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Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
la alimentación es un proceso consciente y voluntario 
que consiste en el acto de ingerir alimentos para satis-
facer la necesidad de comer. Una alimentación saluda-
ble promueve una nutrición adecuada y, por ende, evita 
el desarrollo de diversas enfermedades. En este sen-
tido, la nutrición se define como la ingesta de alimentos 
en relación con las necesidades dietéticas del orga-
nismo1. En el contexto de una enfermedad aguda o 
crónica, cuando el paciente se encuentra en la unidad 
de cuidados intensivos (UCI), tanto la alimentación 
como la nutrición pueden verse afectadas, así mismo, 
el paciente crítico (PC) puede presentar compromiso 
respiratorio y requerir asistencia de ventilación mecá-
nica por medio de tubo oro-traqueal (TOT) o una 
cánula de traqueostomía.

En la alimentación y nutrición del paciente que 
ingresa a la UCI es una prioridad conocer el concepto 
de nutrición temprana (NT), que según la evidencia se 
define como el proceso de ingesta de nutrientes que 
recibe el paciente dentro de las primeras 24-48 horas. 
Se han encontrado resultados significativos con res-
pecto a la disminución de la estancia hospitalaria y la 
mortalidad, a partir de la aplicación de NT2. En relación 
con esto, es importante que el equipo interdisciplinario 
de la UCI conozca este concepto y pueda definir en el 
menor tiempo posible la mejor opción para alimentar y 
nutrir al paciente, ya sea de manera oral, enteral y/o 
parenteral.

Es crucial reconocer que el PC en la UCI presenta 
un estado proinflamatorio que condiciona un aumento 
en el consumo calórico-proteico y el no comenzar con 
una NT puede conllevar malnutrición, la cual tiene una 
prevalencia entre el 30-55% en los PC. Se debe pensar 
que todos los pacientes están en riesgo nutricional, sin 
embargo, es necesario evaluar el estado nutricional 
para saber si se beneficiarían de una NT. Una herra-
mienta puede ser el puntaje NUTRIC (edad, APACHE 
[Acute Physiology and Chronic Health Evaluation], 
SOFA [Sequential Organ Failure Assessment], comor-
bilidades, días de ingreso, interleucina 6) que nos ayu-
dará a reconocer qué pacientes se verán beneficiados 
de la NT3.

La alimentación está íntimamente relacionada con 
la deglución, que se define como el proceso en el 
cual se transporta de forma segura (protección de la 
vía aérea) y eficaz (nutrición e hidratación adecuada) 
la saliva, líquidos y sólidos desde la boca hasta el 
estómago. La deglución es un proceso neuromuscu-
lar de alta complejidad que tiene diferentes fases: a) 
fase anticipatoria; b) oral, preparatoria y de trans-
porte; c) faríngea, y d) esofágica (Fig.  1). Cualquier 
afectación en alguna de las fases de la deglución es 
conocida como disfagia. En el contexto de la UCI, el 
proceso deglutorio puede verse alterado en el PC por 
diversos factores, como debilidad, disminución de la 
sensibilidad y movilidad (rigidez), y paresia cordal, 
entre otras.

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RHJM.21000026&domain=pdf
mailto:lftbenitoparra%40gmail.com?subject=
https://dx.doi.org/10.24875/RHJM.21000026
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Del mismo modo, la seguridad y eficacia de dicho 
proceso también pueden resultar afectadas por el 
uso del TOT y/o cánula de traqueostomía. En rela-
ción con esto, es importante asegurar un óptimo 
proceso deglutorio para prevenir infecciones, malnu-
trición, deshidratación y disminuir la morbimortalidad 
en la UCI.

El equipo de rehabilitación, conformado por fisiote-
rapeutas, fonoaudiólogos y terapeutas ocupacionales 
de la UCI, decidirá el momento óptimo para evaluar la 
deglución en el PC con cánula de traqueostomía. Es 
un proceso que puede ser complejo y en manos de 
personal inexperto podría poner en riesgo al paciente.

Sin embargo, en la actualidad no se ha encontrado evi-
dencia sólida con respecto a un protocolo para valorar el 
proceso deglutorio. Por ende, la intervención y los pasos 
a seguir del equipo interdisciplinario serán establecidos 
dependiendo de la institución en la que se desempeñen.

A partir de la experiencia clínica y evidencia científica 
encontrada, se desarrolló un algoritmo (Fig.  2) para 
determinar si el PC con cánula de traqueostomía es 
apto para la alimentación por vía oral. En primera ins-
tancia, se toman en cuenta los siguientes requisitos: a) 
confusion assessment method for the intensive care 
unit (CAM-ICU) negativo; b) estabilidad hemodinámica; 
c) Richmond agitation-sedation scale (RASS) –1 +1; d) 
ausencia de compromiso respiratorio y neurológico 

severo; e) tolerancia del desinflado del globo de neu-
motaponamiento; f) desconexión de la ventilación 
mecánica, y/o g) oclusión de la cánula de 
traqueostomía.

