
tró que la Φ1 τ (rápida) no fue afectada por la edad, 

Figura 1. Curso temporal de tensión aortotorácica con 
endotelio funcional inducida con fenilefrina 1 μM (T[On] 
experimental), de seis grupos de ratas de diferentes 
edades en semanas, curvas de datos experimentales 
con diferente color. El número entre paréntesis es el 
tamaño de cada grupo. Las curvas en color rojo (T[On] 
de ajuste) fueron obtenidas de los datos experimentales 
ajustados por el modelo matemático exponencial de tres 
componentes con 10 parámetros (M3C,10P) en cada una 
de las seis ratas integrantes de cada grupo.
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excepto en el de 9 semanas (F: 7.93; p < 0.05), que la 
Φ2 τ solo fue parcialmente menos rápida en la adultez 
(16.2 semanas) (H: 20.5; p < 0.05) y la Φ3 τ fueron 
parcialmente menos rápida en la vejez (76.5 semanas) 
y en menos extensión en la adultez (16.2 semanas) 
(H: 28.14; p < 0.05) (Fig. 6).

Discusión

El músculo liso proporciona el control mecánico de 
los vasos sanguíneos del sistema circulatorio, entre 
otros21. En este estudio se observa una relación inver-
samente proporcional solo entre LRPreC de ajuste, 
pero no la LRPreC experimental, con la MCT de 6GP, 
que se explicaría, en el caso de la LRPreC experimen-
tal, porque las CMLV presentan adaptación a la longi-
tud, acoplamiento eléctrico que va desde el multiunitario 
al unitario, su tono está regulado por factores locales 

Figura  2. Un ejemplo del curso temporal de datos 
experimentales ajustados por el modelo matemático 
exponencial de tres componentes con 10 parámetros 
(M3C,10P) en una (ID1R) de las seis ratas integrantes del 
grupo de 8 semanas de edad. La tensión transitoria (desde 
el inicio hasta el fin) AoTx[EF] inducida con fenilefrina 1 
μM (T[On] experimental] fue ajustada por tres términos 
exponenciales (T[On] de ajuste trifásica exponencial) que 
distinguieron tres fases (Φ1, Φ2, Φ3) utilizando un total de 
10 parámetros: a0, línea estimada de referencia de 
precontracción farmacomecánica (LRPreC); amplitudes 
a1, a2, a3; tiempos de retardo td1, td2, td3, td3 y; constantes 
de tiempo τ1, τ2, τ3. 1,2, 3 se refieren a las fases rápida 
(32.50 s), moderadamente rápida (61.81 s) y lenta (250.28, 
s) respectivamente, en términos de la duración de τ (s) en 
que se logra el 63% de la amplitud esperada en cada fase. 
Atot es la amplitud total estimada de a1 + a2 + a3.

Figura  3. Tensiones de referencia precontráctil 
(experimental y modelada) y tensiones enteras de 
contracción transitoria (T[On]) de datos reales 
aortotorácicos con endotelio funcional inducidas con 
fenilefrina 1 μM (T[On] experimental) y ajustados por el 
modelo matemático exponencial de tres componentes 
con 10 parámetros (T[On] de ajuste) respectivamente, en 
seis grupos de ratas de diferentes edades en semanas. 
Tamaño de la muestra de cada grupo, n = 6. Media ± DE 
es el tamaño de la barra y su línea vertical. Nótese que 
solo hubo diferencias objetivas (p < 0.05) entre los valores 
promedio de tensión de referencia o de tensión entera 
entre grupos, pero no intragrupos (p > 0.05).

Figura  4. Amplitudes trifásicas ajustadas por el modelo 
matemático exponencial de tres componentes con 10 
parámetros, de la tensión aortotorácica con endotelio 
funcional inducida con fenilefrina 1 μM, de seis grupos de 
ratas de diferentes edades en semanas. Tamaño de la 
muestra de cada grupo, n = 6. Véanse las diferencias 
objetivas (p < 0.05) de amplitud entre grupos solo en las 
fases uno (rápida) y dos (moderadamente rápida) pero no 
(p > 0.05) en la fase tres (lenta).
EEM: error estándar de la media.

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
 

 
©

 P
er

m
an

ye
r 

20
21



109

J. Padilla-Pérez, et al.: Cinética de la contracción aortotorácica con fenilefrina

y sistémicos22-25, además de que por ser inestable no 
muestra siempre una línea de base21 y puede ser afec-
tado por la edad26,27, como en este estudio, donde 
hubo una menor tensión de referencia estimada (a0) 
relacionada con la adultez y la vejez, a1 mayor relacio-
nada con la adultez y la vejez, y mayores amplitudes 
tanto entera como total estimadas relacionadas con la 
adultez y la vejez. Finalmente, la regresión lineal de la 
a3 resultó alta y positiva con la MCT, pero la edad no 
tuvo efecto en la amplitud de a3, todo ello de este 
estudio con enfoque cinético.

Otro hecho importante que hay que tener en cuenta 
es que durante la medición en un enfoque cinético, la 
transferencia de energía no se lleva a cabo instantá-
neamente porque se requiere un tiempo finito (el 
tiempo de retraso exponencial, td) inherente a todos 
los procesos de medición en sistemas y control28,29; 
como en este trabajo, lo fue el tiempo en que inicia la 
T[On] previa estimulación con FE y como en este estu-
dio en general la edad no tuvo efecto sobre el td (s) de 
la respuesta trifásica exponencial de la T[On], la inter-
pretación sería que esta repuesta transitoria del sis-
tema de bioensayo AoTx[EF] a FE mostró td finito 
característico trifásico exponencial.

El enfoque cinético de este estudio se centró sobre la 
velocidad de cambio en el curso temporal la variable28,29 
T[On] trifásica exponencial, del sistema de bioensayo 
AoTx[EF] a FE14,30 en términos de τ (s) en ratas macho 
de diferentes edades y fue parcialmente lenta (τ de 
mayor duración) por efecto de la edad, pues en la Φ2 τ 
solo fue parcialmente menos rápida en la adultez (16.2 
semanas) y en la Φ3 τ fueron parcialmente menos 
rápida en la vejez (76.5 semanas) y en menos extensión 
en la adultez (16.2 semanas). Asumiendo una eclosión 
hormonal de la capacidad reproductora10,11 durante el 
desarrollo y crecimiento hacia la adultez y un envejeci-
miento acompañado de un efecto opuesto en dicha 
capacidad11; por un lado diríamos de la T[On], que la 
eclosión hormonal en general no afectó la cinética de la 
fase rápida (Φ1 τ), mientras que la cinética lenta obser-
vada de la fase lenta (Φ3 τ) se relacionó con la vejez, 

Figura  5. Tiempos de retardo trifásicos ajustados por el 
modelo matemático exponencial de tres componentes 
con 10 parámetros, de la tensión aortotorácica con 
endotelio funcional inducida con fenilefrina 1 μM, de seis 
grupos de ratas de diferentes edades en semanas. Tamaño 
de la muestra de cada grupo, n = 6. Las diferencias 
objetivas (p < 0.05) en tiempo de retardo entre grupos solo 
ocurrió en un par de grupos dentro de las fases 2 
(moderadamente rápida) y de la fase 3 (lenta) pero no 
(p > 0.05) en la fase 1 (rápida).
DE: desviación estándar.

Figura  6. Constante de tiempo trifásica estimada por el 
modelo matemático exponencial de tres componentes 
con 10 parámetros, de la tensión aortotorácica con 
endotelio funcional inducida con fenilefrina 1 μM, de seis 
grupos de ratas de diferentes edades en semanas. Tamaño 
de la muestra de cada grupo, n = 6. Distíngase que las 
diferencias objetivas (p < 0.05) en duración de la constante 
de tiempo (τ, parámetro cinético) entre grupos dentro de 
la fase 1 (rápida) fue de cinética rápida comparada con 
la del de 9 semanas; dentro de la fase 2 (moderadamente 
rápida) la cinética fue menos rápida en el de 16.2 semanas 
comparado con los de 8 y 9 semanas; mientras que dentro 
de la fase 3 (lenta) la cinética de los grupos jóvenes (4.5, 
6 y 8) fue más rápida comparada con la de los grupos de 
76.5 semanas y el grupo de 16.2 semanas (solo comparado 
con el de 8 semanas). 
DE: desviación estándar.
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que conlleva una gran cantidad de procesos degenera-
tivos y adaptativos12,13,31 respecto a su contraparte, los 
no adultos1,16: 4.5, 6, 8 y, 9 semanas de edad, en este 
trabajo. Por otro lado, en general la ausencia de efecto 
de la edad hasta la adultez en las fases 1 y 2 coincide 
en parte, con un estudio cinético previo a base de 40 
mM de KCl en el que la respuesta trifásica exponencial 
no fue afectada por la edad32. Los mecanismos cau-
sa-efecto de ambos trabajos ameritan nuevos experi-
mentos cinéticos farmacomecánicos, entre otros, en 
lugar de hacer grandes especulaciones al respecto.

conclusión

En general la cinética trifásica exponencial de la 
T[On] AoTx[EF] a FE en su fase rápida y su fase mode-
radamente rápida no resultaron dependientes de la 
edad joven prepuberal hasta la adultez, mientras que 
su fase lenta se relacionó con una cinética lenta en la 
vejez.
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reversión de la anticoagulación en pacientes sometidos a 
cirugía cardiaca con circulación extracorpórea: protamina en 
dosis estándar vs. dosis ponderal

Reversal of anticoagulation whith extracorporeal 
circulation: Standard protamine dose vs. by weight dose
Gabriela Ramírez-González1, Martha A. Montes-Alvarado1, Álvaro J. Montiel-Jarquín2 y Arturo García-Galicia2*
1Servicio de Anestesiología; 2Dirección de Educación e Investigación en Salud. Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades 
de Puebla, Centro Médico Nacional “General de División Manuel Ávila Camacho”, Instituto Mexicano del Seguro Social, Puebla, México

Artículo orIgINAl

resumen 

Introducción: De la dosis total de protamina aplicada para la reversión de la anticoagulación, aquella que no se une al 
complejo heparina/antitrombina III queda libre en el plasma. Esta tiene efectos anticoagulantes. Material y métodos: Estu-
dio comparativo, transversal, realizado en pacientes sometidos a cirugía cardiaca con uso de circulación extracorpórea. Se 
administró de manera aleatorizada la dosis de protamina estándar (1.3 mg por cada 100 unidades de heparina) en el grupo 
A y en el grupo B se utilizó la dosis ponderal (2.4 mg protamina/kg de peso). Se valoró la efectividad de la dosis con el 
uso del estudio de tiempo de coagulación activado. resultados: La media del tiempo de coagulación activado posdosis 
de protamina fue 129.5 y 115.2 segundos en el grupo A y B respectivamente. Sin diferencia significativa entre ambos grupos 
(p > 0.05). No hubo efectos secundarios ni complicaciones en ningún paciente. La dosis utilizada en ambos grupos ofrece 
reversión de la anticoagulación de manera eficaz y segura. conclusiones: Ambas dosis de protamina ofrecen reversión 
eficaz y segura en pacientes sometidos a cirugía cardiaca con circulación extracorpórea.

Palabras clave: Protamina. Circulación extracorpórea. Cirugía cardiaca. Reversión de anticoagulación.

Abstract

Background: Of the total dose of protamine applied to reverse anticoagulation, that which does not bind to the heparin / 
antithombrin III complex (ATIII) remains free in plasma. This has anticoagulant effects. Material and methods: Comparative, 
cross-sectional study carried out in patients undergoing cardiac surgery with the use of extracorporeal circulation. The stan-
dard protamine dose (1.3 mg per 100 heparin units) was randomly administered in group A and the weight dose (2.4 mg 
protamine / kg of body weight) was used in group B. Dose effectiveness was assessed with the use of the activated clotting 
time study. results: The mean post-dose activated clotting time of protamine was 129.5 and 115.2 seconds in group A and 
B respectively. No statistically significant differences between both groups (p> 0.05). There were no side effects or compli-
cations in any patient.Doses used in both groups offers effective and safe anticoagulation reversal. conclusions: Both 
doses of protamine offer effective and safe reversal in patients undergoing cardiac surgery with extracorporeal circulation.

Key words: Protamine. Extracorporeal circulation. Cardiac surgery. Anticoagulation reversion.
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Introducción

La circulación extracorpórea (CEC) es la salida par-
cial del volumen sanguíneo hacia el exterior del 
paciente a través de una cánula venosa rígida que 
funciona por gravedad, así como el retorno del volu-
men sanguíneo al paciente impulsado por una bomba 
a través de una cánula arterial1.

La reversión de la anticoagulación es un pilar para 
el éxito de la cirugía cardiaca. La reversión del efecto 
de la heparina se realiza con protamina en dosis de 1 
a 1.3 miligramos (mg) por cada 100 unidades (U) de 
heparina; la administración rápida de la infusión se 
asocia con hipotensión, incluso puede ser necesaria la 
administración de adyuvantes hemodinámicos1-4

.

Sin embargo, está descrito que la dosis de protamina 
administrada que no se une al complejo heparina/anti-
trombina III (ATIII) queda libre en el plasma y tiene 
efectos anticoagulantes: inhibición de la trombina, 
trombocitopenia por activación de la cascada del com-
plemento y disminución de la agregación plaquetaria5. 
También efectos adversos: anafilactoides, hipotensión 
arterial sistémica e hipertensión arterial pulmonar; 
todos estos pueden atenuarse si se administra la dosis 
de protamina en forma lenta y con dosis reducidas6

.

Existen publicaciones con el uso de dosis a 0.8 mg 
de protamina por cada 100 U de heparina total usada, 
2.4 mg de protamina/kilogramo (kg) de peso del 
paciente y 3-3.5 mg/kg de peso del paciente, indepen-
diente de la dosis de heparina usada durante la cirugía, 
en donde se busca disminuir las cifras de mortalidad 
y morbimortalidad de los pacientes sometidos a cirugía 
cardiaca con CEC7-9

.

El objetivo de este trabajo es comparar la dosis de 
protamina estándar con la dosis ponderal para la rever-
sión de la anticoagulación en pacientes sometidos a 
cirugía cardiaca con CEC.

Material y métodos 

Se trató de un estudio comparativo, transversal, ana-
lítico, unicéntrico y homodémico realizado en Hospital 
de Especialidades de Puebla del IMSS.

Se incluyeron pacientes cardiópatas de ambos sexos, 
entre 18 y 70 años, que firmaron consentimiento infor-
mado; clasificación de la American Society of 
Anesthesiologists (ASA) III o mayor que fueran someti-
dos a cirugía cardiaca con CEC tipo electiva. Se exclu-
yeron aquellos con alergia a heparina y protamina, con 
trastornos de coagulación previa, con enfermedad 
oncológica, con obesidad mórbida o desnutrición, con 

cirugía previa con uso de CEC. Se eliminó a los pacien-
tes que presentaron alguna complicación mecánica 
durante la cirugía (como ruptura ventricular), los some-
tidos a CEC > 240 minutos o pinzamiento aórtico (Pao) 
> 150 minutos, los que necesitaron reheparinización 
para entrar en CEC por segunda vez urgente y los que 
fallecieron en la cirugía.

Todos los pacientes recibieron anestesia general 
equilibrada o total intravenosa (dependiendo de la elec-
ción de cada anestesiólogo en turno)

Se administró la dosis inicial de heparina de 300-400 
U por kg de peso mediante catéter venoso central. Se 
tomó muestra para tiempo de coagulación activado (TCA) 
a los 10 minutos, que debía de ser mayor a 480 s.

Se administró de manera aleatorizada la dosis están-
dar y la dosis ponderal de protamina a dos grupos. Se 
preparó la protamina a dosis elegida en infusión de 
solución salina al 0.9% de 100 mililitros durante 
20 minutos.

En el grupo A se utilizó la dosis estándar (1.3 mg/100 
U heparina) y en el grupo B se utilizó la dosis ponderal 
(2.4 mg protamina/kg de peso).

El TCA posdosis protamina se obtuvo a los cinco 
minutos de terminada la infusión de protamina. Si el 
valor de TCA fue mayor a 150 segundos se administró 
una dosis de rescate de 50 U/kg. Se registró el san-
grado transquirúrgico y el sangrado activo al momento 
del egreso de quirófano.

Se realizó el seguimiento de los pacientes las prime-
ras 24 horas en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Se utilizó el software Excel para la realización de la 
base de datos y STATA 14 y SPSS v. 25 para Windows 
para el análisis estadístico.

El proyecto fue aprobado por el comité local de 
investigación en salud número 2101 del IMSS con 
número de registro R-2019-2105-003. 

resultados

Se obtuvo una muestra de 20 pacientes, de los cua-
les 11 (55%) fueron parte del grupo A y 9 (45%) pacien-
tes del grupo B. El peso promedio fue de 67.70 kg, se 
puede observar la distribución del peso en la figura 1. 
Los diagnósticos más comunes entre los pacientes 
fueron valvulopatía aórtica y cardiopatía isquémica 
(implante valvular y revascularización). La analítica pre-
quirúrgica se ve reflejada en la tabla 1. El euroSCORE 
promedio otorgado en la valoración preanestésica fue 
del 4.52% en el preoperatorio.

La media del TCA basal del grupo A fue de 123.27 
± 22.13 y la del grupo B fue de 113.333 ± 7.31; la media 
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del TCA posdosis de heparina del grupo A fue de 
440.5455 ± 25.29 y 452 ± 76.56 del grupo B. Sin dife-
rencia significativa entre ambos grupos (p ≥ 0.05).

El tiempo de CEC y el del Pao en ambos grupos 
presentó una media de 1.84 y 1.41 horas (Tabla 2).

Al momento de la administración de la dosis de pro-
tamina 6 (30%) pacientes presentaron hipotensión arte-
rial sistémica transitoria y 4 (20%) rash, ningún paciente 
presentó un efecto adverso grave. Solamente el grupo 
A requirió dosis de rescate de protamina (Fig.  2). 
Dentro de las primeras 24 horas del postoperatorio un 
paciente falleció perteneciente al grupo A y un paciente 
tuvo que ser reintervenido del grupo B. Se les realiza-
ron laboratorios a las 24 horas de su ingreso a la UCI 
(Tabla 3).

En la cuantificación del sangrado transquirúrgico se 
obtuvo una media de 731.81 ± 494.10 en el grupo A y 
de 661.111 ± 295.5691 en el grupo B; al momento del 
egreso de quirófano, 5 (25%) pacientes presentaron 
sangrado activo, 4 (36.6%) en el grupo A y 1 (11.11%) 

en el grupo B. La media del sangrado a las 24 horas 
fue de 505.7273 ± 359.28 en el grupo A, por lo cual 6 
(54.5%) pacientes requirieron transfusión de hemode-
rivados a las 24 horas; 851.111 ± 863.067 en el grupo B, 
7 (77.78%) pacientes requirieron transfusión de hemo-
derivados a las 24 horas. Sin diferencia estadística-
mente significativa entre ambos grupos (p > 0.05) 
(Tabla 4).

La media de la medición de TCA posdosis de prota-
mina en el grupo A fue de 129.54 ± 21.25 y de 115.222 
± 11.71 en el grupo B; sin diferencia significativa entre 
ambos grupos (p > 0.05) (Tabla 5).