Si cumple con los requisitos, se realizarán eva-
luaciones clínicas de la deglución como: a) Blue Dye 
Test; b) método de exploración clínica volumen viscosi-
dad (MECV-V), y c) evaluación fibroscópica de la deglu-
ción (FEES) (Tabla 1). El Blue Dye Test es un método 
clínico que se realiza con la tinción azul de la saliva y 
alimentos para evaluar la seguridad de la deglución en 
el paciente con traqueostomía, pero es importante 
recalcar que presenta una alta tasa de falsos negativos. 
El MECV-V es una valoración clínica que evalúa la 
seguridad y eficacia de tres viscosidades diferentes 
(néctar, líquido y pudding) en tres volúmenes (5, 10 y 
20  ml); esta evaluación tiene una alta sensibilidad y 
especificidad4. Por último, la FEES es una evaluación 
instrumental que explora visualmente la configuración 
de la hipofaringe, simetría de la base lingual, 

Figura 1. Fases de la deglución. A: preparación del 
cuerpo para recibir el alimento. B: formación del bolo 
alimenticio de una forma homogénea. C: contracción de 
la musculatura faríngea para transporte del bolo hacia 
el esófago de una manera segura y eficaz. D: transporte 
del bolo alimenticio hacia el estómago por medio de 
contracciones peristálticas.

DC

BA

Figura 2. Algoritmo de alimentación en el paciente con 
traqueostomía en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
CAM-ICU: confusion assessment method for the intensive 
care unit; RASS: richmond agitation-sedation scale; 
MECV-V: método de exploración clínica volumen 
viscosidad; FEES: evaluación fibroscópica de la deglución; 
PC: paciente crítico.

Alimentación por vía oral en el paciente
con cánula de traqueostomía en la UCI

Requisitos

CAM-ICU negativo
Estabilidad hemodinámica

RASS -1 +1
Ausencia de compromiso respiratorio y neurológico severo
Tolerancia del desinflado del globo de neumotaponamiento

Tolerancia a la desconexión de la ventilación mecánica
Tolerancia de ocluir la cánula de traqueostomía

¿Cumple con los requisitos?

NO
No apto para comenzar

dieta por vía oralEvaluación

Blue test.
Método de exploración

volumen viscosidad
FEES

¿Presenta seguridad y
eficacia en la deglución con

todas las consistencias?

NO SI
Comenzar con dieta por

vía oral
Comenzar dieta por vía oral con
aquellasconsistencias que el PC
deglute de forma segura y eficaz
si no es así, alimentación no oral

(enteral y/o parenteral)
Rehabilitación de la deglución
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características de la epiglotis, morfología de los senos 
piriformes, aspecto y simetría de la laringe, anomalías 
morfológicas y funcionales, secreciones basales y la 
seguridad/eficacia de la deglución con alimentos de 
diferentes consistencias y volúmenes. Esta evaluación 
es la elegida en la UCI por su portabilidad y la infor-
mación que aporta sobre la anatomía y fisiología de la 
vía aérea5.

En caso de presentar alto riesgo de aspiración, se 
determina que el PC no se encuentra apto para recibir 
alimentación por vía oral, se evaluará vía alterna de 
alimentación y requerirá de rehabilitación de la deglu-
ción. Sin embargo, si se encuentra con una deglución 
segura y eficaz, se iniciará dieta por vía oral.

Las capacidades comunicativas de los pacientes en 
UCI están comúnmente afectadas por distintos factores 
y uno de ellos es la ventilación mecánica. Es funda-
mental que el equipo interdisciplinario elija un ade-
cuado método de comunicación alternativa y 
aumentativa para satisfacer las necesidades comunica-
tivas de los pacientes, como expresar pensamientos, 
necesidades, deseos e ideas, lo cual proporcionará un 
mejor entendimiento entre el paciente, el equipo médico 
y sus familiares.

Financiamiento

Los autores declaran que no existió financiamiento.

Tabla 1. Pruebas diagnósticas de la deglución: características y uso en la práctica clínica

Nombre de la 
evaluación

Descripción Resultados Especificidad y 
sensibilidad

Blue Dye Test Evaluación de la deglución en los pacientes 
traqueostomizados con el fin de detectar 
aspiración
Se realiza con el globo de neumotaponamiento 
de la cánula de traqueostomía desinflado, 
posteriormente se colocan gotas de tinte 
azul (colorante artificial) en la boca del paciente

Si hay presencia de tinte 
azul en las secreciones 
aspiradas o expectoradas 
por cánula de traqueostomía, 
se entiende que el paciente 
está aspirando gran cantidad 
de sus secreciones