Discusión

Existe una gran evolución en la cirugía cardiaca y, 
por ende, en su manejo anestésico. Es la obligación 
de todo anestesiólogo conocer las dosis adecuadas 
para la reversión de la anticoagulación del paciente 
que se somete a CEC, sin embargo, se han observado 
efectos adversos asociados al mal uso de la protamina, 
así como una alta incidencia de complicaciones pos-
quirúrgicas en la UCI. La protamina es un polipéptido 
de bajo peso molecular que actualmente se utiliza para 

Figura 1. Distribución del peso de los pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 1. Analítica prequirúrgica de los pacientes 
incluidos en el estudio

n Mín Máx Media DE

Plaquetas 20 132 362 229.10 48.318

Hb 20 10.30 16.30 13.6300 1.30992

INR 20 1.04 1.52 1.2465 0.13343

TP 20 14.70 49.90 18.1700 7.54454

TTPa 20 24.00 78.50 35.1650 12.45621

Hb: hemoglobina; INR: índice internacional normalizado; TP: tiempo de 
protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; DE: desviación 
estándar; Mín: mínima; Máx: máxima.

Tabla 2. Datos transquirúrgicos de los pacientes 
incluidos en el estudio

n Mín Máx Media DE

Tiempo bomba 20 0.33 2.70 1.8430 0.61482

Tiempo pinzamiento 20 0.28 2.07 1.4130 0.41340

Sangrado 
transquirúrgico

20 200 1600 700.00 408.141

DE: desviación estándar; Mín: mínima; Máx: máxima.
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la reversión de la anticoagulación inducida por la hepa-
rina10

. En la segunda mitad del siglo xx se estudiaron 
sus efectos11,12

.

El efecto revertor de la anticoagulación de la prota-
mina es debido a que esta se une de manera irrever-
sible a la molécula de heparina13

. La neutralización de 
la heparina por la protamina se ve influenciada por el 
factor plaquetario 42. Sin embargo, la protamina tiene 
efectos paradójicos6. Hay publicaciones que refieren 
que la dosificación incorrecta de protamina puede oca-
sionar «heparinización residual» y anticoagulación14,15

. 
Es importante mencionar que el TCA se utiliza para 
valorar efectos anticoagulantes2. En varios protocolos 

se administra como primera dosis un bolo de 300 U/kg 
de heparina basado en el peso del paciente6.

La dosis recomendada es de 1 a 1.3 mg de prota-
mina por cada 100 unidades de heparina (1:1, 1:2, 1:3 
relación heparina/protamina); sin embargo, estas dosis 
frecuentemente son excesivas6

. A estas dosis se debe 
esperar un TCA superior a 480 s16

. Actualmente no se 
tiene un consenso para la titulación de la dosis de 
protamina17. En el trabajo realizado se utilizó la prueba 
de TCA para valorar la eficacia revertora de la prota-
mina, donde el TCA basal y posdosis de heparina de 
ambos grupos estudiados se encontró semejante al 
momento de su cuantificación.

Tabla 4. Sangrado transquirúrgico (ST) a las 
24 horas (S24) entre grupos A y B

Variable n Media DE  IC 95%

STA 11 731.8182 494.1016 399.8762 1063.76

STB 9 661.1111 295.5691 433.9166 888.3057

 S24A 11 505.7273 359.2893 264.3534 747.1011

 S24B 9 851.1111 863.0678 187.6984 1514.524

Diferencia de medias STA: grupo A ‑ grupo B → t: 0.3766,  
P = 0.7108

Diferencia de medias S24: grupo A ‑ grupo B → t: –1.2108,  
P = 0 0.2416

DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza.

Tabla 3. Analítica posquirúrgica de los pacientes 
incluidos en el estudio

n Mín Máx Media DE

Hb 19 8.80 12.20 10.2842 1.01174

Plaquetas 19 105 352 185 48.318

Hto 19 28.00 38.00 31.3895 3.06175

TP 19 10.50 28.60 19.5053 3.41930

INR 19 0.70 1.70 1.4579 0.20757

TTPa 19 20.40 42.80 30.2684 5.56008

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; TP: tiempo de protrombina; INR: índice 
internacional normalizado; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; 
DE: desviación estándar; Mín: mínima; Máx: máxima.

Figura  2. Distribución de necesidad de protamina de rescate y las reacciones adversas por administración en los 
pacientes incluidos en el estudio.
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Se estudiaron 20 pacientes, al momento de su valo-
ración preanestésica se decidió aplicar la escala de 
EuroSCORE, ya que su implementación como modelo 
predictivo para estimar el riesgo de mortalidad en ciru-
gía cardiaca está validado en EE.UU. y Europa18,19.

La mortalidad de cirugía cardiaca con uso de CEC 
en México es similar a la reportada en el mundo20. El 
tiempo de CEC y el del Pao en ambos grupos estuvie-
ron dentro de los rangos de seguridad establecidos por 
la bibliografía21.

Al momento de la administración de la dosis de pro-
tamina, 6 (30%) pacientes presentaron hipotensión 
arterial sistémica transitoria y 4 (20%) rash. La litera-
tura refiere que después de la administración intrave-
nosa, la protamina puede causar reacciones 
secundarias10. En el caso de nuestros pacientes nin-
guno presentó reacciones graves.

Existen publicaciones con el uso de dosis reducidas 
de protamina donde se busca disminuir las cifras de 
mortalidad y morbimortalidad de los pacientes someti-
dos a cirugía cardiaca con CEC7-9. En el estudio reali-
zado por Shigeta, et al. redujo la pérdida de sangre en 
la cirugía cardiaca en referencia con estudios anterio-
res. Se confirmó la hipótesis de que la administración 
de dosis tituladas (mínimas) de protamina preserva la 
función plaquetaria en la cirugía cardiaca, ya que la 
sobredosis de protamina activa las plaquetas y predis-
pone a los pacientes a un sangrado postoperatorio8. 
En otro estudio, realizado por Yan, et al., se realizó una 
comparación de dosis mínimas de protamina (tres gru-
pos) y se analizó el sangrado postoperatorio. Se regis-
traron los volúmenes de sangrado desde el momento 
de la primera dosis de protamina hasta 24 horas des-
pués de la cirugía; concluyeron que una dosis de pro-
tamina basada en dos titulaciones redujo el sangrado 
posquirúrgico9

. El sangrado postoperatorio es una de 

las complicaciones más comunes de la cirugía  cardiaca 
con CEC22.

En el 2012 se realizó un estudio en Chile donde se 
compararon dos dosis distintas, una dada en forma 
proporcional a la heparina vs. una dosis calculada 
según peso del paciente. La relación protamina:hepa-
rina total fue 0.81:1 para el grupo A y 0.44:1 para el 
grupo B, donde la reversión de la heparina fue igual de 
eficaz en ambos grupos16. En nuestro estudio se com-
pararon dos dosis, 1.3 mg de protamina/U heparina 
(1:1.3) vs. 2.4 mg/kg (1:0.44), se midió la efectividad de 
la reversión de la anticoagulación con el estudio de TCA 
y la cuantificación del sangrado.

El TCA posdosis de protamina obtenida en ambos 
grupos no presentó una diferencia estadísticamente 
significante, ambos grupos obtuvieron la reversión de 
anticoagulación esperada. Es importante mencionar 
que dentro del grupo A, el 45.4% requirió una dosis de 
rescate y en el grupo B ningún paciente la requirió. Sin 
embargo, el 54.5% del grupo A requirió transfusión de 
hemoderivados para mejorar su condición, así como el 
77.78% en el grupo B.

Una debilidad del estudio es que al tratarse de un 
estudio prospectivo que tenía un límite de tiempo de 
cuatro meses (donde el número de pacientes fue deter-
minado por el periodo que duró el estudio), la pande-
mia por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) 
ocasionó que nuestro tamaño muestral para una poten-
cia estadística mayor al 80% fuera menor. 

conclusiones

Ambas dosis son igualmente eficaces y seguras para 
la reversión de la anticoagulación de la heparina. 

conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses 
alguno.

Financiamiento

La presente investigación no ha recibido ninguna 
beca específica de agencias de los sectores públicos, 
comercial o sin ánimo de lucro.

responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que los procedimientos seguidos se confor-
maron a las normas éticas del comité de 

Tabla 5. Tiempo de coagulación activado (TCA) 
posprotamina. Comparación entre el grupo A y el 
grupo B

Variable n Media DE  IC 95%

TCAPPA 11 129.5455 21.25259 115.2678 143.8231

TCAPPB 9 115.2222 11.713 106.2188 124.2256

Diferencia de medias: grupo A ‑ grupo B → t: –1.8044,  
p = 0.0879

DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza; TCAPPA: tiempo de 
coagulación activado posprotamina grupo A; TCAPPB: tiempo de coagulación 
activado posprotamina grupo B.
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experimentación humana responsable y de acuerdo 
con la Asociación Médica Mundial y la Declaración de 
Helsinki.

confidencialidad de los datos. Los autores declaran 
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo 
sobre la publicación de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento 
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el 
artículo.
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Actividad física y ejercicio asociados con ansiedad y depresión 
clínica durante la pandemia por coVID-19

Physical activity and exercise associated with anxiety and 
clinical depression during the COVID-19 pandemic 
Gloria Vargas-Sánchez*, Isabel Ma. Aguilar-Ortiz y Arturo Goiz-Joachin
Investigación en Ciencias del Deporte, Universidad del Fútbol y Ciencias del Deporte, Club de Fútbol Pachuca, Pachuca, Hidalgo, México

Artículo orIgINAl

resumen

Introducción: La actividad física se considera una de las fuerzas más poderosas para mantener la salud. La COVID-19 es 
la enfermedad infecciosa causada por el nuevo coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo grave y la causa de la pan-
demia actual. objetivo: Analizar la asociación entre actividad física, ejercicio, y la presencia de ansiedad y/o depresión 
clínica durante la pandemia. Material y métodos: Mediante encuesta descriptiva, se estudió una muestra de 504 sujetos. 
Variables identificadas: actividad física, ejercicio, depresión, ansiedad, edad y sexo. Se realizó análisis de χ2 para estudiar 
la relación entre las variables, y análisis de la varianza para grupos de edad. resultados: Se encontró ansiedad clínica en 
el 67.26% de la muestra, prevalente en el sexo femenino (46.62%), con una diferencia significativa al comparar el grupo que 
no realiza actividad física con el que sí lo hace (p = 0.009). Se halló depresión clínica en 28.57% de la muestra, prevalente 
en el sexo femenino (32.12%), con una diferencia significativa al comparar el grupo que no realiza actividad física con el 
que sí lo hace (p < 0.010 y p < 0.015 respectivamente). El grupo más significativo fue el de 18 a 35 años de edad (p < 
0.005). conclusiones: Se encontró menor asociación en estados de ansiedad y depresión clínica en aquellas personas 
que realizan actividad física y ejercicio, siendo significativamente mayor en el sexo femenino.

Palabras clave: Actividad física. Ejercicio. Pandemia. COVID-19. Ansiedad. Depresión.

Abstract

Background: Physical activity is considered one of the most powerful forces for maintaining health1. COVID-19 is the infec-
tious disease caused by a new coronavirus and the cause of the current Pandemic. objective. Analyze the association 
between physical activity, exercise, the presence of anxiety and/or clinical depression during the pandemic. Material and 
methods. By descriptive survey; n = 504 was studied, the identified variables: physical activity, exercise, depression, anxie-
ty, age and sex. χ2 analysis was performed for the relationship between the variables, analysis of variance for age groups. 
results. Clinical anxiety was found in 67.26% of the population, prevalent in the female sex (46.62%), with a significant di-
fference when comparing the population that did not perform physical activity (p = 0.009). Clinical depression  was found 
in 28.57% of the population and it was prevalent in the female sex (32.12%) with a significant difference when comparing 
the population that does not perform physical activity (p < 0.010 and p < 0.015 respectively). The most significant group was 
18 to 35 years of age (p < 0.005). conclusions. A lower association was found in states of anxiety and clinical depression 
in those people who perform physical activity and exercise, being significantly higher in the female sex.

Key words: Physical activity. Exercise. Pandemic. Covid-19. Anxiety. Depression.
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Introducción

La actividad física tiene efectos inmediatos sobre el 
funcionamiento del sistema inmunitario y la inflama-
ción1. Similar a tomar un medicamento diariamente, las 
personas pueden reducir su riesgo de infecciones vira-
les graves y el riesgo de múltiples enfermedades cró-
nicas simplemente intentando cumplir la recomendación 
de actividad física de 150 minutos a la semana (activi-
dad física moderada aeróbica), lo que podría cumplirse 
con 30 minutos diarios de actividad física en casa o 
dando un paseo corto, según estipuló la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en 2019. Por otra parte, 
estar físicamente activo tiene importantes beneficios 
para la salud mental, por lo que alentar a las personas 
a estar activas podría ayudar a muchos a sobrellevar 
la depresión, el estrés continuo y evitar enfermedades 
psicológicas. De acuerdo con Basso, et al. cada sesión 
de actividad física reduce los síntomas de ansiedad y 
depresión, por lo que estar activo todos los días puede 
ser un antídoto parcial para el estrés2. Para las perso-
nas que ya sienten depresión, estrés y angustia, estar 
activo es tan efectivo como los medicamentos y la 
psicoterapia3.

El nuevo coronavirus y la enfermedad por coronavi-
rus 2019 (COVID-19) eran desconocidos antes de que 
estallara el brote en Wuhan (China) en diciembre de 
20194. La autoridad sanitaria a nivel mundial, la OMS, 
ha pedido a la población que ante la pandemia exista 
confinamiento y estar cuando menos a dos metros de 
distancia (directriz a la que se adhiere la Secretaría de 
Salud del Gobierno de México)5, para ayudar a prevenir 
su propagación. En México, el 23 de marzo de 2020 
las autoridades sanitarias emitieron el anuncio de la 
campaña: «Quédate en casa» como una medida pre-
ventiva durante la fase 2 para evitar una propagación 
de contagio masivo5.

Ante la escasez de estudios que demuestren asocia-
ción entre la actividad física, el ejercicio, la presencia 
de ansiedad y la depresión, nuestro estudio analiza 
esta relación entre los factores asociados en la fase 
de confinamiento. Se desconoce si el efecto es mayor 
en hombres o en mujeres. De acuerdo con una inves-
tigación realizada en China por Wang, et al. en la 
población general, se encontró que existe un aumento 
en la depresión conforme pasan los días de la pande-
mia durante la etapa inicial de la COVID-196. Otro 
estudio interesante es el realizado por James, et al., 
en el cual se ha demostrado que la ansiedad y el con-
finamiento mejoran con la práctica de actividad física7. 

Métodos

Nuestro estudio es de tipo observacional, descrip-
tivo, exploratorio y transversal. Se aplicó una encuesta 
digital en la que participaron 509 personas (330 muje-
res y 174 hombres). La investigación fue aprobada por 
un comité de ética de la Universidad de Fútbol y 
Ciencias del Deporte. La encuesta fue aplicada durante 
dos semanas, a partir de la segunda semana en que 
fue declarada la fase 2 en México (25 de marzo de 
2020), en las regiones centro, noreste, noroeste, 
sureste y occidente. Una vez recolectados los datos 
fueron codificados y posteriormente analizados con el 
programa estadístico SPSS versión 25.

Con la información recopilada se realizó un análisis 
de asociación de χ2 a dos colas, para identificar la 
relación entre las variables independientes; actividad 
física, ejercicio, sexo, edad, ansiedad y depresión. En 
nivel de significancia estadística se trabajó con una 
p < 0.05. A partir del análisis de ANOVA de una vía se 
identificaron los efectos de las variables grupo de 
edad, sexo, depresión y ansiedad. 

resultados

Los datos indicaron estadísticamente la presencia de 
síntomas y signos de ansiedad en la muestra estu-
diada. Se encontró ansiedad clínica en el 67.26% de 
la muestra (n = 339). Fue prevalente en el sexo feme-
nino, mayor en mujeres que en hombres, el 46.62% del 
total de la muestra (n = 235) vs. el 20.63% (n=104), con 
una diferencia significativa al comparar la población 
que realiza ejercicio con aquella que no realiza ejerci-
cio, demostrando una significancia (p = 0.009). Se 
encontró depresión clínica en el 28.57% de la muestra, 
con prevalencia en el sexo femenino (32.12%), con una 
diferencia significativa al comparar la población que no 
realiza actividad física (p < 0.010 y p < 0.015 
respectivamente).

En la tabla 1 podemos apreciar las cifras de ansie-
dad y su relación con el ejercicio y el sexo.

En la tabla 2 podemos apreciar las cifras de depre-
sión y su relación con el ejercicio y el sexo.

En la figura 1 podemos apreciar que el 46% de muje-
res tiene depresión.

En la figura 2 podemos apreciar que el 21% de muje-
res tiene depresión.

Encontramos resultados significativos para los gru-
pos de edad, con F: 9.737, p = 0.000, y sexo, con F: 
5.180, p = 0.023. Se observó una clara diferencia entre 
los grupos de edad, de 18 a 35 años, 36 a 50 años y 
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mayores de 50 años (p < 0.05). Los resultados para 
depresión con esta variable fueron significativos. El 
grupo de edad en el que se encontró mayor significan-
cia para sintomatología depresiva fue el de 18 a 35 
años de edad (F: 4.902, p = 0.027).

En las figuras 3 y 4 podemos observar medidas mar-
ginales de Ansiedad y Depresión por grupo de edad.

Discusión

En nuestro estudio se encontró una prevalencia alta 
de ansiedad y depresión durante la fase 2 de la crisis 
sanitaria por COVID-19; se encontró asociación estadís-
ticamente significativa con el sexo, la edad y la actividad 
física. Las mujeres son mayormente afectadas. Los 
sujetos que declararon haber realizado actividad física 
y ejercicio durante esta fase de confinamiento presen-
taron menores niveles de ansiedad y depresión.

En México antes de la pandemia por COVID-19 se 
realizaron numerosas investigaciones para estudiar 
ansiedad y depresión, pero ninguna en condiciones de 
confinamiento y su relación con la actividad física y 
ejercicio. Por ejemplo, Berenzon, et al. realizaron una 
breve revisión de investigaciones que permiten ubicar 
la depresión como un problema de salud pública en 
México de importantes costos, refieren que requiere 
tomar acciones para prevenir y tratar, mediante un pro-
ceso continuo de evaluación de los programas y de las 
políticas públicas8. Por su parte, Zhang, et al. realiza-
ron un estudio longitudinal con estudiantes universita-
rios para analizar los problemas de salud mental y el 
ejercicio como un efecto de mitigación9. Encontraron 
que la COVID-19 afectó negativamente las emociones 
y la calidad del sueño, pero que una posible estrategia 
de mitigación es realizar una cantidad suficiente de 
actividad física diariamente y dormir bien10.

Por su parte, Seshadri realizó un estudio en India que 
indica que en casos ya diagnosticados de trastorno de 
ansiedad y depresión es probable que se provoque una 
exacerbación de los síntomas, debido a que la cuaren-
tena es una situación estresante que aumenta la mor-
bilidad psiquiátrica por medio de diferentes 
mecanismos10. Estos dos hallazgos pueden justificar en 
parte los niveles de ansiedad y depresión que hemos 
encontrado en el caso de México durante nuestro estu-
dio, que se sitúan por arriba de los hallados en otros 
países. Por ejemplo, Wang, et al. realizaron un estudio 
en China de tipo longitudinal durante dos fases en las 
cuales se evaluó el impacto de la COVID-19 en la salud 
mental de población general6. Durante la evaluación 
inicial, se observó el 8.1, 28.8 y 16.5%, de estrés 

moderado a severo, ansiedad y depresión, respectiva-
mente, y no hubo cambios longitudinales significativos 
en los niveles de estrés, ansiedad y depresión (p > 
0.05). González, et al. analizaron las consecuencias en 
la salud mental en España durante la fase inicial de la 
pandemia de COVID-19, encontrando que el 18.7% de 
la muestra reveló una sintomatología depresiva y el 
21% ansiedad, adicionalmente que las mujeres previa-
mente diagnosticadas con COVID-19 tuvieron asociada 
esa sintomatología11. Kapilashrami, a partir de su inves-
tigación, ha  encontrado evidencia de que esta pande-
mia debida al COVID-19 parece que fue más dañina 
para algunos grupos que otros, y que las enfermedades 
mentales son más comunes en estas minorías12. En un 

Tabla 1. Cifras de ansiedad y su relación con ejercicio y 
sexo

Sexo Ejercicio Total

No Sí

Femenino
Ansiedad

No
Sí

Total

37
108
145

58
127
185

95
235
330

Masculino
Ansiedad

No
Sí

Total

26
61
87

44
43
87

70
104
174

Total
Ansiedad

No
Sí

Total

63
169
232

102
170
272

165
339
504

Tabla 2. Cifras de depresión y su relación con ejercicio y 
sexo

Sexo Ejercicio Total

No Sí

Femenino
Depresión

No
Sí

Total

91
54

145

133
52

185

224
106
330

Masculino
Depresión

No
Sí

Total

63
25
88

73
13
86

137
37

174

Total
Depresión

No
Sí

Total

155
79

234

205
65

270

360
144
504
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metaanálisis realizado con el objetivo de estimar la 
edad de inicio (EDI) para todos los trastornos de ansie-
dad, se encontró una EDI media de todos los trastornos 
de ansiedad de 21.3 años (intervalo de confianza del 
95%: 17.46-25.07 años)13. El trastorno de ansiedad 
generalizada comenzó, en promedio, entre 21.1 y 34.9 
años. El metaanálisis no reveló diferencias en la EDI 
entre sexos. Un diseño de estudio prospectivo y un 

mayor nivel de desarrollo del país de estudio se aso-
ciaron con una EDI temprana13. En la investigación que 
se presenta en este documento se ha encontrado que 
el sexo influye en el trastorno de ansiedad y depresión, 
encontrado que las mujeres son las que presentan el 
mayor porcentaje, las mujeres que realizaron actividad 
física redujeron los síntomas de ansiedad y depresión 
respecto a quienes no realizan actividad física14. 

conclusiones

La actividad física y el ejercicio son elementos impor-
tantes que contribuyen en la disminución de síntomas y 

Figura 1. Porcentajes de depresión.

Hombre si tiene
21%

Hombre no tiene
14%

Mujer si tiene
46%

Mujer no tiene
19%

Figura 2. Porcentajes de ansiedad.

Hombre
si tiene

7%

Hombre no tiene
27%

Mujer si tiene
21%

Mujer no tiene
45%

Figura 3. Medidas marginales de ansiedad por grupo de 
edad.

Figura 4. Medidas marginales de depresión por grupo de 
edad.
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signos de ansiedad y depresión durante la pandemia 
por COVID-19. Encontramos evidencia estadísticamente 
significativa de que el sexo femenino es el más afectado 
ante situaciones de confinamiento. Cabe resaltar que el 
porcentaje de sujetos afectados por ansiedad y depre-
sión que hemos encontrado en este estudio supera los 
números referidos y hallazgos en otros países.
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ultrasonido pulmonar en pacientes con coVID-19:  
revisión sistemática

Lung ultrasound in patients with COVID-19: Sistematic review
Karen E. Fernández-Rojas y Graciela Merinos-Sánchez*
Servicio de Urgencias de Adultos, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Secretaría de Salud, Ciudad de México, México

Artículo orIgINAl

resumen

objetivo: Establecer la utilidad del ultrasonido pulmonar en los pacientes con COVID-19. Material y métodos: Se trata de 
una revisión sistemática según PRISMA de EQUATOR, con búsqueda en las principales bases mundiales de datos: PubMed, 
Scopus (Elsevier), Epistemónikos, EMBASE y Europe PMC. resultados: Se encontraron 2,318 artículos; después del escru-
tinio por parte de los autores, se seleccionaron 15 publicaciones, de las que se extrajo la información para el análisis y la 
revisión sistemática narrativa. conclusiones: El ultrasonido pulmonar puede desempeñar un papel importante en el diag-
nóstico y pronóstico de las lesiones pulmonares causadas por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ayuda en la 
toma de decisiones clínicas a los médicos de primera línea que atienden pacientes con enfermedad respiratoria aguda por 
coronavirus.

Palabras clave: Medicina de Emergencia. Coronavirus. Ultrasonografía.

Abstract

objective: To establish the usefulness of pulmonary ultrasound in patients with COVID-19. Material and methods: This is a 
systematic review according to PRISMA of EQUATOR, with a search PubMed, Scopus (Elsevier), Epistemónikos, EMBASE 
and Europe PMC. results: 2318 articles were found, after scrutiny by the authors, 15 publications were selected, from which 
the information was extracted for analysis and narrative systematic review. conclusions: Lung ultrasound can play an im-
portant role in the diagnosis and prognosis of lung lesions caused by COVID-19, it helps first-line doctors who care for patients 
with acute respiratory disease due to Coronavirus in clinical decision-making.
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Introducción

El 31 de diciembre de 2019, China informó a la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) de varios 
casos de neumonía de etiología desconocida detecta-
dos en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei. 
Posteriormente se descubrió que esta nueva enferme-
dad era causada por el coronavirus 2 del síndrome 

respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) y la denomina-

ron enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)1. Hoy 

en día es una pandemia. Al 5 de agosto del 2020 había 

9,741,727 casos y 365,334 muertos en el mundo, mien-

tras que en México, según la Secretaría de Salud y la 

Dirección General de Epidemiología se reportaban 

456,100 casos de infectados acumulados y 49,698 
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muertes, siendo entonces el tercer país del mundo con 
más muertes y el sexto mundial en número de conta-
gios por el virus1-3.

Los signos y síntomas clínicos del virus en cuestión 
son odinofagia, disfagia, ojos rojos, fiebre, tos seca, 
artralgias y mialgias; los casos graves desarrollan difi-
cultad respiratoria por lesiones inflamatorias pulmona-
res3,4. La COVID-19 afecta a otros órganos, pero de los 
más afectados son los pulmones, donde el virus 
ingresa a las células del huésped a través de la pro-
teína del receptor de membrana plasmática, enzima 
convertidora de angiotensina 2, expresada más abun-
dantemente en las células alveolares tipo II de los 
pulmones5. En relación con lo dicho anteriormente, la 
afectación pulmonar provocada por este virus es espe-
cialmente preocupante, debido a la presencia del sín-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y a la 
facilidad para generar neumonía6, por lo que muchos 
trabajadores de la salud han optado por el ultrasonido 
pulmonar (USP) en los casos sospechosos de COVID-
19, tanto para la evaluación inicial como para el segui-
miento6-8. En estos estudios destaca el trabajo 
multidisciplinario, sin embargo, parece que en México 
el USP es una competencia limitada a pocas 
especialidades.

La ultrasonografía es una técnica de imagen que se 
considera como un método confiable, no invasivo de 
cabecera, para una detección y localización precisa de 
la enfermedad, por lo que es de gran utilidad en los 
pacientes críticos que se encuentran en el servicio de 
urgencias o una unidad de cuidados intensivos9. Las 
características que han convertido esta técnica en un 
procedimiento de primera línea en los servicios que 
manejan pacientes en estado crítico son: la ausencia 
de emisión de radiaciones, lo que la hace apropiada 
para determinados grupos (niños, mujeres embaraza-
das), permitiendo repetir la prueba tantas veces sea 
necesaria sin incrementar el riesgo a la exposición; y 
la portabilidad a la cabecera del paciente, lo que 
supone que se evitarían riesgos en los traslados10.

Las continuas exploraciones con el USP permiten la 
comparación directa con los hallazgos encontrados en 
la radiografía de tórax, debido a la generación de 
patrones estandarizados y reproducibles (hallazgos 
similares en términos de ubicación de las áreas de 
afectación pulmonar y el patrón de la enfermedad 
parenquimatosa)4,11,12. El pulmón está a expensas de 
enfermedades bacterianas y, como en este caso, vira-
les, que llegan a complicar y se convierten en neumo-
nía, la cual, de acuerdo con la OMS, es una de las 
principales causas de muerte en todo el mundo e 

incluso con mayor recurrencia en los países de bajos 
ingresos. Por otra parte estas muertes pueden preve-
nirse mediante la detección temprana y terapia diri-
gida13, sin embargo, el diagnóstico de neumonía no 
siempre es sencillo14-16. Así mismo, la neumonía puede 
estar asociada al SDRA17; hoy en día para poder diag-
nosticar y tratar en una unidad de cuidados intensivos 
o servicios de urgencias el padecimiento en cuestión 
se ha utilizado eficazmente el llamado protocolo BLUE, 
que utiliza como herramienta principal el USP14,18,19. En 
recientes publicaciones de hallazgos claves en el USP 
para orientar al diagnóstico de neumonía por COVID-19 
se ha encontrado que los pacientes presentan lesiones 
en el campo pulmonar posterior e inferior, además de 
alteración en la línea pleural y presencia de patrón B 
en las zonas pulmonares estudiadas17,20-22.

Pregunta de la revisión

¿El USP tiene utilidad en el abordaje diagnóstico de 
pacientes con enfermedad respiratoria aguda por 
COVID-19?

Material y métodos

En esta revisión se realizó una búsqueda sistemática 
en las bases: PubMed, Europe PMC, Epistemónikos y 
Scopus utilizando las palabras clave en inglés y espa-
ñol: coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, 2019 nCov 
y ultrasonido (sonografía y ecografía) pulmonar, con los 
operadores booleanos AND y OR respectivamente; se 
descartaron estudios en modelos anatómicos, anima-
les, pacientes pediátricos y embarazadas con el boo-
leano NOT. Con lo anterior se localizaron artículos en 
inglés o español, Open Access (gratuitos) o con acceso 
mediante la Biblioteca Médica Digital (http://www.fac-
med.unam.mx/bmd/) de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Nacional Autónoma de México, mismos 
que se filtraron con las herramientas de búsqueda 
avanzada para eliminar aquellos que no contaran con 
resumen completo, así como revisiones bibliográficas, 
cartas científicas, cartas al editor, reportes de caso y 
puntos de vista. Por la poca información disponible, se 
incluyeron revisiones sistemáticas con o sin metaaná-
lisis, estudios de casos y controles y cohortes. Con lo 
anterior, los investigadores revisaron los títulos para 
eliminar artículos que no cumplieran con el objetivo de 
la revisión; de los títulos elegibles, se revisaron los 
resúmenes para eliminar los artículos que no cumplie-
ran con el objetivo de la revisión. 

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
 

 
©

 P
er

m
an

ye
r 

20
21



124

Rev Hosp Jua Mex. 2021;88(3)

resultados

Se realizó la búsqueda según lo previsto en la meto-
dología, se identificaron 2,318 estudios. Después de 
eliminar estudios duplicados, no realizados en huma-
nos, sin controles, sin resumen disponible ni texto com-
pleto en español o inglés, se seleccionaron 15 
publicaciones (Fig. 1), de las cuales se extrajo la infor-
mación de la tabla 17,8,20-32, donde se describe el 
número de pacientes, el comparador (radiografía y/o 
tomografía computarizada [TC] de tórax) y los hallaz-
gos principales de cada estudio (Figs. 2 y 3). 

Discusión

El USP es una herramienta útil en un servicio de 
urgencias, gracias a la fácil adquisición de imágenes 
pleuro-pulmonares que generan información para ayu-
dar al diagnóstico, a la toma de decisiones clínicas y 
el manejo de insuficiencia respiratoria y lesión pulmo-
nar en pacientes con SARS-CoV-2. Esto se ve poco a 
poco mejorado por el establecimiento de las 

características ultrasonográficas de las lesiones pul-
monares durante la progresión y recuperación de la 
enfermedad en cuestión33. En el USP se encuentran 
irregularidades (fractura, interrupción, desniveles y 
engrosamiento) en la línea pleural, líneas B y patrón B, 
causados por inflamación y ocupación alveolo-intersti-
cial34. Puede ser de utilidad para la detección de 
pequeñas consolidaciones, de difícil visualización por 
radiografía de tórax, particularmente cuando el USP se 
realiza de forma seriada35.

En esta revisión sistemática fueron seleccionadas 
publicaciones donde se comparó el ultrasonido 
frente a otro método diagnóstico en estudios que 
incluyeron a 529 pacientes. Evans, Zieleskiewic y 
Tan señalan en sus estudios que el USP puede ser 
una alternativa viable para el diagnóstico y la moni-
torización de la COVID-19, en comparación con la 
radiografía de tórax, por contar con potencial para 
mantener una exposición mínima al personal y 
pacientes al eliminar la necesidad de transporte del 
paciente, así como evitar la necesidad de radiación 

PubMed
560

Europe PMC
1,184

Epistemónikos
398

Scopus
176

Identificación
directa 10

Registros eliminados por duplicidad
10

Registros después de duplicados
2,318

Artículos excluidos = 1,146

Revisiones = 614
Editoriales y cartas =113
Reportes de caso = 278
Otros (modelos y simulador) = 141

Estudios potencialmente relevantes
1,172

No se logró obtener artículo completo
820

Estudios revisados en su totalidad
352

Artículos excluidos
Otras poblaciones = 337 

Estudios incluidos en la síntesis
15

Figura 1. Diagrama PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) del proceso de 
selección de los estudios encontrados, eliminados e incluidos en el estudio.
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Autor, año Tipo de 
estudio

Pacientes Comparados Desenlace Conclusión

Tan, et al., 20207 Reporte 
prospectivo y 
series de 
casos

12 USP vs. 
radiografía y 
TC

El USP mostró engrosamiento 
pleural, línea pleural discontinua, 
línea B parcialmente difusa, signo 
de cascada. Las diferencias de las 
características ultrasónicas, incluido 
el rango de lesión, los signos 
pulmonares y las complicaciones 
relacionadas con la neumonía entre 
el USP y la radiografía fueron 
estadísticamente significativas

El USP es una opción 
efectiva para la evaluación 
de anomalías pulmonares 
durante la epidemia de 
COVID‑19

Cho, et al., 20208 Reporte 
prospectivo y 
series de 
casos

6 USP vs. 
radiografía

El USP detectó hallazgos anormales 
tempranos de líneas B 
representativas en un paciente con 
una radiografía de tórax normal

El USP es superior que la 
radiografía de tórax para 
el diagnóstico de 
alteraciones asociadas a 
la COVID‑19

Evans, et al., 
202020

Reporte 
prospectivo y 
series de 
casos

21 USP vs. 
radiografía

El USP mostró datos tempranos de 
cambios pleurales y líneas o perfil 
B; la radiografía no revela datos 
pleurales tempranos

El USP es superior a la 
radiografía en casos leves 
y moderados, así como 
herramienta de pronóstico

Guarracino, 
et al., 202021

Reporte 
prospectivo y 
series de 
casos

28 USP vs. 
radiografía y 
TC

El USP mostró signos de «cascada» 
y «haz de luz» sugestivos de 
neumonía en pacientes con 
COVID‑19; la radiografía fue inferior, 
mientras que la TC no reveló 
cambios pleurales relevantes

El USP puede ayudar al 
diagnóstico de la 
neumonía por COVID‑19, 
superior a la radiografía y 
TC en los cambios 
tempranos

Chen, et al., 
202022

Reporte 
prospectivo

51 TC vs. USP El USP se consideró un patrón B, 
línea pleural irregular y 
consolidaciones subpleurales. Los 
cambios pleurales no fueron visibles 
por TC

El USP es equiparable a la 
TC para detectar 
alteraciones del 
parénquima pulmonar en 
pacientes con COVID‑19

Zieleskiewicz, 
et al., 202023 

Observacional 
multicéntrico

100 USP vs. 
radiografía

El USP se asoció significativamente 
con la gravedad de la neumonía 
evaluada por la imagen de tórax y 
las características clínicas

El USP puede predecir la 
severidad de la neumonía 

Kulkarni, et al., 
202024 

Reporte 
prospectivo, 
abierto antes 
y después

2 USP
vs.
radiografía

El USP mostró engrosamiento e 
interrupción pleural, que no se 
aprecia por radiografía

El USP tiene alta 
sensibilidad para las 
manifestaciones 
pulmonares de COVID‑19, 
como SDRA y 
consolidación

Bonadia, et al., 
202025

Reporte 
prospectivo

96 USP vs. 
radiografía

El USP es capaz de detectar la 
neumonía por COVID‑19 y predecir, 
durante la primera evaluación 
pacientes en riesgo de ingreso en 
unidad de cuidados intensivos y 
muerte

El USP torácico puede ser 
una herramienta para 
predecir el pronóstico de 
los pacientes con 
COVID‑19; es superior a la 
radiografía para 
establecer diagnóstico y 
pronóstico

Convissar, et al., 
202026

Reporte 
prospectivo, 
abierto, antes 
y después

43 USP vs. 
radiografía

El USP mostró lesiones en el campo 
pulmonar posterior e inferior, líneas 
B, líneas pleurales distorsionadas, 
consolidaciones pulmonares 
subpleurales y broncogramas aéreos

La TC puede ser inferior al 
USP para detectar 
lesiones y derrames 
periféricos más pequeños 
en pacientes con 
COVID‑19

Tabla 1. Resumen de los resultados por estudio, se enlista autor (año), número de pacientes, comparador, desenlace 
y conclusión de cada publicación

(Continúa)
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a gran escala; encontraron imágenes ultrasonográfi-
cas de pacientes con SARS-CoV-2 donde el 86% 
mostraron opacidad de vidrio esmerilado, el 76% 
distribución bilateral y el 33% distribución perifé-
rica7,20,23. Smith observó que el uso de radiografías 
de tórax portátiles también plantea el problema de 
la contaminación, a menos que se reserve una 
máquina dedicada para las áreas de reconversión36, 
sin embargo, la misma limitación se presenta en el 
equipo de ultrasonido y TC. Varios autores concluyen 

que la radiografía de tórax se correlaciona poco con 
el cuadro clínico cuando se compara con el 
USP21,22,24,25,37. Chen estudió a 51 pacientes compa-
rando el USP con la radiografía de tórax y demostró 
poca correlación entre la especificidad de ambas 
técnicas de imagen para la detección de COVID-19, 
también encontró que los hallazgos radiológicos 
compatibles con COVID-19 estuvieron presentes en 
37 pacientes (72.5%) en la TC y 40 pacientes (78.4%), 
con sensibilidad del 100.0%, especificidad del 78.6%, 

Autor, año Tipo de 
estudio

Pacientes Comparados Desenlace Conclusión

Buda, et al., 
202027

Reporte 
prospectivo y 
series de 
casos

4 USP vs. 
radiografía

El USP mostró datos sugestivos de 
neumonía intersticial, mientras que 
la radiografía no era un 
diferenciador por imagen

El USP muestra datos 
tempranos y puede ayudar 
a la toma de decisiones

Abrams, et al., 
202028 

Reporte 
prospectivo y 
series de 
casos

42 USP vs. 
radiografía

El USP seriado mostró progresión de 
la COVID‑19 es el parénquima 
pulmonar, líneas B dispersas, a las 
líneas B confluyentes con 
consolidación; estos hallazgos no 
fueron evaluable por radiografía

El USP es superior en el 
diagnóstico de casos 
leves y moderados que no 
tienen cambios por 
radiografía

Sultan, et al., 
202029

Reporte 
prospectivo y 
series de 
casos

69 USP vs. 
radiografía

El USP mostró que los patrones 
comunes observados son 
bilaterales, predominio posterobasal 
y múltiples líneas B que van desde 
focal a difusa

El USP supera a la 
radiografía de tórax en el 
diagnóstico de afección 
pleural y del parénquima 
pulmonar en COVID‑19

Zhao, et al., 
202030

Estudio de 
corte 
transversal,
observacional 
prospectivo

35 USP vs. TC El USP mostró abundantes líneas B, 
patrones de consolidación y 
derrame pleural, mientras que la TC 
mostró vidrio despulido, 
consolidaciones y derrame pleural

Los hallazgos de COVID‑19 
a nivel pulmonar por USP 
y TC son equiparables, el 
USP puede ser una 
herramienta para el 
diagnóstico a la cabecera 
del paciente

Cioni, et al., 
202031

Reporte de 
caso 
prospectivo

10 USP vs. 
radiografía

El USP fue capaz de reconocer 
signos de afectación pulmonar 
inicial incluso en pacientes con 
enfermedad leve, mostrando líneas 
B no confusas esporádicas, 
consolidaciones subpleurales poco 
frecuentes y engrosamiento pleural 
esporádico; la radiografía no mostró 
datos tempranos

El USP es superior a la 
radiografía para definir el 
daño pulmonar

Møller‑Sørensen, 
et al., 202032

Observacional 
multicéntrico

10 USP vs. 
radiografía

El USP mostró cambios periféricos 
en el tejido pulmonar, los cambios 
severos fueron consolidaciones y 
una línea pleural engrosada. Las 
líneas B eran multifocales o 
confluyentes; la radiografía no 
muestra cambios pleurales ni muy 
periféricos

Usando una puntuación 
para los cambios 
pulmonares, el USP se 
puede usar para distinguir 
a los pacientes con 
mejoría de la función 
pulmonar de los pacientes 
con función pulmonar 
estacionaria o deteriorada

USP: ultrasonido pulmonar; COVID‑19: enfermedad por coronavirus 2019; TC: tomografía computarizada; SDRA: síndrome de dificultad respiratoria aguda.