Sensibilidad 82-100% para 
aspiraciones cuantiosas. 
Tasa elevada de falsos 
negativos, hasta el 
50% (microaspiraciones)

Método de exploración 
clinica volumen 
viscosidad

Se realiza con el paciente en sedestación, 
globo de neumotaponamiento desinflado y 
cánula de traqueostomía ocluida (si es 
posible)
Se administran cucharadas de 5, 10 y 20 ml 
con viscosidades néctar, líquida y 
pudding (agua) sucesivamente si la seguridad 
en la deglución lo permite
Se basa en que la disminución del volumen 
del bolo y el aumento de la viscosidad 
mejoran la seguridad de la deglución

Si presenta datos clínicos 
de aspiración (tos, 
carraspeo, descoordinación 
deglución-respiración) al 
momento de administrar 
cualquier volumen y 
viscosidad, se reporta y se 
pasa al siguiente paso de 
acuerdo con el alimento 
administrado y la tabla del 
método
Se concluye que no existe 
disfagia cuando no se 
evidencian signos de 
alteración en la seguridad 
ni en la eficacia en ningún 
momento de la prueba

Sensibilidad diagnóstica 
del 83-85% y una 
especificidad del 
64.7-69%

FEES (evaluación 
fibroscópica de la 
deglución) 

Mediante una de las narinas se introduce un 
nasofibrolaringoscopio hasta llegar a la parte 
anatómica faringo-laríngea observando en 
tiempo real (vídeo) las estructuras implicadas, 
así como el manejo de saliva y secreciones, 
efectividad de la tos, movilidad del velo del 
paladar, contractibilidad faríngea, elevación 
laríngea y movilidad cordal (aducción y 
abducción)
Además permite, tras la deglución, detectar la 
persistencia de alimento en la región 
hipofaríngea

Permite reconocer la 
disfagia, evitar la 
broncoaspiración y ajustar 
la dieta para evitar 
complicaciones posteriores, 
es asequible a cualquier 
entorno y tiene un bajo 
costo, el cual se puede 
extrapolar a lado de la 
cama del paciente en la UCI

Sensibilidad del 88% y 
una especificidad del 75 y 
92% para la detección de 
penetración y aspiración, 
respectivamente

UCI: unidad de cuidados intensivos.
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atrofia muscular y evaluación ecográfica en el paciente 
quemado. Serie de casos

Muscular atrophy and ultrasound evaluation in the burned 
patient. Case series
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artíCulo orIgINal

resumen

Introducción: El paciente quemado se caracteriza por un profundo estado inflamatorio sistémico, así como aumento de la 
demanda metabólica. Este hipermetabolismo se observa en quemaduras graves con glucólisis acelerada, proteólisis y  
lipólisis que conducen a pérdida de masa corporal magra y tejido muscular. Para el monitoreo del estado catabólico se han 
intentado diferentes pruebas diagnósticas. La ecografía ofrece ventajas de accesibilidad y reproducibilidad para el segui-
miento oportuno de pacientes con desgaste muscular en estado crítico. objetivo: Se presenta una serie de casos de pa-
cientes con quemaduras extensas y la utilidad de la ecografía para valoración de la atrofia muscular.  
Material y métodos: Se incluyeron cinco pacientes con quemaduras del 40 al 60% de superficie corporal quemada. Se 
midió el grosor del músculo vasto intermedio y recto femoral de manera diaria con ultrasonido lineal durante 15 días.  
resultados: Mediante análisis de tendencia de los valores obtenidos de manera seriada, se observó disminución del 13 al 
25% del grosor muscular en los primeros siete días respecto al día uno de valoración y del 18 al 35% a los 15 días.  
Conclusiones: Utilizar la ecografía muscular esquelética como herramienta complementaria en el seguimiento nutricional 
de los pacientes graves es una herramienta accesible y reproducible.

Palabras clave: Paciente quemado. Atrofia muscular. Ultrasonido.

abstract

Background: The burned patient is characterized by a deep systemic inflammatory state, as well as an increase in  
metabolic demand. This hypermetabolism is seen in severe burns with accelerated glycolysis, proteolysis, and lipolysis leading 
to loss of lean body mass and muscle tissue. For monitoring the catabolic state, different diagnostic tests have been tried. 
Ultrasound offers accessibility and reproducibility advantages for the timely follow-up of patients with muscle wasting in criti-
cal condition. objective: A series of cases of patients with extensive burns and the usefulness of ultrasound to assess mus-
cle atrophy are presented. Material and methods: 5 patients with burns of 40 to 60% TBSA were included. The thickness of 
the vastus intermedius and rectus femoris muscle was measured daily with linear ultrasound for 15  days.  
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results: Through trend analysis of the values   obtained serially, a decrease of 13 to 25% in muscle thickness was observed 
in the first 7 days compared to day one of assessment and from 18 to 35% at 15 days. Conclusions: Using skeletal muscle 
ultrasound as a complementary tool in the nutritional monitoring of critically ill patients is an accessible and reproducible tool.