Tabla 1. Resumen de los resultados por estudio, se enlista autor (año), número de pacientes, comparador, desenlace 
y conclusión de cada publicación (Continuación)
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valor predictivo positivo del 92.5% y negativo del 
100.0% para el USP, mostrando alta correlación 
entre los hallazgos y anormalidades asociadas a 
este virus utilizando ambas técnicas22. Cho concluyó 
que, aunque la TC de tórax es un método útil para 
diagnosticar COVID-19, sin embargo, el riesgo de 
contagio y la exposición a la radiación han obstacu-
lizado el uso sistemático de las modalidades de diag-
nóstico como la TC8.

Fortalezas y limitaciones

Se trató de una revisión sistemática de la utilidad del 
USP, un estudio que aún no es un estándar de atención 
y del que se cuenta con poca información en compa-
ración a otros métodos de imagen torácica; además 
relacionado con una enfermedad nueva, con manifes-
taciones pleuropulmonares variadas. Existen pocas 
publicaciones, escasas revisiones sistemáticas (la 
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Preocupaciones de
aplicabilidadRiesgo de sesgo

Abrams, et al., 202028

Bondia, et al., 202025

Buda 2020
Chen 2020

Cho 2020
Cioni 2020

Convissar 2020
Evans 2020
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Møller-Sørensen 2020
Sultan 2020

Tan 2020
Zhao 2020

Zieleskiewics 2020
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Figura 2. Gráfica de la calidad metodológica de los estudios incluidos.

Figura 3. Resumen de la calidad metodológica de los estudios incluidos.
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mayoría solo incluyen reportes de caso, series de 
casos y pequeñas cohortes), por lo que los autores 
consideramos que la evidencia, resultados y conclu-
siones pueden cambiar con el tiempo y el incremento 
de las publicaciones relacionadas con el tema. Se 
asume que los autores de los diferentes trabajos revi-
sados tienen adecuado entrenamiento y praxia en la 
realización del USP, pero solo algunos trabajos repor-
taron el tipo de transductor, configuración del software 
y la técnica de rastreo con el transductor, lo que puede 
explicar los diferentes hallazgos entre los centros. 

conclusiones

El USP es una herramienta útil para el diagnóstico 
de COVID-19. Puede brindar otros datos relevantes 
para establecer diagnósticos diferenciales y pautas de 
manejo, y puede realizarse de forma seriada a la cabe-
cera del paciente, lo que ayuda al seguimiento, reduce 
la exposición del personal, traslado y radiación, cuando 
se compara frente a la radiografía de tórax y la TC.

Financiamiento

La presente investigación no ha recibido ninguna 
beca específica de agencias de los sectores públicos, 
comercial o sin ánimo de lucro.
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Factores de riesgo asociados a hipoacusia neonatal  
en pacientes del cunero fisiológico

Risk factors associated with neonatal hearing loss in patients  
in the physiological nursery
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Artículo orIgINAl 

resumen 

Antecedentes: La hipoacusia es una alteración física que en caso de no ser detectada a tiempo y de manera correcta 
causa afectaciones en lenguaje, habla y rendimiento escolar. En México se estima que cada año nacen entre 2,000 y 6,000 
niños con sordera congénita y que 3 de cada 1,000 recién nacidos presenta hipoacusia. objetivo: El objetivo del estudio 
fue analizar a los recién nacidos pretérmino tardío y de término mediante potenciales evocados auditivos de tallo cerebral 
como tamiz auditivo e identificar los factores de riesgo asociados a hipoacusia neonatal. Material y métodos: Se realizó un 
estudio transversal recopilando un total de 2,418 tamices auditivos del 1 de agosto de 2017 al 31 de mayo de 2019. Se 
hicieron análisis descriptivos de la población de estudio evaluando sus características y se realizaron coeficientes de co-
rrelación. Para el análisis inferencial se corrieron modelos de regresión logística con la variable de presentar problemas 
auditivos como variable dependiente ajustados por sexo, semanas de gestación, tipo de parto, edad materna, índice de 
masa corporal (IMC) de la madre, comorbilidades de la madre e infección materna durante el embarazo. resultados: Se 
encontró que pacientes con mayor edad gestacional tienen un 81% menor probabilidad de desarrollar hipoacusia (odds 
ratio [OR]: 0.19; p = 0.005). También encontramos que a mayor IMC materno el riesgo de presentar alteración auditiva in-
crementa 10 veces más (OR: 10.36; p = 0.025). conclusiones: Es necesario llevar estudios diseñados específicamente para 
la evaluación de factores de riesgo de hipoacusia para poder prevenir y tratar a tiempo esta afección. 

Palabras clave: Hipoacusia. Recién nacidos. Factores de riesgo. 

Abstract 

Background: Hearing loss is a physical alteration that, if is not detected on time and correctly, causes effects on language, 
speech and school performance. In Mexico, it is estimated that every year between 2,000 and 6,000 children are born with 
congenital deafness and that 3 of every 1,000 newborns have hearing loss. objective: The main purpose of the study was 
to analyze late preterm and term newborns using brainstem auditory evoked potentials as an auditory screen and to identify 
risk factors associated with neonatal hearing loss. Material and methods: We performed a cross sectional study, collecting 
a total of 2,418 hearing screens from August 1, 2017 to May 31, 2019. Descriptive analysis of the study population was 
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Introducción

La hipoacusia es una alteración física que en caso 
de no ser detectada a tiempo y de manera correcta 
causa afectaciones en lenguaje, habla y rendimiento 
escolar. Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), la pérdida de la audición afecta al menos a 360 
millones de personas en el mundo, de los cuales apro-
ximadamente 32 millones son niños1. En México se 
estima que cada año nacen entre 2,000 y 6,000 niños 
con sordera congénita2 y que 3 de cada 1,000 neona-
tos presenta hipoacusia; esto se puede elevar hasta 4 
de cada 1,000 cuando existen factores de riesgo2.

Alrededor del 60% de las causas de hipoacusia en 
la niñez son prevenibles1. El 31% de las causas son 
infecciosas, el 17% están relacionadas con el parto y 
periodo prenatal, y el 4% con medicamentos ototóxi-
cos1. Además, un gran porcentaje de la hipoacusia se 
considera de origen hereditario2. Otros factores de 
riesgo incluyen infección intrauterina y prematuridad1.

En la actualidad existen dos métodos usados como 
tamizaje para la detección de alteraciones en la audi-
ción: el primero son las emisiones otoacústicas (EOA) 
y el segundo los potenciales evocados auditivos de 
tallo cerebral (PEATC)3. Los PEATC han demostrado 
superioridad, ya que evalúan un trayecto más largo, lo 
que permite la identificación de alteraciones más pro-
fundas. Son capaces de diferenciar entre sordera de 
conducción, sordera neurosensorial o neurológica; o 
una lesión en la vía auditiva dentro del tallo cerebral4. 
Debido a esto, nuestro estudio tuvo como objetivo eva-
luar a todos los niños recién nacidos con el método de 
PEATC como estudio de inicio, con la finalidad de des-
cribir los casos de posible afectación auditiva que se 
presentan en el periodo neonatal y analizar posibles 
factores de riesgo involucrados para el desarrollo de 
hipoacusia neonatal. Actualmente son pocos los estu-
dios que evalúan los factores de riesgo asociados en 
recién nacidos pretérmino tardío y de término y en 
todos los estudios solo se documenta el uso de EOA 
como método de detección oportuna, se reserva el uso 

de PEATC para pacientes que no pasaron de manera 
satisfactoria las primeras etapas de evaluación 
auditiva. 

Material y métodos

Se realizó un estudio transversal que recopiló infor-
mación de 2,434 tamices auditivos del 1 de agosto de 
2017 al 31 de mayo de 2019. Los tamices fueron rea-
lizados a pacientes pretérmino tardío y de término en 
el cunero fisiológico del Hospital Español de México. 
Se usó la base de datos de la empresa Audi-k, que es 
la encargada de realizar los estudios de tamizaje en el 
hospital. Se incluyeron todos los pacientes vivos que 
nacieron dentro del Hospital Español, que tuvieron 
estancia en el cunero fisiológico, obtenidos por cesá-
rea o parto natural y que tuvieran información completa 
de las variables, dando como muestra final un total de 
2,418 recién nacidos. La medición del índice de masa 
corporal (IMC) se basó en el peso previo y durante el 
embarazo. Se llevaron a cabo análisis descriptivos de 
la población de estudio para evaluar sus características 
y se realizaron coeficientes de correlación. Para el 
análisis inferencial, se corrieron modelos de regresión 
logística con la variable de presentar problemas de 
audición como variable dependiente ajustados por 
sexo, semanas de gestación, tipo de parto, edad 
materna, IMC de la madre, comorbilidades de la madre 
e infección materna durante el parto. Todos los análisis 
se realizaron en STATA 14.2.

Tamizaje

El tamizaje en los recién nacidos se realizó utilizando 
el sistema Smart Screener Plus 2 con el software 
Smart USBlite. Este sistema evalúa los componentes 
cocleares y neurológicos en una sola prueba, además 
de evaluar simultáneamente ambos oídos5. El proto-
colo utilizado consta de tres etapas. En las dos prime-
ras se realizan pruebas con el Smart Screener Plus 2, 

 performed evaluating its characteristics, as well as correlation coefficients. For the inferential analysis, logistic regression 
models were performed with the variable of having hearing problems as the dependent variable adjusted for sex, gestational 
age, type of delivery, maternal age, mother’s BMI, mother’s comorbidities, and maternal infection during pregnancy. results: We 
found that patients with a higher gestational age have 81% lower probability to develop hearing loss (OR 0.19, p-value = 0.005). 
We also found that a higher maternal BMI increases 10 times the risk of presenting hearing problems (OR 10.36, p-value = 0.025). 
conclusions: It is necessary to make studies specifically designed for the evaluation of risk factors related to hearing loss 
to prevent and treat this condition on time.

Key words: Hearing loss. Newborn. Risk factors.
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y en caso de no sea adecuada se pasa a la tercera 
etapa realizando PEATC de 7 a 15 días después. En 
caso de no pasar el examen se da referencia al servi-
cio de audiología.

En la tercera etapa se solicita estudio de EOA para 
verificar el estado de la cóclea y además se realiza un 
estudio genético de la audición que investiga 15 facto-
res genéticos y ambientales que causan pérdida audi-
tiva hereditaria analizando los factores de mutaciones 
genéticas, paneles mitocondriales y detección de ADN 
para citomegalovirus.

Variables

La base de datos recogió variables del recién nacido 
y de características de la madre. Para los recién naci-
dos se contó con la variable categórica de sexo (feme-
nino y masculino). Las semanas de gestación era una 
variable continua que categorizamos en pretérmino 
tardío (34 a 36.6 semanas) y productos de término (37 
a 41.6 semanas). El tipo de obtención fue categorizado 
como parto y cesárea. La edad de la madre era una 
variable continua que categorizamos como madres 
menores de 35 y 35 o más años. El IMC materno fue 
categorizado como peso normal y exceso de peso. 
Además, se construyó una variable dicotómica de pro-
blemas de audición, la variable fue categorizada como 
sí/no, de acuerdo con la presencia o ausencia de pro-
blemas auditivos. Se recolectó información acerca de 
comorbilidades maternas como diabetes gestacional, 
hipertiroidismo e hipertensión, para la que se construyó 
una variable categórica: si presentó o no presentó 
comorbilidades. Por último, se preguntó si la madre 
sufrió algún tipo de infección durante el embarazo. El 
presente estudio estuvo exento de revisión por parte 
del comité de ética debido a que fue un análisis secun-
dario de una base de datos y la base no contaba con 
información que permitiera identificar a los pacientes.

resultados

Se estudió un grupo de 2,418 recién nacidos vivos, 
los cuales fueron evaluados para el tamiz auditivo neo-
natal con PEATC. La tabla 1 muestra las características 
de los recién nacidos y sus madres (n = 2,418). La 
muestra de recién nacidos tuvo una distribución equi-
tativa de sexo (49.9% femenino y 50.1% masculino), 
con una media de 38 semanas de gestación y un 
88.4% fueron de término. El 78.5% fueron obtenidos 
mediante cesárea. Durante el embarazo, el 50% de las 
madres presentaron sobrepeso (50.2%), seguidas por 

un 44.9% de madres con peso normal y solo el 5% de 
ellas con obesidad. El 56% de la muestra de las madres 
presentaron comorbilidades como diabetes gestacio-
nal, hipertensión e hipertiroidismo, por otro lado, úni-
camente el 18% de ellas presentó infección materna 
durante el embarazo.

No hubo diferencias estadísticamente significativas 
con respecto a la distribución de las calificaciones fina-
les del tamiz auditivo con respecto a la distribución del 
sexo de los recién nacidos, el tipo de parto, ni en las 
comorbilidades ni infección materna. Sin embargo, las 
semanas de gestación, el IMC materno y la edad 
materna mostraron diferencias significativas (valor p: 
0.10, 0.025 y 0.018, respectivamente) (Tabla  2). 
Encontramos que los recién nacidos del sexo mascu-
lino tienen un 81% mayor probabilidad de tener un 
resultado de PEATC no satisfactorio. Además, obser-
vamos que los recién nacidos a término tienen un 81% 
menor probabilidad de tener un mal resultado de 
PEATC. Los recién nacidos de madres con sobrepeso 
u obesidad mostraron 10 veces mayor probabilidad de 
obtener un resultado negativo en su PEATC, siendo 

Tabla 1. Descripción de las características de la 
población (n = 2,418)

Características del recién nacido

Sexo, %
Femenino
Masculino
Semanas de gestación, m ± DS

1,206 (49.9%)
1,212 (50.1%)

38 ± 1.2 

Semanas de gestación, %
Pretérmino tardío
Término

266 (11.0%)
2,152 (89.0%)

Tipo de nacimiento, %
Cesárea
Parto natural 

1,897 (78.5%)
521 (21.5%)

Características maternas
Edad materna, m ± DS 33.8 ± 3.9

IMC, %
Normal
Sobrepeso
Obesidad

1,087 (44.9%)
1,212 (50.2%)

119 (4.9%)

Comorbilidades* n,%
No
Sí

1,053 (43.5%)
1,365 (56.5%)

Infección materna, n,%
No
Sí

1,975 (81.7%)
443 (18.3%)

*Comorbilidades: diabetes gestacional, hipertensión e hipotiroidismo.
m: media; DS: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal.
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estadísticamente significativo. Aquellos recién nacidos 
con madres que presentaron comorbilidades durante 
el embarazo como diabetes gestacional, hipertensión 
e hipotiroidismo, así como las madres que presentaron 
infección materna durante el embarazo, tuvieron un 96 
y 49% mayor probabilidad de presentar resultados 
negativos en el PEATC, aunque estos resultados no 
fueron estadísticamente significativos (Tabla 3).

Discusión

El objetivo del estudio fue analizar a todos los recién 
nacidos pretérmino tardío y de término que fueron eva-
luados con PEATC como estudio de primera elección 
para el tamiz auditivo neonatal e identificar los factores 
de riesgo que están involucrados para el desarrollo de 
hipoacusia neonatal. Encontramos que los recién naci-
dos de término tuvieron significativamente un 81% 
menor probabilidad de desarrollar hipoacusia 
(p = 0.005). Este resultado es consistente con otros 
estudios que describen que la población más afectada 

son los pacientes prematuros y con factores de riesgo 
como infecciones, hiperbilirrubinemia y peso bajo al 
nacer. A pesar de que nuestro estudio no incluyó recién 
nacidos prematuros, es relevante observar que incluso 
en pretérmino las semanas de gestación juegan un 
papel importante en el desarrollo de alteraciones audi-
tivas. Se ha observado que en pacientes menores de 
37 semanas de gestación aumenta el riesgo de hipoa-
cusia y más si el recién nacido tuvo bajo peso al 
nacer6.

Las madres que tenían un IMC elevado (sobrepeso u 
obesidad) tuvieron 10 veces más riesgo de tener hijos 
con hipoacusia, comparadas con aquellas que tuvieron 
un IMC normal (p = 0.025). Hasta donde sabemos no 
existen artículos que hayan explorado esta asociación 
en neonatos. Estudios realizados en población adoles-
cente y adulta han encontrado que la obesidad podría 
tener influencia sobre la vía auditiva para generar hipoa-
cusia, mediante la potencial alteración de la microvas-
culatura coclear7. Otro mecanismo biológico podría ser 
debido al incremento de ácidos grasos y triglicéridos 

Tabla 2. Distribución de la muestra con respecto a la calificación final según los potenciales evocados auditivos de 
tallo cerebral (PEATC) del tamiz auditivo

Calificación final

Pasa tamiz Presunto positivo Tamiz incompleto Protocolo en proceso valor p*

Sexo 
Femenino
Masculino

1,201
1,204

1
1

1
1

4
6

0.877

Semanas de gestación
Pretérmino tardío
Término 

261
2,144

0
1

0
1

5
5

0.008

Tipo de parto
Parto natural
Cesárea

519
1,886

0
1

1
1

1
9

0.552

IMC materno
Normal
Sobrepeso y obesidad

1,086
1,319

0
1

0
2

1
9

0.025

Comorbilidades†
Sin comorbilidades
Con comorbilidades

1,049
1,356

0
1

0
2

4
6

0.718

Infección materna
Sin infección
Con infección

1,964
441

1
0

2
0

8
2

0.875

Edad materna
< 35
≥ 35

1,337
894

0
1

0
2

9
1

0.018

*Prueba exacta de Fisher.
†Comorbilidades: diabetes gestacional, hipertensión e hipotiroidismo.
IMC: índice de masa corporal.
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que generan estrés oxidativo y radicales libres que pue-
den alterar las estructuras auditivas8. Es posible que 
estos mecanismos puedan explicar parte de la relación 
encontrada en los neonatos, sin embargo, se necesitan 
mayores estudios para poder evaluar la asociación entre 
IMC materno elevado y la hipoacusia.

En nuestro estudio no encontramos asociación entre 
comorbilidades como diabetes gestacional, hiperten-
sión gestacional e hipotiroidismo y la hipoacusia. Estos 
resultados contrastan con la literatura, ya que las enfer-
medades como hipertensión y diabetes mellitus se 
consideran factores de riesgo para el desarrollo de 
hipoacusia neonatal9,10. La falta de asociación podría 
ser explicada porque la mayor parte de nuestra pobla-
ción, a pesar de presentar comorbilidades, son pacien-
tes que se encuentran con adecuado control y un buen 
seguimiento prenatal, esto puede generar una dismi-
nución en las consecuencias de las comorbilidades 
impidiendo afectar al producto.

Existen diversas limitaciones que deben de ser men-
cionadas. Primero, no contamos con información de 
variables relevantes como peso al nacer. Sin embargo, 

este estudio fue realizado en pacientes de término, lo 
que es una ventaja, ya que la mayor parte de la inves-
tigación de hipoacusia existente es en pacientes pre-
término11,12,13. Segundo, tuvimos poca variabilidad 
muestral, ya que solo contamos con pacientes recién 
nacidos del cunero fisiológico. Sin embargo, este estu-
dio fue realizado utilizando los PEATC como método 
de medición, que han tenido una mejor viabilidad como 
estudio de tamizaje auditivo de primera elección8. 
Tercero, nuestros resultados no son generalizables a 
la población en general, sin embargo, podrían extrapo-
larse a poblaciones con características similares. Por 
último, debido a la naturaleza propia de los estudios 
transversales no podemos establecer causalidad entre 
el IMC elevado de la madre y la hipoacusia en el recién 
nacido, ni podemos descartar que exista confusión 
residual. Sin embargo, este resultado merece ser 
explorado debido a que la población femenina mexi-
cana tiene una prevalencia combinada de más del 27% 
de sobrepeso y obesidad14, y este podría ser un factor 
importante para el desarrollo de diversas enfermeda-
des y afecciones, entre ellas la hipoacusia neonatal.

conclusiones

Los resultados de este estudio son novedosos, ya que 
se encontró que hay mayor riesgo de desarrollar hipoa-
cusia en pacientes pretérmino tardío; otro resultado 
importante fue el aumento de riesgo en madres con IMC 
elevado. Se estima que en nuestro país la prevalencia 
de sobrepeso y obesidad en mujeres de edad reproduc-
tiva es del 13.2 y 14.1%, respectivamente14. Estas 
comorbilidades pueden traer consecuencias físicas en 
el desarrollo de los recién nacidos. Es necesario llevar 
a cabo estudios diseñados específicamente para la eva-
luación de factores de riesgo de hipoacusia para poder 
prevenir y tratar a tiempo esta afección. 
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Tabla 3. Regresión logística de los potenciales evocados 
auditivos de tallo cerebral (PEATC) y los factores asociados

Variable OR (IC 95%) valor p

Sexo
Femenino
Masculino

REF
1.81 (0.58‑5.62) 0.304

Semanas de gestación
Pretérmino tardío
Término

REF
0.19 (0.06‑0.68) 0.005

Tipo de obtención 
Cesárea
Parto natural

REF
1.01 (0.21‑4.74) 0.995

IMC materno
Normal
Sobrepeso y obesidad

REF
10.36 (1.31‑80.36) 0.025

Comorbilidades*
Sin comorbilidades
Con comorbilidades

REF
1.96 (0.42‑9.20) 0.393

Infección materna
Sin infección
Con infección

REF
1.49 (0.21‑10.79) 0.687

Edad materna
< 35
≥ 35

REF
0.69 (0.21‑2.28) 0.549

*Comorbilidades: diabetes gestacional, hipertensión e hipotiroidismo.
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; IMC: índice de masa corporal; 
REF: valor de referencia.
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Vertical transmission of COVID-19: Evidence and 
recommendations
Jaime A. Hidalgo-Carrera*, Miguel Chaya-Hajj, José E. Serratos-Garduño, Ma. Fernanda Ramírez-Valencia, 
Maitane Alonso-de-Mendieta, Alberto Felgueres-Hermida, Montserrat Malfavón-Farías y  
Ma. Guadalupe Quintero-del-Real
Departamento de Ginecología y Obstetricia, Centro Médico ABC, Ciudad de México, México

Artículo orIgINAl 

resumen

objetivo: Resumir las evidencias y recomendaciones actuales para determinar si existe evidencia de transmisión vertical 
en pacientes embarazadas con diagnóstico de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Materiales y métodos: Se 
realizaron búsquedas en las bases de datos de PubMed y Google Scholar, para todas las publicaciones de casos y me-
taanálisis del 30 de diciembre de 2019 al 30 de julio de 2020, utilizando los términos MeSH COVID-19 y embarazo, SARS-
CoV-2, transmisión vertical. Los criterios de inclusión fueron: artículos revisados por pares escritos en inglés y español, con 
resultado en la prueba de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o elevación de IgM sérica para COVID-19 positiva 
en embarazos previamente sanos. Criterios de exclusión: abarcaron artículos sin revisión por pares o con la leyenda de aún 
en revisión y artículos con pacientes sin diagnóstico confirmado de infección por SARS-CoV-2. resultados: Los cinco 
estudios con poblaciones más grandes tienen un total de 472 casos de pacientes embarazadas con prueba PCR positiva, 
en las cuales únicamente 13 neonatos presentaron evidencia de transmisión vertical de COVID-19. conclusión: La eviden-
cia de la mayoría de los reportes apunta a que el riesgo de transmisión vertical es bajo, dependiendo de los factores ma-
ternos y del trimestre en que la embarazada padezca la infección.

Palabras clave: COVID-19. SARS-CoV-2. Embarazo. Transmisión vertical. Lactancia. Mortalidad neonatal.

Abstract

objective: To summarize the current evidence and recommendations to determine if there is evidence of vertical transmission 
in pregnant patients diagnosed with COVID-19. Materials and methods: The PubMed and Google Scholar databases were 
searched for all case publications and meta-analyzes from December 30, 2019 to July 30, 2020. Using the terms MeSH 
COVID-19 and pregnancy, SARS-CoV-2, vertical transmission. The inclusion criteria were peer-reviewed articles written in 
English and Spanish, with a positive PCR result or elevated serum IgM for COVID-19 in previously healthy pregnancies. 
Exclusion criteria included articles without peer review or with the legend still under review and articles that included patients 
without a confirmed diagnosis of COVID-19 infection. results: The 5 studies with larger populations have a total of 472 ca-
ses of pregnant patients with a positive PCR test, which only 13 neonates presented evidence of vertical transmission for 
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Introducción

En México, en agosto de 2020 la primera causa de 
muerte materna es la infección por coronavirus 2 del 
síndrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)1. 
A nivel de decidua y placenta se ha confirmado que el 
receptor de entrada para el SARS-CoV-2 es la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la cual está 
altamente expresada en células de interfase mater-
nofetales. Alrededor de la octava semana de gestación 
el trofoblasto velloso expresa niveles bajos de recep-
tores de ACE2, los cuales aumentan hacia las 24 
semanas de gestación2. Existen reportes de elevación 
de títulos de inmunoglobulina (Ig) M para SARS-CoV-2 
en recién nacidos3. El objetivo en este estudio es reco-
pilar evidencias y recomendaciones para disminuir el 
riesgo de transmisión vertical en pacientes embaraza-
das con diagnóstico de enfermedad por coronavirus 
2019 (COVID-19).

Material y métodos

Se realizaron búsquedas en las bases de datos de 
PubMed y Google Scholar utilizando los términos 
MeSH: COVID-19 y embarazo, SARS-CoV-2, transmi-
sión vertical, morbilidad materna, muerte fetal intraute-
rina y mortalidad neonatal, publicadas del 30 de 
diciembre de 2019 al 30 de julio de 2020. Los criterios 
de inclusión fueron artículos revisados por pares escri-
tos en inglés y español, con resultado de la prueba de 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o eleva-
ción de IgM sérica para COVID-19 positiva en emba-
razos previamente sanos de cualquier trimestre de la 
gestación. Los criterios de exclusión abarcaron artícu-
los sin revisión por pares.

resultados

El acrónimo de búsqueda sistemática PEO (pacientes, 
exposición, outcome)4 estableció como el estado basal 
las pacientes embarazadas sanas, que en cualquier 
momento de la gestación presentarán infección positiva 
por COVID-19 diagnosticada por PCR con el desenlace 
elevación de títulos de IgM en suero fetal evidenciando 
transmisión vertical. Se identificaron 97 artículos poten-
ciales, de los cuales se analizaron 34, que fueron los 

que cumplieron los criterios de inclusión. Las publicaciones 
con mayor número de población para evidenciar trans-
misión vertical están en la tabla 1. Los cinco estudios 
con poblaciones más grandes tienen un total de 472 
casos de pacientes embarazadas con prueba PCR posi-
tiva, de los cuales únicamente 13 neonatos presentaron 
evidencia de transmisión vertical en comparación con 
407 neonatos que fueron negativos a la PCR o elevación 
de IgM sérica para COVID-19. El parto fue en el 11% 
vaginal y en el 89% mediante cesárea5-16.

Discusión

La concentración de receptores ACE2 en la placenta 
es considerablemente mayor a medida que avanza el 
embarazo. El tiempo de incubación del virus es en 
promedio de 4 a 15 días, con un máximo de 50 días, 
por lo que pareciera que el riesgo de transmisión ver-
tical en el tercer trimestre es bajo17.

Se ha detectado SARS-CoV-2 en heces, por lo que 
resulta necesario considerar la contaminación perianal 
y vulvovaginal. Se continúa recomendando el parto vagi-
nal por sus múltiples beneficios en el recién nacido9,10.

Una revisión sistemática reporta abortos espontáneos 
en el primer trimestre y restricción en el crecimiento 
intrauterino en el segundo y tercer trimestre. Las sema-
nas de gestación a las cuales la paciente presenta la 
infección por COVID-19 parece jugar un rol imperativo 
para que exista la transmisión vertical. La carga viral 
puede tener influencia para presentar transmisión verti-
cal, la mayor elevación se presenta entre el tercer al 
quinto día postinfección. El sistema inmunitario materno 
posee adecuada respuesta en evitar que se manifieste 
la transmisión vertical, y en los casos donde se evidenció 
se observó linfocitopenia y trombocitopenia materna, por 
lo que niveles bajos de dichos marcadores podrían influir 
en la posibilidad de la transmisión vertical al feto18,19.

Los neonatos que dieron positivo para COVID-19 
pudieron tener contacto con el virus intraútero o en la 
sala de quirófano, o adquirirla durante la lactancia inme-
diata. La inmunización materna también juega un rol 
importante, ya que se han detectado niveles altos de 
IgG en los neonatos20-22.

No existe evidencia por ultrasonido de abortos en el 
primer trimestre ni de malformaciones en el tercer 

COVID-19. conclusion: Most of the evidence suggest that the risk of vertical transmission is low, depending on maternal 
factors and the trimester in which the pregnant woman has the infection.

Key words: COVID-19. SARS-CoV-2. Pregnancy. Vertical transmission. Lactation. Neonatal mortality
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trimestre en embarazadas positivas para COVID-19. Se 
recomienda realizar ultrasonidos cada 2-4 semanas 
para evaluar el crecimiento fetal y volumen de líquido 
amniótico. Al momento del parto, se recomienda la 
monitorización de los niveles de oxígeno y el bloqueo 
epidural en fases tempranas de labor para minimizar 
la necesidad de anestesia general5, así como el pinza-
miento tardío del cordón umbilical. El parto vaginal es 
factible si comienza de manera espontánea, acortando 
el segundo periodo del trabajo de parto23-30.

Existe riesgo de transmisión vertical durante el parto 
vaginal en una mujer embarazada con COVID-19 si es que 
su bebé llegara a estar en contacto con heces maternas. 
Aunque el enema podría evitar el contacto de heces 
durante el parto con el neonato, aún no hay evidencia para 
implementar su uso en todas las pacientes con COVID-19. 
Se recomienda realizar la limpieza perineal de los genitales 
externos del paciente y la piel circundante durante al 
menos 5 minutos, haciendo especial énfasis en labios 
mayores, menores y el área anal31.

Se ha encontrado presencia de ARN del SARS-CoV-2 en 
el líquido amniótico y sangre del cordón umbilical en 
muy pocos casos32. Esto puede aumentar la posibilidad 
de exposición viral en el momento del parto. El COVID-
19 no parece transmitirse a través de la leche materna, 
a pesar de esto las recomendaciones basadas en evi-
dencia son limitadas y se debe tomar en cuenta la 
posibilidad de la infección al neonato durante la lactan-
cia en el puerperio33-36.

conclusiones

La evidencia de la mayoría de los reportes apunta a 
que el riesgo de transmisión vertical es bajo, depen-
diendo de los factores maternos y del trimestre en que 
la embarazada padezca la infección.
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linfoma no Hodgkin primario en fémur: reporte de caso y 
revisión sistemática del protocolo diagnóstico en ortopedia

Primary Non-Hodgkin Lymphoma in femur: case report and 
systematic review of the orthopedic’s diagnosis protocol
Óscar B. Terán-Maxínez1*, Sergio Gómez Llata-García1, Carlos A. Sánchez-Mojica1,2, 
Verónica Durán-Pérez2 y Ana L. Espinosa-Cortes3 
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Artículo De reVISIóN 

resumen

Antecedentes: El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neoplasia maligna que la Organización Mundial de la Salud reporta 
con gran incidencia y mortalidad en México. El objetivo del trabajo es realizar una revisión sistemática del protocolo diag-
nóstico del LNH primario de hueso en el servicio de ortopedia. Métodos y resultados: Se realizó una revisión sistemática 
en PubMed, OVID, EBSCO y Cochrane. La búsqueda inició con los términos MeSH en inglés: Primary bone lymphoma y 
relacionados (Non-Hodgkin, bony, osseous…). Se seleccionaron solo los artículos del LNH en población adulta que corres-
pondieran a tumores primarios en hueso. De una búsqueda inicial de 31,570 artículos, 196 fueron seleccionados para lec-
tura completa, se excluyeron 154 por no cumplir con los criterios. conclusiones: Los protocolos enfatizan una historia clí-
nica dirigida y estudios de imagen más biopsia diagnóstica con estudio histopatológico de la muestra. El tratamiento 
ortopédico sigue parámetros similares al LNH clásico, siendo las fracturas en terreno patológico la principal indicación de 
tratamiento ortopédico.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin. Linfoma primario en hueso. Ortopedia. Diagnóstico.

Abstract

Background: Non-Hodgkin’s Lymphoma (NHL) is a malignant neoplasm that the World Health Organization reports with a 
high incidence and mortality in Mexico. The objective of the work is to carry out a systematic review of the diagnostic pro-
tocol of primary Non-Hodgkin’s Lymphoma of bone in the orthopedic service. Methods and results: A systematic review 
was carried out in PubMed, OVID, EBSCO and Cochrane. The search started with the MeSH terms in English: Primary Bone 
Lymphoma and related (Non-Hodgkin, Bony, osseous…). Only non-Hodgkin lymphoma articles in the adult population corres-
ponding to primary bone tumors were selected. From an initial search of 31,570 articles, 196 were selected for full reading, 
154 were excluded because they did not meet the criteria. conclusions: The protocols emphasize a directed clinical history 
and imaging studies plus diagnostic biopsy with histopathological study of the sample. Orthopedic treatment follows para-
meters similar to classic NHL, with fractures in the pathological terrain being the main indication for orthopedic treatment.

Key words: Non-Hodgkin’s lymphoma. Primary bone lymphoma. Orthopedics. Diagnosis.
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Introducción 

Los linfomas óseos primarios se pueden clasificar 
como linfoma Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin 
(LNH). Ambos tipos de neoplasias tienen un compor-
tamiento maligno y su presentación es rara, típica-
mente es una lesión solitaria que surge de la cavidad 
medular con dolor óseo localizado. La mayoría de los 
linfomas corresponden al tipo LNH, mientras que el LH 
primario del hueso es extremadamente raro, por lo cual 
en este texto haremos referencia al linfoma óseo pri-
mario (LOP) como aquellos del tipo LNH1.

El LOP se describe en la clasificación de tumores de 
tejido blando y hueso de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) como una neoplasia linfoide maligna 
que produce al menos una masa dentro del hueso, sin 
la participación de ganglios linfáticos suprarregionales 
u otros sitios extranodales. Esta definición fue interpre-
tada más tarde por Messina, et al. para representar: a) 
una sola lesión ósea con o sin afectación de los gan-
glios linfáticos regionales o b) múltiples lesiones óseas, 
pero sin ganglios linfáticos o enfermedad visceral. La 
definición de LOP excluye los linfomas que se han 
diseminado desde los ganglios linfáticos o sitios extra-
ganglionares y representan afectación esquelética 
secundaria2-4.

En los últimos reportes encontrados, el LNH repre-
senta el 7% de los tumores óseos malignos, menos del 
1% de los linfomas malignos, y de ellos tan solo el 4.5% 
tienen una presentación extranodal. De este último 
grupo la presentación primaria en hueso representa 
solo del 3 al 5% de todos los linfomas en adultos. La 
incidencia del LOP es tan rara (0.5% aproximada-
mente) que muchos aspectos de la enfermedad siguen 
sin resolverse1,5.

La mayoría de los casos se reportan con preponde-
rancia del sexo masculino sobre el femenino, con una 
relación 1.2 a 1.8, con una edad de presentación entre 
los 30 y los 60 años y una incidencia máxima en la 
quinta o sexta década de la vida. La presentación 
pediátrica del linfoma primario en hueso es muy rara y 
la mayoría de los reportes la consideran una entidad 
clínica distinta por necesitar un enfoque de tratamiento 
diferente al de los adultos2,5-8.

El cuadro clínico que presentan los pacientes con 
LOP es muy variado y puede estar constituido por sig-
nos y síntomas leves que pueden persistir por largo 
tiempo antes de que el paciente decida buscar aten-
ción médica: dolor leve en la zona de afectación, 
edema, fiebre, pérdida de peso y sudoración nocturna 
(síntomas B), hasta un cuadro clínico de características 

más agresivas con dolor óseo que no calma con el 
reposo, masas palpables en el sitio primario (general-
mente secundario a la extensión del tejido blando alre-
dedor del hueso)6,9.

Los artículos más recientes mencionan que los prin-
cipales sitios de afectación por LOP son los huesos 
largos de las extremidades y el esqueleto axial. El 
hueso reportado como principal sitio de aparición del 
LOP es el fémur, representando entre el 20 y el 30% 
de los pacientes con linfoma primario de hueso (PLB). 
Otros sitios comunes de presentación son la pelvis 
(15%), la tibia (13%), el húmero (12%) y la columna 
vertebral (9%), mientras que otros sitios representaron 
solo el 6% de los casos5,9-11. 

Material y métodos

Reporte de caso 

De acuerdo con la guía CARE (CAse REports), se 
documentaron los siguientes apartados: información 
del paciente, hallazgos clínicos relacionados con el 
padecimiento y encontrados en la exploración física, 
evaluación diagnóstica e intervención terapéutica 
realizada.

Revisión sistemática

La revisión realizada se apegó a lo establecido en la 
declaración PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses). Debido a la 
baja frecuencia de esta enfermedad se incluyeron 
todos los tipos de estudio, posteriormente se eligieron 
artículos publicados en inglés o español, desde el año 
1969 a 2020, que correspondieran a tumores primarios 
en hueso en población adulta humana.