Keywords: Burn patient. Muscle atrophy. Ultrasound.

Introducción

La lesión por quemadura grave causa pérdida de 
masa muscular y atrofia, la restricción de la actividad 
física durante el tratamiento de los pacientes puede 
incrementar la pérdida muscular, pero esto no explica 
completamente el grado de desgaste. Después de una 
quemadura severa, hay una mayor demanda de ami-
noácidos para la reparación del tejido quemado, la pro-
ducción de proteínas y los reactantes de fase aguda. 
Se cree que el tejido muscular es el principal depósito 
de aminoácidos en el cuerpo. Sin embargo, incluso con 
una aporte externo de aminoácidos el desgaste del 
músculo esquelético no se puede revertir fácilmente en 
los sobrevivientes de quemaduras1-2.

Las quemaduras severas suelen ir seguidas de una 
respuesta hipermetabólica que dura al menos 9 a 12 
meses después de la lesión3.

Además, se ha podido demostrar la degeneración 
axonal en la polineuropatía y la pérdida de miosina en 
la miopatía del paciente críticamente enfermo. Se han 
estudiado varios factores, aunque recientemente se ha 
mencionado la probabilidad de deberse a trastornos de 
la microcirculación, trastornos metabólicos, canalopa-
tías y disfunción bioenergética4,5.

Las alteraciones metabólicas que condicionan des-
gaste muscular son diversas y se pueden clasificar en: 
alteraciones hormonales, estados proinflamatorios, 
alteraciones hidroelectrolíticas y alteraciones nutricio-
nales, entre otros6,7.

Esto, como consecuencia, aumenta la permeabilidad 
de la microcirculación dando como resultado hipoxemia 
y agotamiento energético, además, los niveles de ami-
noácidos totales bajos y la hipoalbuminemia pueden 
aumentar aún más el edema endoneuronal, lo que 
contribuye a la debilidad muscular8,9.

La degradación de proteínas es debida a vías  
proteolíticas que incluyen vías lisosomales y factor de 
crecimiento transformante beta, entre otros, que están 
reguladas por la inflamación y los estímulos de estrés 
que llevarán a degradación de las proteínas miofibrila-
res como la actina y miosina10,11.

Además, la desnutrición hospitalaria afecta del 30 al 
50% de los pacientes hospitalizados de todas las eda-
des, tanto por causas quirúrgicas como médicas, 

aumentando a medida que se prolonga la  
hospitalización. Esto se presenta por dos condiciones 
importantes: la primera es por incapacidad del paciente 
para satisfacer sus necesidades y la segunda es por 
la respuesta metabólica frente a la lesión o enferme-
dad específica que se traduce en generación de sar-
copenia y subsecuentemente a incremento en la 
morbimortalidad12,13.

En el paciente crítico la mayor pérdida muscular ocu-
rre típicamente en los primeros 10 días de ingreso a la 
unidad de cuidados intensivos y estas pérdidas se 
incrementan por la severidad de la enfermedad14.

Marcadores séricos tradicionales como albúmina, 
prealbúmina, transferrina y proteína unida a retinol se 
modifican debido a la respuesta aguda de la enferme-
dad por incremento de la permeabilidad vascular y 
alteraciones en la síntesis proteica y, por lo tanto, no 
representan un estado nutricional confiable del paciente 
en la unidad de cuidados intensivos15,16.

Otros marcadores, como calcitonina, proteína C 
reactiva, interleucina (IL) 1, factor de necrosis tumoral, 
IL-6, incluso escalas de evaluación nutricional como 
NUTRI-score han mostrado correlación con el des-
gaste muscular y la sarcopenia, aunque con reservas, 
pues no superan el rendimiento diagnóstico de la 
bioimpedancia; sin embargo, su disponibilidad es lo 
que limita realizarla de manera sistemática17.

En ese sentido, contar con recursos de imagen como 
el ultrasonido, que es un método relativamente fácil y 
no invasivo, de bajo costo y reproducible, tiene cada 
vez más aceptación, como la ecografía del tejido mus-
culoesquelético. Siendo una herramienta prometedora 
en la medición del grosor muscular, el ultrasonido ha 
demostrado sensibilidad de hasta el 81% y una espe-
cificidad del 96% para la detección de cualquier alte-
ración anormal del tejido muscular18.