Las fuentes de información utilizadas para la revisión 
sistemática fueron PubMed, OVID, EBSCO y Cochrane. 
La búsqueda en cualquiera de las fuentes inició con 
los términos MeSH en inglés: primary bone lymphoma 
y relacionados (non-Hodgkin, bony, osseous,…). 
Posteriormente, se trasladó la información de título, 
autores, cita, fuente y resumen a una tabla. Se elimi-
naron los resultados que la patología que no corres-
pondía a la estudiada, duplicados y los que no 
cumplieron los criterios de elegibilidad.

De los estudios seleccionados para la lectura del 
resumen, se descartaron los artículos que presentara 
LOP en un sitio diferente a fémur, los que no contaban 
con datos suficientes para el análisis del protocolo 
diagnóstico terapéutico en ortopedia y los que 
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corresponden a LNH secundario o asociado a metás-
tasis. El proceso de selección de artículos se describe 
en el algoritmo de la figura 1. Para completar la infor-
mación disponible se consultó el tratamiento en guías 
de práctica clínica internacionales relacionadas con 
LNH o tumores primarios en hueso.

resultados

Reporte de caso

El caso reportado en este estudio es el de una mujer 
adulta de 44 años, mexicana, tratada en el Hospital 
Juárez de México, originaria y residente del Estado de 
México, católica, ama de casa, con escolaridad de 
primaria incompleta.

Motivo de consulta

Refiere que su padecimiento inició a principio del mes 
de septiembre de 2017, al sufrir caída desde aproximada-
mente 50 cm de altura de vehículo detenido. Posteriormente, 
presentó dolor en muslo distal izquierdo con intensidad 
5 de 10 en la escala visual analógica (EVA). Acudió a un 
«sobador», quien le solicitó una radiografía, sin embargo, 
no volvió a consultar a dicha persona. Quince días des-
pués sufrió otra caída, por lo cual acudió a un quiroprác-
tico, quien le solicitó nuevamente una radiografía y le inició 
manejo farmacológico no especificado. Al no mostrar 
mejoría acudió a un facultativo particular, quien la refiere 
a nuestro servicio para valoración.
-	Antecedentes heredofamiliares: refiere carga genéti-

ca para diabetes mellitus.
-	Antecedentes personales no patológicos: habita 

casa de materiales perdurables en medio urbano, 
menciona que en un municipio vecino al suyo se 
encuentra un depósito de residuos industriales, co-
habita con una persona, su alimentación es mala en 
cantidad y calidad.

-	Antecedentes personales patológicos: padece diabe-
tes mellitus tipo II de ocho años de diagnóstico en 
tratamiento con insulina NPH (Neutral Protamine Ha-
gedorn) 30 UI-0-15 UI en descontrol. Cuenta con el 
antecedente de cesárea hace 13 años sin complica-
ciones. Refiere tabaquismo positivo desde los 16 
años, llegando a fumar 5 cigarrillos diarios por 10 
años, actualmente suspendido. Menciona etilismo 
ocasional positivo.

Figura 1. Algoritmo de selección de artículos. Se describe 
el proceso de selección de los artículos de acuerdo con 
los criterios de elegibilidad establecidos.

Término clave [primary bone
lymphoma] y relacionados (bony,osseous,...)

PubMed (4,753), Ovid (24,560)
y EBSCO (2,257)

31,570 resultados en las bases de datos

27,208 resultados eliminados
por ser otros tipos de documentos

o ser estudios en animales

4,362 reportes de caso o series de casos en humanos

1,001 estudios realizados en
menores de 18 años

3,361 realizados en adultos

32 duplicados

3,329 potencialmente elegibles

3,083 eliminados despúes de la
lectura del título

246 seleccionados para revisión de idioma

33  eliminados por idioma:
japonés (13), francés (6), alemán (5),

chino (2), danés (1), hebreo (1),
holandés (1), italiano (1), lituano (1),

ruso (1) y ucraniano (1)

213 seleccionados por idioma: 207
en inglés, 5 en español y 1 en ambos

3 eliminados por no tener resumen

210 elegidos para análisis de resumen

14 eliminados: 1 estudio de casos y
controles, 2 ensayos clínicos, 5

estudios multicéntricos, 1 revisión
de literatura y 5 series de casos

con datos insuficientes

196 seleccionados para su lectura completa y clasificación

8 eliminados por no estar
disponibles en texto completo

188 artículos (13 series y 175 reportes de caso)

146 artículos eliminados por no
ser primario en fémur

42 artículos para su
análisis
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-	Exploración física: cráneo sin exostosis o hundimien-
tos, con pupilas isocóricas, normorrefléxicas, narinas 
permeables. Cuello cilíndrico simétrico sin adenome-
galias, con tráquea central móvil. Tórax con adecua-
dos movimientos de amplexión, amplexación, con 
buena entrada y salida de aire, sin fenómenos exu-
dativos agregados; los ruidos cardiacos de buen 
tono, frecuencia e intensidad. Abdomen blando de-
presible, timpánico a la percusión, no doloroso con 
perístasis presente normoactiva, se encuentra sin 
megalias, sin datos de irritación peritoneal. Extremi-
dades torácicas íntegras, simétricas, con adecuados 
arcos de movilidad, fuerza muscular 5/5 en escala 
de Daniel. Sin datos de compromiso neurovascular 
distal, sin cadenas ganglionares palpables. Extremi-
dad pélvica izquierda íntegra, con aumento de volu-
men a nivel de tercio distal de muslo, con lesión 
sólida, fija a planos profundas, dolorosa a la palpa-
ción y a la flexoextensión de rodilla (Fig.  2). No se 
observa red venosa colateral, sin datos de compro-
miso neurovascular distal. Resto de la exploración 
física sin alteraciones.

-	 Interpretación radiográfica: proyección anteroposte-
rior y lateral de fémur izquierdo en la que se obser-
varon lesiones infiltrativas a nivel de tercio distal con 
destrucción de la cortical y reacción perióstica for-
mando triángulo de Codman hacia la región metafi-
saria y ondulante e irregular a nivel de la diáfisis 
(Fig.  3). Se decidió el ingreso de la paciente para 
iniciar protocolo de estudio.

-	En los estudios de laboratorio únicamente se encon-
traron alteraciones de los niveles de glucosa sérica, 
asociados al mal control de la diabetes mellitus tipo II.

-	El 27 de octubre de 2017 se realizó gammagrafía 
ósea con tecnecio 90, en la cual se observó capta-
ción elevada de radiofármaco a nivel de bóveda cra-
neana, tercio medio de fémur y región metaepifisaria 
ipsilateral. Se reportó «alta probabilidad de metásta-
sis óseas» (Fig. 4).

-	El 21 de noviembre de 2017 se realizó biopsia exci-
sional de fémur distal izquierdo y se envió la muestra 
al servicio de patología para su estudio.

-	El 6 de diciembre de 2017 se recibió el resultado del 
estudio histopatológico, que reportó: tejido óseo con 
infiltración por linfoma folicular grado II de la OMS 
(CD20, BCL2). Las reacciones de inmunohistoquími-
ca reportaron: CD20 positivo, BCL-2 positivo, BCL-6 
(+/-) y KI67: 60%. Con estos resultados se confirmó 
el diagnóstico de linfoma folicular óseo probable-
mente primario de tipo no Hodgkin en fémur distal 
izquierdo.

-	Se envía interconsulta al servicio de hematología, 
quienes decidieron cambio de servicio para conti-
nuar con protocolo de diagnóstico y tratamiento. Ya 
a su cargo, se realizó tomografía computarizada (TC) 
toracoabdominal que descartó afectación ganglionar 

Figura 2. Fotografía de la extremidad pélvica izquierda de 
la paciente al comienzo del cuadro clínico. Se observa 
extremidad pélvica izquierda íntegra, con aumento de 
volumen a nivel de tercio distal de muslo, con lesión 
sólida, fija a planos profundos, dolorosa a la palpación y 
a la flexoextensión de rodilla. La paciente dio su 
consentimiento verbal para el uso de la imagen.

Figura  3. Serie radiográfica de fémur izquierdo de la 
paciente. Proyección anteroposterior (A) y lateral (B) de 
fémur izquierdo en la que se observaron lesiones 
infiltrativas a nivel de tercio distal con destrucción de la 
cortical y reacción perióstica formando triángulo de 
Codman hacia la región metafisaria y ondulante e irregular 
a nivel de la diáfisis.
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a distancia. El 14 de diciembre de 2017 se inició el 
primer ciclo de quimioterapia con esquema CHOP 
(ciclofosfamida, clorhidrato de doxorubicina (hidroxi-
daunorubicina), sulfato de vincristina [Oncovin] y 
prednisona).

revisión sistemática

De la búsqueda inicial de 31,570 artículos, 196 fue-
ron seleccionados para su lectura completa, de ellos 
se excluyeron 154 por no cumplir con los criterios de 
elegibilidad. Por las características de los 42 estudios 
seleccionados no se realizó un metaanálisis (Fig.  1), 
pero con la intención de obtener un consenso de las 
recomendaciones para el manejo del LOP en fémur se 
elaboró una tabla comparativa para el análisis sistemá-
tico de la información aportada por cada estudio12-53.

De los 42 artículos incluidos para el análisis 34 corres-
ponden a reportes de casos, 6 son series de caso y 2 
reporte de caso y revisión bibliográfica sobre LOP. En la 
tabla 1 se mencionan las características de cada estudio 
(autor, año, referencia, país, tipo de estudio)12-53.

Las características demográficas y clínicas de los 
pacientes se reportan en la tabla 2. Se analizó la dis-
tribución por sexo de casos de LNH y se observó un 

Autor País Tipo de estudio

Abdelwahab, et al., 2007 EE.UU. Reporte de caso

Agarwal, et al., 2001 India Reporte de caso

Anyfanti P, et al., 2015 Grecia Reporte de caso

Burmeister BH, et al., 1989 Nueva 
Zelanda

Reporte de caso

Campbell SE, et al., 2003 EE.UU. Reporte de caso

Christie DR, et al., 1996 Australia Reporte de caso

Cowie F, et al., 1991 Inglaterra Reporte de caso

Eustace S, et al., 1995 EE.UU. Reporte de caso

Gebert C, et al., 2005 Alemania Reporte de caso

Goshen E, et al., 1997 Israel Reporte de caso

Hatori M, et al., 1997 Japón Reporte de caso

Hayashi M, et al., 2005 Japón Reporte de caso

Hermann G, et al., 1999 EE.UU. Reporte de caso

Hsieh TC, et al., 2007 Taiwán Reporte de caso

Hu JY, et al., 2018 China Reporte de caso

Ishiguro K, et al., 2016 Japón Reporte de caso

Iwahara Y, et al., 2017 Japón Reporte de caso

Jawa A, et al., 2006 EE.UU. Reporte de caso

Lacor P, et al., 1990 Bélgica Reporte de caso

Lamichhane A, et al., 2013 Nepal Reporte de caso

McCammon J, et al., 2014 Canadá Reporte de caso

Misgeld E, et al., 2003 Alemania Reporte de caso y 
revisión sistémica 

Pinheiro RF, et al., 2009 Brasil Reporte de caso

Riaz IP, et al., 2017 Pakistán Reporte de caso

Romero‑Rojas AE, et al., 
2014

Colombia Reporte de caso

Roy S, et al., 2005 Australia Reporte de caso 

Sato H, et al., 1993 Japón Reporte de caso

Schmidt A, et al., 1994 Alemania Reporte de caso

Schulze T, et al., 2009 Alemania Reporte de caso

Singh T, et al., 2010 India Reporte de caso y 
revisión sistemática

Singh T, et al (2011 India Reporte de caso

Sipsas NV, et al., 2002 Grecia Reporte de caso

Stephens GC, et al., 199444 EE.UU. Reporte de caso

(Continúa)

Tabla 1. Características y principales conclusiones de 
los estudios analizados

Figura  4. Gammagrafía ósea con tecnecio 90 de la 
paciente. Se observó captación elevada de radiofármaco 
a nivel de bóveda craneana, tercio medio de fémur y 
región metaepifisaria ipsilateral. Se reportó «alta 
probabilidad de metástasis óseas».
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claro predominio en hombres, con una razón propor-
ción mujer:hombre de 1:1.7. También se analizó la edad 
de presentación, que fue de 45.4 años en promedio, 
en un rango de 19 a 92 años. El cuadro clínico más 
común reportado presenta el dolor en el sitio afectado 
como primer dato clínico, seguido de inflamación y en 
tercer lugar masa palpable, síntomas como artralgias 
y compresión medular, entre otros, se presentaron de 
manera inconsistente. La incidencia de LOP en fémur 
se presenta principalmente en la sexta década de la 
vida12-53.

Los diferentes abordajes diagnósticos terapéuticos 
reportados incluyen siempre un estudio de imagen, 
aunque difieren en el estudio utilizado para el diagnós-
tico; en la figura 5 se observa la frecuencia en que se 
solicitaron los diferentes tipos de estudios de imagen 
utilizados en los protocolos reportados. Podemos ver 
que, como era de esperarse, el primer estudio de ima-
gen solicitado en el 100% de los casos de pacientes 
con LOP es la radiografía, seguido de la resonancia 
magnética (RM) y en tercer lugar la TC12-53.

En general se reportan tres tipos de patrones radio-
gráficos: a) patrón lítico destructivo, es el más común 
y a su vez algunos reportes lo subclasifican en patrón 
permeativo y patrón en sacabocado; b) patrón blástico 
esclerótico, es raro y algunas veces se acompaña de 
lesiones líticas y escleróticas para convertirse en un 
patrón al que llaman «mixto», o c) hallazgos sutiles o 
«casi normales» a pesar de que los pacientes presen-
tan síntomas clínicos, si bien esos son los patrones 
más comúnmente reportados, hasta en un 16% de los 

casos la imagen radiográfica no concuerda con los 
patrones previamente descritos.

El segundo estudio más utilizado en el protocolo 
diagnóstico de los pacientes con LOP es la RM, aun-
que la aparición del LOP en este estudio es muy varia-
ble. La extensión de los tejidos blandos se identifica 
con frecuencia y suele ser homogéneamente isoin-
tensa con músculo en las imágenes ponderadas en T1 
y alta en las imágenes ponderadas en T2; la mayoría 
de los pacientes tienen hueso cortical de apariencia 
anormal y la intensidad de la señal de la afectación de 
la médula ósea es heterogénea en aproximadamente 
la mitad de los casos, en comparación con el compo-
nente de tejidos blandos, y es alta o intermedia en las 
imágenes ponderadas en T2 en la mayoría de los 
casos.

En la TC el principal patrón reportado es el osteolí-
tico, en aproximadamente el 80% de las TC, aunque 
en muchos casos este patrón se reporta asociado con 
otros patrones diferentes a este, como lo son el 
osteoesclerótico o mixto12-53.

Por último, el uso del gammagrama se reporta en el 
12% de los artículos y de la tomografía por emisión de 
positrones (PET) tan solo en el 7%. Como principales 
hallazgos en el gammagrama se encontraron la activi-
dad metabólica y osteoblástica activa y la lesión extra-
nodal. Por otro lado, la enfermedad ósea marcada y el 
involucro de linfonodos son los principales hallazgos 
reportados por la PET.

Los artículos que presentan casos de LOP en hueso 
mencionan que, tras una sospecha por clínica y estu-
dio de imagen, se realizaron estudios de anatomía 
patológica; en la tabla 3 se reportan los principales 

Autor País Tipo de estudio

Sugisawa N, et al., 200645 Tokio Reporte de caso

Visser J, et al., 201246 Países 
bajos

Reporte de caso

Xie XT, et al., 201147 China Reporte de caso

Yamamoto S, et al., 201923 Japón Reporte de caso

Böhm P, et al., 200149 Alemania Reporte de caso

Lucraft HH, 199153 Reino 
Unido

Reporte de caso

Ngan H, et al., 197550 Reino 
Unido

Reporte de caso

Radaszkiewicz T, et al., 
198851

Alemania Reporte de caso

Sweet, et al., 198152 EE.UU. Reporte de caso

Tabla 1. (Continuación)

Figura  5. Estudios de imagen utilizados en los reportes 
consultados.  
TC: tomografía computarizada; RM: resonancia magnética; 
PET: tomografía por emisión de positrones.
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Tabla 2. Características demográficas y clínicas de los casos

Estudio Sexo Edad Presentación clínica

Abdelwahab, et al., 2007 H 27 Dolor, inflamación y masa palpable 

Agarwal, et al., 2001 H 72 Dolor, inflamación, debilidad y masa palpable

Anyfanti P, et al., 2015 H 50 Fiebre, dolor e inflamación de espalda baja

Burmeister BH, et al., 1989 M 43 Dolor, masa palpable e inflamación

Campbell SE, et al., 2003 M 20 Dolor, debilidad, masa palpable e inflamación

Christie DR, et al., 1996 H: 10 M: 7 28‑92 Dolor e inflamación

Cowie F, et al., 1991 M 19 Dolor, debilidad, inflamación, pérdida de peso, masa palpable

Eustace S, et al., 1995 H 63 Dolor de pelvis y pérdida de peso

Gebert C, et al., 2005 H 21 Dolor, inflamación de rodilla izquierda

Goshen E, et al., 1997 H 24 Dolor, inflamación de fémur izquierdo

Hatori M, et al., 1997 H 41 Dolor de cadera y rodilla izquierdos

Hayashi M, et al., 2005 H: 2 M: 3 50‑71 Dolor y pérdida de la función de pelvis, fémur

Hermann G, et al., 1999 H 66 Dolor, inflamación de fémur proximal derecho

Hsieh TC, et al., 2007 M 30 Dolor de cadera derecha

Hu JY, et al., 2018 M 65 Dolor de ambos muslos

Ishiguro K, et al., 2016 M 63 Dolor, debilidad e inflamación

Iwahara Y, et al., 2017 H 60 Dolor e inflamación de fémur distal derecho

Jawa A, et al., 2006 H 33 Dolor, debilidad de rodilla derecha

Lacor P, et al., 1990 H 45 Dolor de cadera izquierda

Lamichhane A, et al., 2013 H 45 Dolor y masa palpable

McCammon J, et al., 2014 H 80 Dolor en muslo izquierdo e inflamación

Misgeld E, et al., 2003 H 30 Dolor de pierna derecha con información

Pinheiro RF, et al., 2009 H 63 Dolor, inflamación y pérdida de peso

Riaz IP, et al., 2017 H 71 Dolor, debilidad y pérdida de peso

Romero‑Rojas AE, et al., 2014 H 27 Dolor de rodilla derecha con debilidad

Roy S, et al., 2005 H 20 Masa palpable en rodilla derecha

Sato H, et al., 1993 H 84 Dolor, inflamación y claudicación 

Schmidt A, et al., 1994 H 25 Dolor e inflamación 

Schulze T, et al., 2009 H 63 Dolor e inflamación

Singh T, et al., 2010 H 44 Dolor de muslo izquierdo

Singh T, et al (2011 H 35 Dolor de rodilla izquierda

Sipsas NV, et al., 2002 H 38 Inflamación y masa en cadera derecha

Stephens GC, et al., 199444 H 50 Dolor en muslo izquierdo

Sugisawa N, et al., 200645 H 70 Dolor de rodilla derecha con masa palpable

Visser J, et al., 201246 H 69 Dolor de rodilla izquierda con inflamación

Xie XT, et al., 201147 H 47 Dolor en muslo derecho con inflamación y deambulación

Yamamoto S, et al., 201923 H 56 Dolor en rodilla izquierda

Böhm P, et al., 200149 H: 1 M: 1 33‑38 Dolor en miembro pélvico

Lucraft HH, 199153 H: 7 M: 6 28‑86 Dolor en costillas, pelvis 3, fémur 3, maxilar, húmero, clavícula, 
escápula, tibia, mandíbula 2, columna lumbar

Ngan H, et al., 197550 H: 2 M: 3 20‑57 Dolor en muslo derecho, dolor en muslo izquierdo, dolor en pelvis, dolor 
en nalga izquierda, dolor en cadera derecha

Radaszkiewicz T, et al., 198851 H: 1 M: 2 44‑66 Dolor y edema de cresta iliaca, dolor de ingle izquierda, dolor lumbar

Sweet, et al., 198152 H: 5 M: 3 10‑74 Dolor en escápula, fémur 4, maxilar, vertebral, tibia y escápula

H: hombre; M. mujer.
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Tabla 3. Estudios de anatomía patológica

Estudio Biopsia diagnóstica Inmunohistoquímica Diagnóstico

Abdelwahab, et al., 2007 Biopsia abierta DLBCL

Agarwal, et al., 2001 Biopsia por aguja CD3, CD45 DLBCL

Anyfanti P, et al., 2015 Biopsia por aguja CD10, CD20 DLBCL

Burmeister BH, et al., 1989 Biopsia abierta DLBCL

Campbell SE, et al., 2003 Biopsia por aguja CD20, CD45 DLBCL

Christie DR, et al., 1996 Biopsia por aguja DLBCL

Cowie F, et al., 1991 Biopsia abierta Linfoma de Hodgkin óseo primario

Eustace S, et al., 1995 Biopsia por aguja Linfoma óseo multifocal primario hueso

Gebert C, et al., 2005 Biopsia abierta Linfoma óseo multifocal primario hueso

Goshen E, et al., 1997 Biopsia abierta DLBCL

Hatori M, et al., 1997 Biopsia abierta CD5, CD10, CD19, CD22, CD1, 
CD2, CD3, CD4, CD7, CD8

DLBCL

Hayashi M, et al., 2005 Biopsia abierta DLBCL

Hermann G, et al., 1999 Biopsia abierta DLBCL

Hsieh TC, et al., 2007 Biopsia por aguja Linfoma óseo primario

Hu JY, et al., 2018 Biopsia abierta CD20 DLBCL

Ishiguro K, et al., 2016 Biopsia abierta DLBCL

Iwahara Y, et al., 2017 Biopsia abierta CD3, CD79a DLBCL

Jawa A, et al., 2006 Biopsia abierta CD10, CD20, bcl‑2 DLBCL

Lacor P, et al., 1990 Biopsia abierta DLBCL

Lamichhane A, et al., 2013 Biopsia incisional DLBCL

McCammon J, et al., 2014 Biopsia abierta DLBCL

Misgeld E, et al., 2003 Biopsia abierta DLBCL

Pinheiro RF, et al., 2009 Biopsia abierta CD20 DLBCL

Riaz IP, et al., 2017 Biopsia guiada por TC DLBCL

Romero‑Rojas AE, et al., 2014 Biopsia abierta CD20+DIM, CD79a+, BOB1 DLBCL

Roy S, et al., 2005 Biopsia abierta DLBCL

Sato H, et al., 1993 Biopsia abierta CD20, CD45 DLBCL

Schmidt A, et al., 1994 Biopsia guiada por TC CD20, CD45 DLBCL

Schulze T, et al., 2009 Biopsia guiada por TC

Singh T, et al., 2010 Biopsia abierta CD20, CD79a ALCL

Singh T, et al (2011 Biopsia abierta DLBCL

Sipsas NV, et al., 2002 Biopsia excisional CD4 DLBCL

Stephens GC, et al., 199444 Biopsia abierta CD20, UCHL‑1, CD43 DLBCL

Sugisawa N, et al., 200645 Biopsia abierta CD5, CD20, CD79a DLBCL

Visser J, et al., 201246 Biopsia abierta CD20 DLBCL

Xie XT, et al., 201147 Biopsia abierta DLBCL

Yamamoto S, et al., 201923 Biopsia por aguja CD20, CD79a, MUM‑1 DLBCL

Böhm P, et al., 200149 Biopsia por aguja CD20 DLBCL

Lucraft HH, 199153 Biopsia abierta DLBCL

Ngan H, et al., 197550 Biopsia abierta DLBCL

Radaszkiewicz T, et al., 198851 Biopsia por aguja DLBCL

Sweet, et al., 198152 Biopsia abierta Linfoma primario de hueso

ALCL: linfoma anaplásico de células grandes; DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma; TC: tomografía computarizada.
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estudios y sus resultados diagnósticos. El diagnóstico 
se realizó en la mayoría de los casos mediante evalua-
ción histopatológica con biopsia abierta, aunque tam-
bién están reportados la realización de biopsia con 
aguja y guiada con TC. En el reporte de inmunohisto-
química encontramos que los principales marcadores 
de esta patología son: CD20, CD45, CD10 y CD3. Para 
clasificar los tumores se utilizó la clasificación actual 
de la OMS de los tumores de los tejidos hematopoyé-
ticos y linfoides, donde se describe las diferentes cate-
gorías de las neoplasias linfoides. Histopatológicamente, 
los estudios reportaron que la mayoría de los casos 
con linfoma primario no Hodgkin (LPNH) fueron del 
subtipo DLBCL12-53.

En la figura 6 se presenta el número de casos por 
estudio de acuerdo con el sistema de estadificación de 
Ann Arbor, donde observamos que el estadio más 
común de presentación al diagnóstico corresponde al 
IE, seguido por el IIIE y IVE

12-53.

conclusiones

El abordaje inicial que debemos tener en un paciente 
en quien sospechamos LOP requiere una historia clí-
nica completa, un examen físico con énfasis en el sitio 
involucrado y solicitud de radiografías simples del sitio 
afectado. Debemos considerar el LOP entre los diag-
nósticos diferenciales en un paciente adulto joven 
donde se observe en la radiografía una lesión solitaria 
en las metáfisis y epífisis de huesos largos con carac-
terísticas lítica con patrón en sacabocado y una reac-
ción perióstica agresiva. Los adultos mayores se ven 

mucho más afectados por la enfermedad metastásica 
o el mieloma que por el linfoma primario del hueso y 
aunque el patrón osteolítico en sacabocado y la reac-
ción perióstica agresiva no son tan comunes, pueden 
ayudar a sugerir un linfoma primario de hueso en este 
grupo de edad.

La realización de este estudio permitió conocer que 
en aproximadamente el 50% de los pacientes con LOP 
se utiliza la RM. Nosotros recomendamos plenamente 
su uso de manera sistemática en el abordaje del 
paciente con LOP, ya que nos permite demostrar el 
reemplazo de la medula ósea, investigar la presencia 
de masas en tejido blando y demostrar de manera 
temprana la erosión cortical. Este último hallazgo es 
de especial interés, ya que la mayoría de los casos 
reportan una destrucción cortical sorprendentemente 
pequeña; entre las explicaciones propuestas para este 
suceso es que las células del LOP reaccionan ante las 
citocinas (interleucina [IL] 1, IL-6 y factor de necrosis 
tumoral) para estimular la activación de los osteoclas-
tos y la producción de canales tumorales a través de 
la corteza, permitiendo así el escape del linfoma desde 
la cavidad intramedular hacia los tejidos blandos sin 
una destrucción cortical extensa. Debemos mencionar 
que esto último se puede observar también en la TC, 
sin embargo, la RM ha demostrado su detección de 
forma más temprana comparada con la TC.

Existe controversia sobre el estudio más sensible 
para el diagnóstico del LOP. Algunos artículos colocan 
a la RM como dicho estudio, pero también hay reportes 
que afirman que la gammagrafía con tecnecio es más 
sensible y específica; sin embargo, en los reportes 
analizados vemos que el uso del gammagrama no es 
algo claro ni sistemático en el estudio de los pacientes 
con sospecha de LOP.

Debemos hacer una mención especial a la PET, ya 
que, si bien la gammagrafía ósea refleja la actividad 
tumoral osteoblástica, la PET permite la caracteriza-
ción de la actividad metabólica dentro del tumor en 
comparación con el tejido normal y es útil en la esta-
dificación del linfoma, incluso en sitios extragangliona-
res como lo es el LOP. Otro uso importante reportado 
de la PET es su utilización para el seguimiento de los 
pacientes con LOP, ya que permite diferenciar entre el 
LOP persistente y la cicatrización ósea, diferencia no 
valorable en la gammagrafía.

Si bien se recomienda el uso de un examen de 
PET-TC integrada del tórax, el abdomen y la pelvis 
para determinar el grado de afectación de los gan-
glios linfáticos y la presencia de enfermedad a dis-
tancia, observamos que no es un determinante en el 

Figura 6. Casos de acuerdo con el sistema de estadificación 
de Ann Arbor. 
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estudio del paciente, es curioso mencionar que existe 
un mayor reporte del uso de la PET que del 
gammagrama.

Si bien ya hemos logrado establecer hasta el 
momento un panorama de los datos imagenológicos 
del paciente con sospecha de LOP, su diagnóstico no 
es tan simple, ya que hay diversas presentaciones clí-
nicas y radiológicas, y un amplio espectro de caracte-
rísticas histológicas. Por lo anterior, el gold standard 
para el diagnóstico del LPNH es mediante estudio his-
topatológico de las muestras obtenidas por biopsia 
percutánea o abierta. Histopatológicamente, los estu-
dios reportan que la principal estirpe histológica de los 
LPNH en fémur fueron linfoma difuso de células B 
grandes (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), en 
segundo lugar los linfomas cutáneos de células T y 
linfoma de células B inclasificable con características 
intermedias entre DLBCL y el LH clásico. El caso 
reportado en este trabajo es el primero en tener una 
estirpe folicular en la bibliografía reportada en los últi-
mos 10 años.
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 Daño por suplementos alimenticios y herbales: un problema 
emergente para la salud pública

Harm from food and herbal supplements: An emerging problem 
for public health
Iván R. Zúñiga-Carrasco*
Departamento de Epidemiología, Unidad de Medicina Familiar 223, Instituto Mexicano del Seguro Social, Lerma de Villada, Estado de México, México

Artículo De reVISIóN

resumen

Antecedentes: Los suplementos herbales y dietéticos se usan comúnmente en todo el mundo, ya sea suplantando la te-
rapéutica médica convencional o a manera de complementar el tratamiento. Sin embargo, se han observado casos de daño 
hepático por el consumo de dichos suplementos. objetivos: Realizar una revisión bibliográfica sobre los daños que provo-
can los suplementos alimenticios y herbales, generando un problema emergente para la salud pública. Material y métodos: Se rea-
lizó una búsqueda selectiva de literatura en PubMed, Medscape y Google Académico utilizando términos tales como: su-
plementos y lesión hepática, lesión hepática inducida por hierbas, hepatotoxicidad relacionada con el consumo de 
productos de Herbalife®. La búsqueda fue enfocada principalmente en informes de casos, series de casos y revisiones clí-
nicas, publicados desde 1984 hasta 2019. resultados: La mayoría de los reportes están redactados en idioma inglés, en 
español solo uno. conclusiones: Existe un severo subregistro a nivel mundial, a pesar de que existen casos reportados 
por hepatotoxicidad provocados por suplementos dietéticos, lo que apunta a un importante problema de salud pública.

Palabras clave: Suplementos dietéticos. Medicina de hierbas. Hepatitis.

Abstract

Background: Herbal and dietary supplements are commonly used around the world, either supplanting conventional medi-
cal therapy or as a supplement to treatment. However, worldwide cases of liver damage have been observed from the 
consumption of these supplements. objectives: Carry out a bibliographic review on the damages caused by nutritional and 
herbal supplements, generating an emerging problem for public health. Material and methods: A selective literature search 
was conducted in PubMed, MedScape, Google Scholar using terms such as: supplements and liver injury, herbal-induced 
liver injury, hepatotoxicity related to Herbalife use. The search was mainly focused on case reports, case series and clinical 
reviews, published from 1984 to 2019. results: Most of the reports are written in English, only one in Spanish. conclusions: There 
is a severe underreporting worldwide, despite the fact that there are reported cases of hepatoxicity caused by dietary su-
pplements, thus pointing to an important public health problem.
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Introducción

En la mayoría de los países de América Latina, sus 
habitantes, por el número tan alto de enfermedades 
crónicas y sobre todo por la lucha contra la obesidad, 
recurren, ya no a remedios caseros hechos empírica-
mente a base de plantas y hasta levaduras como se 
hacía hasta hace tres décadas, sino a «efectivos suple-
mentos alimenticios». Estos productos dicen ser de 
origen «100% natural» y ayudar en dichas enfermeda-
des, inclusive para bajar de peso sin necesidad de 
cambiar estilos de vida, tan es así que dichos produc-
tos los pueden consumir niños y adolescentes «con 
total seguridad». Los suplementos herbales y dietéticos se 
usan comúnmente en el mundo, ya sea suplantando la 
terapéutica médica convencional o a manera de com-
plementar el tratamiento1. A pesar del progreso de la 
medicina convencional, en los últimos 20 años ha 
aumentado la popularidad de las hierbas y suplemen-
tos dietéticos (SD). Diversos factores contribuyen a la 
atractiva terapéutica de la medicina a base de hierbas. 
Dentro de las falacias para el consumo y supuesto 
éxito «de mejoría» se encuentran: «influyen» sobre la 
historia natural de una enfermedad determinada, 
«generan bienestar» físico y emocional, «reducen» los 
efectos secundarios de medicamentos alopáticos, 
«mejoran» los síntomas de enfermedades existentes, 
«fortalecen» al sistema inmunitario, «mejoran» la cali-
dad de vida, tienen «buena» relación terapéutica, el 
«proceso de curación» es natural y hay «disponibili-
dad» de tratamiento2. Lo antes comentado refleja una 
creencia profunda, que los suplementos dietéticos y 
herbales (SDH) son seguros porque son «naturales» y 
se ajustan a la imagen de una alternativa amable, y 
por lo tanto inofensiva, a la medicina convencional. Los 
pacientes están a menudo insatisfechos con el trata-
miento alopático convencional, debido a los habituales 
efectos adversos. Un aspecto positivo es que reflejan 
una mayor conciencia hacia la salud y el bienestar en 
general, pero las expectativas hacia las supuestas vir-
tudes de los SDH son tan numerosas como los diver-
sos grupos de usuarios. Los SDH suelen estar excluidos 
de las estrictas regulaciones de prescripción, por lo 
tanto se pueden comprar fácilmente en farmacias, tien-
das de salud, gimnasios, internet o a un distribuidor de 
dichos suplementos, en ocasiones siendo relativa-
mente bajo su costo3,4. La bibliografía especializada 
utiliza la frase «suplementos dietéticos y herbales»1 
para referirse a cualquier suplemento que pueda estar 
implicado en causar daño hepático, estos productos 
incluyen suplementos herbales o botánicos, productos 

como vitaminas, minerales, aminoácidos y proteínas 
que se utilizan para complementar la dieta, así como suple-
mentos para mejorar el rendimiento, los cuales pueden 
contener esteroides anabólicos sintetizados químicamente. 
Los SDH se han llegado a utilizar para mantener o mejorar 
la salud; la regulación de productos a base de hierbas 
puede variar entre los diferentes países. Stickel, et al. han 
clasificado los SDH relacionados con hepatotoxicidad 
en dos diferentes grupos: daño hepático inducido por 
hierbas y daño hepático inducido por SD5. Stickel4 
considera a todo SD si se consume como ayuda para 
mejorar el estado nutricional, perder peso o tratar el 
estreñimiento. La Ley de Educación y Salud de 
Suplementos Dietéticos (Dietary Supplement Health 
and Education Act) define SD como cualquier producto 
destinado a complementar, pero no sustituir, la dieta; 
los SD puede contener uno o más ingredientes, inclui-
das vitaminas, minerales, hierbas, productos botáni-
cos, aminoácidos o extractos herbales5.

objetivos

Realizar una revisión bibliográfica sobre los daños 
que provocan los suplementos alimenticios y herbales 
generando un problema emergente para la salud 
pública.

Metodología

Se realizó una búsqueda selectiva de literatura en 
PubMed, Medscape y Google Académico utilizando térmi-
nos tales como: suplementos y lesión hepática, lesión hepá-
tica inducida por hierbas, hepatotoxicidad relacionada con 
el consumo de Herbalife®. La búsqueda fue enfocada prin-
cipalmente en informes de casos, series de casos y revisio-
nes clínicas, publicados desde 1984 hasta 2019.

Criterios

-	 Inclusión: artículos relacionados sobre lesión hepá-
tica inducida por hierbas, hepatotoxicidad relaciona-
da con el consumo de Herbalife®.

-	Exclusión: aquellos artículos que no tengan sustento 
metodológico y que no los avale una institución.

Suplementos dietéticos y lesión hepática

Un SD no está exento de aspectos necesarios tanto 
para su producción y venta, como porque es un pro-
ducto para consumo humano: definición del producto, 
criterios de eficacia y seguridad, los cuales por lo 
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regular están escasamente documentados. Los SD 
necesitan una definición clara de sus ingredientes, así 
como cuáles con son los riesgos y beneficios. Así 
mismo, estos productos no complementan cualquier 
dieta del individuo que consume regularmente; cuando 
hay deficiencias dietéticas clínicamente detectadas, 
existen terapias de sustitución específicas aprobadas 
y estandarizadas, las cuales están bajo la guía y vigi-
lancia de personal de salud. En este apartado deben 
descartarse absolutamente consejos de youtubers, 
influencers, couches, entrenadores de gimnasio, natu-
ristas, proveedores y/o vendedores de las marcas 
Herbalife®, Omnilife® y Kromasol® (HOK). Cabe enfati-
zar que los pacientes con obesidad se enfrentan a 
comorbilidades, por lo tanto, el consumo habitual de 
SD no puede considerarse como «saludable» como se 
ha llegado a suponer. Añadir algún SD al uso conco-
mitante de múltiples medicamentos por los pacientes 
obesos puede conducir a daño hepático. Algunos 
medicamentos pueden generar cierta toxicidad farma-
cológica debido al polimorfismo genético de enzimas 
xenobióticas, hay que destacar que el genotipo del 
antígeno leucocitario humano es un fuerte factor de 
riesgo para el desarrollo de fármacos que inducen 
daño hepático. Hay que destacar que en los informes 
de casos de sospecha de daño hepático debido a SD 
utilizado para la reducción de peso, los datos sobre el 
índice de masa corporal se encontraron con valores 
normal o subnormal, ante la suspensión de SD no 
existe reducción alguna de este por su consumo6.

Suplementos dietéticos y herbales 
comúnmente asociados con lesión 
hepática

Es importante destacar que los SDH rara vez contie-
nen un solo ingrediente6. La mayoría de los agentes1 
implicados son mezclas complejas vendidas bajo nom-
bres comerciales. Entre los casos de lesión hepática, 
se atribuyeron a uno o varios productos herbales, mez-
clas botánicas tradicionales, vitaminas o minerales, 
niacina y levocarnitina entre otros componentes. La 
lesión hepática inducida por SDH abarca un espectro 
de presentaciones. Un contribuyente potencial de daño 
hepático importante1 es la contaminación del producto, 
no solo con elementos que pueden ser tóxicos al 
momento de la manufactura, sino también con otras 
hierbas desconocidas o la adición de compuestos tales 
como inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (sildenafilo), 
agentes antiinflamatorios no esteroideos, estatinas y 
corticosteroides. Destacan otros productos herbales 

implicados: valeriana (Valeriana officinalis), Eurycoma 
longifolia, ajenjo, ontina  o incienso de Canarias 
(Artemisia herba-alba), uña de gato (Uncaria tomen-
tosa), Ganoderma applanatum, fo-ti (Fallopia multi-
flora), arroz de levadura roja (Monascus purpureus), 
Garcinia cambogia, kratom (Mitragyna speciosa) y el 
cohosh negro (Cimicifuga racemosa).