En un estudio prospectivo realizado en 2015, 
Puthucheary et al. demuestran mediante medición del 
grosor del recto femoral con ultrasonido y análisis his-
topatológico que la pérdida muscular se amplifica 
dependiendo de la severidad de la enfermedad en la 
primera semana de ingreso a la unidad de cuidados 
intensivos18.
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La confiabilidad de las medidas de ecogenicidad es 
muy similar (coeficiente de correlación > 0.5), basta 
con tener un transductor lineal y conocer el sitio donde 
se colocará el transductor. Diversos estudios revelaron 
que el empleo del ultrasonido de músculo tiene una 
buena correlación con la masa corporal magra medida 
mediante tomografía computarizada (r: 0.77), por 
absorciometría con rayos X de doble energía (r: 80) y 
resonancia magnética (r: 0.87)19,20.

En este artículo se analiza la utilización del ultraso-
nido musculoesquelético para la evaluación de las pro-
piedades estructurales y atrofia del músculo de las 
extremidades de los pacientes quemados.

Material y métodos

Estudio clínico, prospectivo, longitudinal, de obser-
vación. Se evaluaron cinco pacientes con lesiones por 
quemadura del 40 al 60% de superficie corporal total, 
de espesor profundo, admitidos a la unidad de cuida-
dos intensivos del Centro Nacional de Investigación y 
Atención de Quemados del Instituto Nacional de 
Rehabilitación en la Ciudad de México.

Se realizaron mediciones seriadas del músculo vasto 
intermedio y recto femoral de manera diaria con un 
equipo de ultrasonido Sonosite M-Turbo, en modalidad 
2D, usando transductor lineal de 7.5 MHz, durante un 
periodo de 15 días desde su día de ingreso (día de la 
lesión). En posición decúbito dorsal del paciente, se 
coloca el miembro pélvico en extensión, se insona con 
el transductor lineal en el tercio medio del muslo, cara 

interna, en sentido perpendicular al eje largo. Se  
realizó la exploración en la extremidad que no tuviera 
lesiones por quemadura. Ambos músculos se evalua-
ron a un ángulo de 90º respecto del transductor, hasta 
visualizar por sonoanatomía (Fig. 1).

Se obtienen las medidas correspondientes del 
punto A al punto B en modo 2D (bidimensional),  
correspondiente al espesor de los músculos descritos 
(Fig. 2). Todos los exámenes ecográficos fueron rea-
lizados por el mismo operador, que desconocía el 
análisis de los datos.

Se realizó un análisis de tendencia de los valores 
obtenidos de manera seriada. Este estudio se realizó 
bajo las condiciones éticas de la unidad.

resultados

Se incluyeron cinco pacientes del sexo masculino. 
La mediana de edad fue de 29 años. El mecanismo de 
lesión más frecuente fue por fuego (80%), seguido de 
la quemadura por escaldadura (20%).

La mediana de superficie corporal quemada (SCQ) 
fue del 50% (±10). Todos los pacientes tuvieron que-
maduras de espesor profundo, el 60% de los pacientes 
tuvo quemaduras grado 3 de profundidad (Tabla 1).

Se observó disminución del grosor muscular 
mediante el análisis de tendencia de los valores obte-
nidos de manera seriada, con una disminución numé-
rica absoluta al día 15 de hospitalización respecto al 
día 1 de la valoración. El grosor de ambos músculos 
disminuyó del 13 al 25% en los primeros 7 días y del 

Figura  1. Colocación del transductor lineal en sentido 
transversal. A: longitudinal. B: en el músculo cuádriceps, 
en el tercio medio del muslo.

Figura  2. Medición del músculo recto femoral. A: vasto 
intermedio. B: en sentido transversal en modo 2D.
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18 al 35% a los 15 días. El promedio (media) de  
disminución del grosor muscular fue mayor en el mús-
culo vasto intermedio que en el músculo recto femoral 
a los 7 y 15 días (de 19.5 vs. 18.6% y 27.7 vs. 26.5% 
respectivamente) (Tabla 2).

discusión

En la literatura se describen diversos factores que 
pueden contribuir al desgaste o atrofia muscular, sin 
embargo, el estado catabólico per se de la enfermedad 
crítica es suficiente para que se presente esta condi-
ción, misma que se ve acentuada por la administración 
excesiva de sedantes, inmovilidad y falta de programas 
de rehabilitación o inicio tardío de estos21.

Estudios en pacientes críticos apoyan el uso del 
ultrasonido para valorar la masa corporal magra, ade-
más de evaluar los cambios de desgaste muscular 
secundarios a proteólisis y necrosis muscular eviden-
ciados mediante biopsia de músculo22.

En las múltiples revisiones bibliográficas encontra-
mos datos de la estimación de pérdida de masa magra 
que oscila entre el 10 y el 30%, aunque la comparativa 
con el presente estudio resulta complicada debido a la 
variabilidad metodológica utilizada (paquete muscular 
evaluado, patología crítica en estudio y estado nutricio-
nal previo, entre otros).