Frecuencia de lesión hepática por 
suplementos dietéticos y herbales: EE.UU. 
y el mundo

Aunque no existen estimaciones basadas en la 
población para la frecuencia de lesiones hepáticas por 
SDH en los EE.UU., la incidencia tiende al incremento. 
En un estudio prospectivo con datos obtenidos de la 
Red de Lesiones Hepáticas Inducidas por Fármacos el 
consumo de SDH representó el 16% de los casos en 
general6. Sin embargo, es importante destacar que la 
proporción aumentó durante los ocho años del estudio 
del 7% en 2004-2005 al 19% en 2010-2012. Desde 
entonces, la proporción de casos de lesión hepática 
atribuible a SDH se ha mantenido por arriba del 20%. 
Los estudios en Europa7,8 muestran aumentos en el 
consumo de SDH en los últimos 10 años. En el registro 
español de lesiones hepáticas inducidas por fármacos, la 
proporción de casos atribuidos a SDH fue del 2% en 2006 
y aumentó al 13% para el periodo 2010-2013, lo anterior 
representa una tendencia durante un periodo de 10 años 
de incremento de lesiones hepáticas por el consumo de 
SDH. La proporción de casos de lesiones hepáticas atribui-
das a SDH varía en los países asiáticos: el 70% en Singapur, 
el 73% en Corea del Sur, el 18.6% en China y solo el 
2.5% en India, a pesar del uso de medicinas alternati-
vas o tradicionales en los cuatro países9-12. La mejor 
estimación de la incidencia de daño hepático relacio-
nado con SDH proviene de una encuesta basada en 
la población en Islandia, donde se estimó que en 2011-
2012 el 16% de los casos se atribuyeron a SDH, lo que 
sugiere que la incidencia de lesión hepática aguda 
relacionada con SDH fue de 3 por cada 100,000 
habitantes-estudio1,13.

Hepatotoxicidad relacionada con 
suplementos dietéticos y herbales

Los productos herbales y SD de tipo «natural» son 
populares, en más del 60% de los personas, los usua-
rios al percibirlos como «naturales» los consideran 
seguros. Sin embargo, en la literatura14 hay informes 
de hepatotoxicidad como se comentó anteriormente. El 
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tema de la hepatotoxicidad relacionada con los SD es 
una preocupación creciente, particularmente con la evi-
dencia tanto en EE.UU. como en Europa, principal-
mente por el consumo de estos productos1. Marignani, 
et al.6 investigaron la proporción de pacientes con tras-
tornos hepatobiliares que toman SDH, encontrando 
que más de un tercio de los sujetos admitieron el uso 
de SDH, a menudo complementario a la terapéutica 
convencional15; en seis clínicas de EE.UU. incluso se 
encontraron cifras altas de consulta por enfermedad 
hepática, revelando que el 65% de los pacientes con 
enfermedad hepática consumieron SDH16. Un informe 
español17 reportó 13 casos relacionados con SDH. El 
uso generalizado de SDH está en gran medida mal 
regulado, el desconocimiento de sus consumidores y 
proveedores sobre daños potenciales está provocando 
importantes subregistros4. En EE.UU. existen alrede-
dor de 45,000 casos por SDH3,4,5,18. Esto último es 
importante, en la práctica clínica diaria del médico 
general, familiar, así como en la del médico especia-
lista, los pacientes que usan hierbas o SD llegan a 
experimentar lesión hepática o tienen pruebas de fun-
cionamiento hepático anormales; es importante anali-
zar si el paciente cursa con una enfermedad hepática 
crónica o es debida por SDH.

Al realizar la historia clínica, los pacientes no comen-
tan el consumo de productos Herbalife® o de otras 
marcas, los médicos a menudo no piensan en SDH o 
no preguntan sobre su consumo, en caso de que lo 
cuestionen y resulte positivo creen que no pueden 
provocar daños por «ser naturales». Generalmente los 
pacientes omiten el uso de tales productos, ya que no 
los consideran potencialmente dañinos, o porque 
temen no ser tomados en serio por el médico4. Realizar 
un estudio de calidad de los productos de la marca 
líder en cuestión es extremadamente difícil, por la reti-
cencia de la empresa para revelar la composición de 
sus diferentes productos. Asimismo, la empresa pre-
para sus productos de manera diferente en cada país. 
Histológicamente, de cinco de cada siete pacientes en 
los que estaba disponible la biopsia: uno manifestó 
hepatitis colestásica con eosinófilos prominentes e 
infiltración, otro presentó hepatitis con células gigantes, 
necrosis subaguda masiva, y el resto de los pacientes 
manifestó síndrome sinusoidal de obstrucción. Algunos 
pacientes desarrollaron fibrosis leve a moderada; esto 
último fue severo en un paciente con un año de ingesta 
del producto. El pronóstico puede ser favorable si se 
identifica al agente causal tempranamente y se sus-
pende su consumo. El hígado puede evolucionar a la 
insuficiencia, poniendo en peligro la vida de la persona; 

esto puede ocurrir por la ingesta a largo plazo, en par-
ticular cuando el paciente no reconoce qué productos 
está consumiendo.

Suplementos dietéticos y productos 
herbarios asociados a hepatotoxicidad

Productos Herbalife®, omnilife® y Kromasol® 
(HoK)

Los productos de estas compañías, que promueven el 
«bienestar físico y emocional», apoyan en la reducción 
de peso. Cada compañía reporta ventas de varios millo-
nes de dólares, Herbalife® tiene presencia en más de 60 
países, Omnilife® en 22 países y Kromasol® en 18 paí-
ses14,19-21. Muy en particular, Herbalife® es una empresa 
que producen diferentes productos para pérdida de peso 
y diversos SD. Los productos fabricados se exportan a 
más de 50 países de todo el mundo. En 2019, la com-
pañía reportó ventas netas de 1.2 billón de dólares4,22. 
Los SD de las tres marcas son manufacturados espe-
cialmente de hierbas seleccionadas, enriquecidas con 
diferentes nutrientes, oligoelementos, minerales y vitami-
nas; por lo general el número exacto de productos mez-
clados, así como su composición exacta, es desconocido. 
Los pacientes consumen al menos tres productos de 
cualquiera de las tres marcas líderes, pero llegan a exis-
tir hasta 12 productos diferentes de las compañías antes 
mencionadas que se pueden consumir al mismo tiempo. 
La mayoría de los pacientes usan productos de HOK 
principalmente para bajar de peso, los productos pueden 
incluir en su composición Ephedra sinica y ma huang, 
este último se ha utilizado durante siglos para inducir la 
pérdida de peso y se informa que está presente en diver-
sos SD. La efedrina produce una hepatotoxina que se 
sabe induce lesiones similares a las observadas en los 
casos estudiados. Según informes14,23, en el caso de 
Herbalife®, se encargó de eliminar la efedrina que con-
tenían sus productos después del 2000; los esfuerzos 
para corroborar esto último con la empresa fueron nulos. 
Otro compuesto utilizado es la N-nitroso-fenfluramina, 
contenido en las hierbas chinas chaso u onshido, que 
también se usa para bajar de peso. Dos hierbas pueden 
identificarse por el texto en los productos de HOK, uno 
es el guaraná (Paullinia cupana), la taurina y té verde 
(Camellia sinensis). El guaraná y la taurina son psicoes-
timulantes que actúan por medio de la liberación de 
cafeína con efectos secundarios neurológicos y cardio-
lógicos, la hepatotoxicidad no ha sido reportada. 
A menudo es difícil convencer al paciente de la toxicidad 
del producto incriminado. La falta de etiquetado de los 
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contenidos de estos productos hace que la evaluación 
de causalidad sea difícil. Se han reportado casos con 
datos de hepatotoxicidad después de la ingesta de 
alguno de los diferentes productos de la marca 
Herbalife® 3,14,23-26, y diversos son los países con datos 
de reporte: Suiza3,14, Israel27, España28-30, Argentina31, 
Islandia24, EE.UU.6,32 y Venezuela33. Con respecto a los 
productos de Kromasol® y Omnilife®, a día de hoy no 
existen estudios sobre los efectos adversos causados 
por sus productos, como ha sido en el caso de Herbalife®; 
sin embargo, varios de los productos de Kromasol®, den-
tro de los diversos compuestos que podemos destacar, 
tienen potencial para generar efectos a largo plazo. Se 
encuentran altas cantidades de fructuosa; existen estu-
dios que han demostrado que una alta ingesta de fruc-
tosa puede ocasionar efectos perjudiciales, como: 
sobrepeso, obesidad, resistencia insulínica, diabetes tipo 
2, dislipidemias, hiperuricemia, hígado graso no alcohó-
lico y daños renales34-37. Por otro lado, a pesar de sus 
conocidos beneficios, el jugo de noni ha demostrado ser 
causante de daño hepático grave38,39. Por otra parte, 
ingredientes como la sábila o la sucralosa, Kromasol® 
los utiliza en otras formulaciones de productos de su 
marca. Con respecto a la sábila, puede decirse que esta, 
al igual que el noni, ha sido relacionada con el daño 
hepático40-45. A  su vez, la sucralosa46 es conocida por 
ser causante de estrés oxidativo, el cual a la larga desa-
rrolla enfermedades terminales como el asma, la diabe-
tes o el cáncer.

té verde (camellia sinensis)

El té verde (Camellia sinensis)1,4,47 es una bebida 
muy popular, consumida en todo el mundo durante 
siglos. Dependiendo del procesamiento, especialmente 
el «grado de fermentación», el té puede obtener dife-
rencias en sabor, color y composición. El té verde 
contiene alcaloides de metilxantina (cafeína, teofilina, 
teobromina), los polifenoles se consideran las principa-
les moléculas bioactivas del té. En las últimas décadas, 
el consumo del té verde ha aumentado, por sus bene-
ficios para la salud; estudios en humanos no han 
demostrado un efecto sobre la pérdida de peso, siendo 
la indicación principal para su consumo. Sin embargo, 
se ha desarrollado una gran cantidad de productos 
comerciales que contienen extracto del mismo té que 
se anuncian como agentes para perder peso. La infu-
sión de té verde es ampliamente consumida, se han 
reportado casos de daño hepático después de la 
ingesta de infusión, principalmente los extractos. El 
primer informe48 sobre daño hepático relacionado con 

la ingesta de extracto de té verde fue en 1999. A partir 
de entonces se han documentado diversos casos de 
lesiones hepáticas relacionadas con la ingesta de dife-
rentes extractos de té verde3-5,17,49,50. Desde 2006 ha 
habido más de 50 informes en la literatura médica51,52 
de lesión hepática aguda con ictericia atribuida a 
extractos de té verde. Hay casos reportados de hepa-
totoxicidad debido a extractos de té verde en países 
como EE.UU., Reino Unido y Australia. En 2008, la 
Farmacopea de los Estados Unidos53 evaluó 34 infor-
mes de lesión hepática vinculada a extracto de té 
verde; 27 fueron etiquetados como probables y los 7 
casos restantes inducidos por extractos de té verde. 
Uno de estos pacientes murió, lo que indica que este 
tipo de hepatotoxicidad puede tener resultados gra-
ves53. Los productos de HOK que contienen dicho 
extracto, generalmente su etiqueta de advertencia en 
la monografía de calidad para extracto de té verde, no 
llega a estar sustentada por varias razones: falta de 
informes de efectos adversos por prolongado con-
sumo, falta de datos epidemiológicos y la escasez de 
información sobre la calidad de las preparaciones 
específicamente vinculada a daño hepático. Los 
pacientes con daño hepático atribuido a extracto de té 
verde presentaron una enfermedad característica simi-
lar a la hepatitis aguda que ocurre de uno a tres meses 
de comenzar a consumir el producto. La enfermedad 
generalmente puede autolimitarse, pero se han repor-
tado casos fatales en hasta un 10%, generalmente 
aquellos que presentaron lesión hepatocelular aguda 
e ictericia1. En una revisión realizada por Mazzantion 
de 34 casos publicados51, siete tuvieron un cambio 
positivo debido a la suspensión de los extractos té 
verde. En la mayoría de los informes de hepatotoxici-
dad, la dosis humana de extracto de té verde (gene-
ralmente menos de 12  mg/kg al día) no parecía ser 
excesiva o en el rango que podría tener toxicidad 
directa (estimada para los humanos en 30-  90  mg/
kg)1,4,54.

Ácido linoleico conjugado

El ácido linoleico conjugado (ALC) es un ácido graso 
poliinsaturado omega-6, es un SD que ha demostrado 
que causa reducción en la masa de grasa corporal. 
También se ha demostrado que estimula las respuestas 
inmunitarias, mejorar la sensibilidad a la insulina y 
modifica el metabolismo de los lípidos. A pesar de los 
beneficios atribuidos al ALC, a la fecha se han repor-
tado casos de daño hepático. Todos los pacientes 
desarrollaron daño hepático de tipo hepatocelular 
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después de tomar ALC para ayudar en la pérdida de 
peso y la reducción de grasa corporal, teniendo reso-
lución completa después de la interrupción de ALC4,55,56.

Ácido úsnico

El ácido úsnico se encuentra únicamente en líque-
nes, y es especialmente abundante en géneros como 
Alectoria, Cladonia, Usnea, Lecanora, Ramalina y 
Evernia. El ácido úsnico funciona como un desacopla-
dor de la cadena respiratoria mitocondrial y se cree 
que estimula la oxidación del combustible y aumenta 
las tasas metabólicas, lo que podría influir en la pér-
dida de peso. Sin embargo, este mecanismo también 
podría inducir lesiones mitocondriales, en hepatocitos 
y muerte. Se han reportado varios casos57-59 de insu-
ficiencia hepática aguda relacionada sola o con una 
combinación de SD con ácido úsnico, incluyendo casos 
que requieren trasplante de hígado. El tiempo de inicio 
de la lesión hepática generalmente ocurre dentro de 
los primeros tres meses de consumo. Todos se recu-
peraron espontáneamente después de suspender el 
uso del producto; los resultados de las pruebas hepá-
ticas, así como los síntomas, se normalizaron en cuatro 
meses.

garcinia cambogia

La Garcinia cambogia4,60,61 se emplea en suplemen-
tos a base de plantas ampliamente promovidos para la 
pérdida de peso. Ha sido implicada en la hepatotoxici-
dad en pacientes que toman SD que contiene una 
variedad de ingredientes y la incluyen.

Diagnóstico de lesión hepática inducida 
por suplementos dietéticos y herbales

El diagnóstico de daño hepático inducido por SDH 
se basa en gran medida en una historia clínica com-
patible con el consumo de SD, desafortunadamente no 
existen pruebas de diagnóstico específicas y el patrón 
de lesión puede ser compatible prácticamente con 
cualquier enfermedad hepática aguda o crónica. La 
biopsia hepática puede descartar una lesión hepática 
crónica y proporcionar evidencia a favor o en contra de 
otras enfermedades hepáticas1.

resultados

En la búsqueda de bibliografía sobre el tema en 
cuestión se pudo observar que la mayoría de los 

artículos están en idioma ingles y solamente existe 
uno en español. Es de suma importancia saber que 
los suplementos son extractos de alimentos deshidra-
tados y naturales, así como de hierbas, vegetales y 
concentrados de fruta, y pueden o no integrar vitami-
nas y minerales. Su único objetivo es incrementar la 
ingesta dietética, completarla o suplir a otros alimentos 
para obtener sus nutrientes. Si bien la venta de suple-
mentos es abierta a todo el público, algunos foros de 
salud anticipan que no todas las personas pueden 
consumirlos; se recomienda supervisión y vigilancia 
médica previa a su compra. Es importante reconocer 
estos suplementos alimenticios y considerar sus indi-
caciones, quiénes pueden consumirlas, cuáles son los 
efectos adversos que esperar a los beneficios en con-
sumo cotidiano de estas sustancias y tener un indica-
dor medible del grado de beneficio de consumir estos 
suplementos de manera cotidiana y una revisión perió-
dica con el médico que abarque condiciones físicas, 
biológicas, psicológicas y sociales para poder deter-
minar el grado de beneficio o en su caso de efectos 
atribuibles al consumo de estas sustancias.

Discusión

Los SD no están regulados, como en el caso de los 
alimentos y tampoco están sujetos a evaluaciones pre-
comercialización y poscomercialización, requisitos de 
seguridad o eficacia como lo hacen con los medica-
mentos. Para detectar el factor que contribuye a la 
hepatotoxicidad, se debe realizar una historia clínica 
exhaustiva del paciente, solicitando la cronología de la 
ingesta de medicamentos y SD. En casos reportados 
por hepatotoxicidad por SD existe un severo subregis-
tro, lo que apunta a una importante problema de salud 
relacionado con el consumo de SD. Dada la eficacia 
no probada y el alto número de casos de daño hepático 
debido a SD, además de la gravedad con riesgo de 
insuficiencia hepática aguda y posterior muerte o tras-
plante, los organismos reguladores competentes deben 
emplear una reglamentación más estricta para la veri-
ficación y venta de estos productos. Debe haber un 
esfuerzo conjunto entre médicos y autoridades sanita-
rias para identificar datos de hepatotoxicidad, y poder 
educar a la población sobre los riesgos del consumo 
de SD y su pronta suspensión. Se necesitan enfoques 
más rigurosos para evaluar las causas de daño hepá-
tico; además, la documentación de datos de casos 
debe ser completa y sistemática. Los casos deben 
catalogarse como daño hepático inducido por hierbas 
o hígado con lesión por SD.
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conclusión

Los problemas por la lesión hepática relacionada con 
SDH plantean varios desafíos de investigación impor-
tantes que, cuando se lleguen abordar, ayudarán con-
siderablemente en la comprensión, el control y la 
prevención de este problema emergente. Los mecanis-
mos por los cuales el SDH causa daño hepático no 
están claros y requieren una amplia investigación. 
Identificar la composición química de los SDH es un 
paso clave para determinar los ingredientes responsa-
bles, pero esto debe ser seguido por estudios de las 
propiedades tóxicas, de los compuestos específicos, 
utilizando biología celular, cultivos celulares y modelos 
animales.
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Dear Editor,
We would like to share ideas on the publication “De 

todos para todos, la higiene de manos en el Hospital 
Juárez de México, campaña del Día Mundial de Higiene 
de Manos 2019”1. In fact, to promote hygiene is an 
important aim in global public health. Collaboration 
from all partners is an important key factor for achieving 
a success. We agree on the 4-composition proposed 
in the article. We would like to add two more issues. 
First, environment should be discussed. Environment 
might be out of control. Some environmental changes 
can result in changing of disease epidemiology2. Since 
everyone lives in the same world, any of our actions 
might also affect us as well as other living things in our 
world (animals and plants). Environmental issues 
should not be overlooked. This is also an important 
thing in the micro-level, such as in intra-hospital envi-
ronment. In our setting in Indochina, some hospital 
promote green technology and energy conservation 
concepts.

Second, participation and collaboration is another 
important key factor. For promoting success, the edu-
cation on the duty and social responsibility should be 
inserted in primary curriculum. For medical education, 
this issue cannot be lacked. It is no doubt that we usu-
ally insert the scientific content in medical curriculum, 
but we should extend to insert concepts for social sci-
ence, humanities, and art3. With a multidisciplinary 

approach, the success in creating on hygienic setting 
is expected.
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