Como hemos aclarado en un inicio, el objetivo de 
este estudio se limita a evaluar la pérdida de tejido 
muscular en el paciente quemado. Al realizarse la 
medición en cinco pacientes durante un periodo de 
tiempo de 15 días de dos músculos distintos y obtener 
la misma tendencia en todos ellos, se infiere que esto 

ocurre de manera sistémica, tal como se refiere en la 
literatura.

La disminución del grosor muscular en el vasto inter-
medio tardó menos tiempo en evidenciarse. Esto puede 
estar relacionado con la presencia de edema en zonas 
de declive, como consecuencia del balance hídrico 
positivo de los primeros días, que puede afectar la lec-
tura ecográfica y enmascarar la atrofia muscular.

Tener una correlación del desgaste muscular por 
medio de ecografía con los parámetros bioquímicos 
disponibles puede ser de gran utilidad como marcador 
de diagnóstico temprano del estado nutricional del 
paciente crítico, lo que resultaría en realizar interven-
ciones oportunas en la modificación del aporte nutri-
cional específicamente proteico.

Conclusiones

Los datos sugieren que hay pérdida de masa magra 
como expresión clínica de la enfermedad critica sub-
yacente y obedece a causas de tipo multifactorial. Lo 
anterior evidencia la importancia de identificar a los 
pacientes en alto riesgo de desnutrición y sarcopenia, 
esto para establecer objetivos terapéuticos, limitar el 
desgaste muscular y posiblemente disminuir sus com-
plicaciones asociadas.

Asimismo, cobra importancia esencial utilizar la  
ecografía muscular esquelética como herramienta 
complementaria en el seguimiento nutricional de los 

Tabla 1. Características generales de los pacientes

Características n = 5

Sexo
Masculino
Femenino

5 (100%)
0 (0%)

Edad (años) 29±4

Mecanismo de lesión
Fuego
Escaldadura

4 (80%)
1 (20%)

SCQ (%) 50±10

Profundidad de la quemadura
Grado 2 profundo
Grado 2 y 3

2 (40%)
3 (60%)

SCQ: superficie corporal quemada.

Tabla 2. Mediciones seriadas del grosor 
muscular (expresado en cm) observado por ultrasonido

Día 
0

Día 
3

Día 
7

Día 
11

Día 
15

Pérdida 
muscular (%)

Paciente 1
MRF
MVI

3.3
2.3

2.9
2.0

2.8
2.0

2.8
1.9

2.7
1.7

18.1
26.0

Paciente 2
MRF
MVI

1.7
1.4

1.5
1.2

1.4
1.1

1.3
1.0

1.1
0.9

35.2
35.7

Paciente 3
MRF
MVI

2.9
2.0

2.6
1.7

2.3
1.5

2.1
1.5

2.1
1.4

27.5
30

Paciente 4
MRF
MVI

4.1
2.5

3.6
2.4

3.4
2.0

3.2
2.0

3.1
1.9

24.3
24

Paciente 5
MRF
MVI

2.2
2.2

1.8
2.0

1.7
1.8

1.6
1.7

1.6
1.7

27.2
22.7

MRF: músculo recto femoral; MVI: músculo vasto intermedio.
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pacientes graves. Las mediciones seriadas de la 
masa muscular pueden ayudar a identificar a los 
pacientes críticamente enfermos con alto riesgo de 
desnutrición y disfunción muscular, así como verificar 
los efectos de diferentes regímenes nutricionales. Por 
lo que la evaluación por ecografía muscular debe for-
mar parte del manejo integral del paciente en estado 
crítico.
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rol de la infección por Helicobacter pylori en la urticaria 
crónica espontánea: un estudio retrospectivo

Role of Helicobacter pylori infection on chronic spontaneous 
urticaria: A retrospective study
Jorge L. Aguilar-Álvarez*, Eumir I. Juárez-Valdés, Scherezada M.I. Mejía-Loza, Óscar L. García-Rodas, 
Juan C. Valle-Gonzales y Claudia P. Jaén-Villanueva
Servicio de Gastroenterología, Hospital Juárez de México, Cuidad de México, México

artíCulo orIgINal

resumen

objetivo: Investigar el rol de la erradicación de Helicobacter pylori como tratamiento para la urticaria crónica espontánea. 
Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, transversal y analítico. Se analizaron 74 pacientes con urticaria crónica es-
pontánea (UCE) diagnosticada por el servicio de alergología, a quienes se realizó prueba de antígeno fecal en heces para 
H. pylori (Pylori-Strip, Coris BioConcept® y SD BIOLINE H. pylori antigen, Standard Diagnostics®) en el Hospital Juárez de 
México entre enero de 2016 y marzo de 2020, evaluando respuesta sintomática posterior al tratamiento de erradicación para 
H. pylori y confirmando erradicación con prueba confirmatoria posterior al tratamiento empleado, así como realización de 
subestratificación de la sintomatología como remisión completa, parcial o no mejoría dos semanas y tres meses postrata-
miento. Los efectos terapéuticos se compararon mediante chi cuadrada para determinar si existen diferencias significativas 
entre pacientes con remisión sintomática y no respondedores, tomando p < 0.05 como valor significativo.  
resultados: El total de pacientes con UCE evaluados con la prueba de antígeno fecal para H. pylori fue de 74; 61 fueron 
mujeres (82.3%), edad media 47 ± 15.9 años. Cuarenta pacientes contaban con UCE con prueba positiva. Presentaron re-
misión (completa o parcial) tres meses posterior al tratamiento de erradicación satisfactorio (con prueba confirmatoria de 
erradicación) el 72.5% (p = 0.006). Al comparar respuesta completa, respuesta parcial y no respuesta, resultó significativo 
(p = 0.015). Conclusión: La erradicación de la infección por H. pylori en conjunto con los antihistamínicos ayuda a la me-
joría sintomática de UCE a tres meses.

Palabras clave: Urticaria crónica. Helicobacter pylori. Terapia de erradicación. 

abstract

objective: To investigate the role of Helicobacter pylori eradication as a treatment for chronic spontaneous urticaria.  
Methods: Retrospective, observational, cross-sectional and analytical study, analyzed 74 patients with chronic spontaneous 
urticaria (CSU) diagnosed by the allergology service, who underwent a fecal antigen test in feces for H. pylori (Pylori-Strip. 
Coris BioConcept® and SD BIOLINE H. pylori antigen, Standard Diagnostics®) at Hospital Juárez de México between January 
2016 and March 2020. Evaluating symptomatic response after eradication treatment for PH, confirming eradication with con-
firmatory test after treatment and performing sub-stratification on symptoms such as complete remission, partial or no impro-
vement two weeks after treatment and 3 months. The therapeutic effects were compared using Chi-square to determine if 
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Introducción 

La urticaria crónica es una alergia dermatológica 
común de presentación heterogénea, la cual se carac-
teriza por desarrollo de ronchas o habones asociadas 
a prurito, tiene una incidencia a nivel mundial, en la 
población general, del 0.1-3%1, con una prevalencia en 
el sexo femenino de 1.4:1 con respecto al sexo mas-
culino y ha aumentado significativamente en los últi-
mos años, en especial en pacientes jóvenes. Se estima 
una prevalencia de hasta el 10% en la población 
mexicana2.

En 2013 la European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology (EAACI) reclasificó la UC en urticaria cró-
nica espontánea (UCE) y urticaria inducida; de estas, 
la UCE es más frecuente (90% de los casos), caracte-
rizada por angioedema y/o habones que duran seis 
semanas o más. Alrededor del 50% de los casos 
resuelven de manera espontánea, especialmente si la 
duración de la enfermedad es corta. Aunque existen 
casos que duran décadas, impactando directamente 
en la calidad de vida del paciente3.

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa, 
microaeróbica, móvil, en forma de espiral, que reside 
principalmente en las células epiteliales de la mucosa 
gástrica. H. pylori causa inflamación de la mucosa 
gástrica y activa la inmunidad humoral y celular en el 
organismo. Se ha establecido como agente etiológico 
de gastritis y ulcera péptica, es un factor de riesgo 
mayor para adenocarcinoma gástrico y tejido linfoide 
asociado a mucosas. La habilidad de H. pylori para 
generar este espectro de enfermedades está relacio-
nada directamente con el huésped, factores ambienta-
les y patogenia bacteriana. La guía de la EAACI 2018 
discute explícitamente la asociación de H. pylori como 
parte del abordaje diagnóstico en UC, especialmente 
en UCE, encontrándose como responsables otros 
patógenos: estreptococos, estafilococo, Yersinia, 
Giardia lamblia, Mycoplasma pneumoniae, hepatitis 
virales y Anisakis simplex4.

Pacientes y métodos

Los datos fueron recolectados entre enero de 2016 
y enero de 2020, con pacientes atendidos en el 
Hospital Juárez de México por el servicio de alergo-
logía. El estudio incluyó a pacientes entre 18 y 80 
años con diagnóstico de UCE en los que se buscó 
intencionadamente la presencia de H. pylori mediante 
prueba de antígeno fecal. Los criterios de exclusión 
fueron: a) no contar con los criterios diagnósticos de 
UCE; b) no contar con prueba confirmatoria de erra-
dicación posterior al tratamiento; c) mujeres embara-
zadas o en lactancia, y d) pacientes con datos clínicos 
o paraclínicos incompletos. Un total de 74 pacientes 
con UCE se incluyeron en este estudio, de los cuales 
40 tenían infección por H. pylori y 34 no presentaban 
la infección. Terapias utilizadas: todos los pacientes 
recibieron tratamiento de primera línea con antihista-
mínicos al momento del diagnóstico, en adición el 
grupo positivo a H. pylori recibió tratamiento de erra-
dicación, el cual consiste en un inhibidor de la bomba 
de protones y dos o tres antibióticos, de acuerdo con 
la selección del régimen elegido por el médico tra-
tante por 14 días.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recolec-
ción de información: se recopilaron datos sobre indica-
dores generales, sexo, edad, resultado de prueba de 
antígeno fecal en heces para H. pylori (las pruebas de 
antígeno fecal en heces utilizadas fueron Pylori-Strip, 
Coris BioConcept® y H. pylori antigen, Standard 
Diagnostics INC®). La escala de severidad en los 
pacientes UCE se registró de acuerdo con los datos 
obtenidos del expediente clínico y se estratificaron 
según la puntuación Urticaria Activity Score 7 (UAS7). 
La intensidad de prurito se documentó en escala de 
0  a 3  (0 = no [no prurito], 1 = leve [prurito que no 
afecta a la actividad diaria], 2 = moderado [prurito que 
afecta a la vida diaria] y 3 = intenso [prurito que modi-
fica la vida diaria y las actividades]). El número de 
habones se registró de 0 a 3  (0 = ninguno, 1 = leve 
[<  20 habones], 2 = moderado [20-50 habones] y 

there are significant differences between patients with symptomatic remission and non-responders. A value of p <0.05 was 
considered significant. results: The total number of patients evaluated by CSU with fecal antigen test for H. pylori was 74, 
61  (82.3%) were women, mean age 47 ± 15.9  years. 40 patients had CSU with a positive test; They presented remission 
(complete or partial) 3 months after successful eradication treatment (with confirmatory eradication test) 72.5% (p 0.006). 
When comparing complete response, partial response and no response (p 0.015). Conclusion: The eradication of H. pylori 
infection, together with antihistamines, helps the symptomatic improvement of CSU at 3 months.

Keywords: Chronic urticaria. Helicobacter pylori. Eradication therapy.
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3 = intenso [> 50 habones o áreas largas confluentes]). 
Para tener una valoración objetiva, la puntuación total 
de cada paciente se calculó con la suma de las  
manifestaciones prurito y habones de acuerdo con la 
puntuación UAS7 (Tabla 1)5.

Análisis estadístico: para el procesamiento de los 
datos se utilizó el paquete estadístico SPSS v.25. Se 
realizó un análisis estadístico descriptivo y otro  
inferencial. Para las variables cualitativas, el análisis 
descriptivo se realizó con frecuencias y porcentajes. 
Los datos categóricos fueron comparados mediante la 
prueba de chi cuadrada. Un valor de p < 0.05 se  
consideró estadísticamente significativo. Se calculó el 
tamaño de la muestra como mínimo necesario con al 
menos 29 individuos para detectar, con un nivel de 
confianza del 95%, si en una población de tamaño des-
conocido hay al menos una prevalencia mínima espe-
rada del 10%.

resultados

El total de pacientes evaluados por UCE con prueba 
de antígeno fecal para H. pylori fue de 74, con una edad 
media de 47 ± 15.9 años, 61  (82.3%) del sexo feme-
nino. En el grupo de pacientes con UCE con prueba 
positiva a infección por H. pylori (40 pacientes), 
32  (80%) fueron del sexo femenino; el 72.5% presen-
taron una remisión completa o parcial a tres meses 
posterior al tratamiento de erradicación satisfactorio 
(con prueba confirmatoria de erradicación) con una 
p = 0.006 y una p = 0.015 comparando respuesta com-
pleta, parcial y no respuesta. No se encontró diferencia 
estadísticamente significativa al valorar la respuesta a 
dos semanas vs. tres meses (p = 0.88).

Se documentaron tres tratamientos diferentes admi-
nistrados entre los pacientes, todos con duración de 
14 días. Como terapia de primera línea: 18 pacientes  
recibieron amoxicilina 1  g BID (dos veces al día),  
claritromicina 500  mg BID y omeprazol 40  mg BID 
(AOC x 14 d), de estos pacientes 6 (33.3%) fallaron a 
erradicación; 22 pacientes recibieron amoxicilina 1  g 
BID, claritromicina 500 mg BID, metronidazol 500 mg 
BID, pantoprazol 40 mg BID (ACMP x 14 d), con fallo 
de erradicación en 1 paciente (4.54%).

Como tratamientos de segunda línea seis pacientes 
recibieron tratamiento con (ACMP x 14 d), con tres 
fracasos de erradicación (42.8%).

Como tratamiento de tercera línea, 3 pacientes reci-
bieron tratamiento con metronidazol 500 mg TID (tres 
veces al día), tetraciclina 500 mg cuatro veces al día, 

bismuto 300 mg QUD (MTPB x 14 d). No hubo fracaso 
terapéutico.

discusión

La UCE produce una reacción característica de 
edema, prurito y/o habones como resultado de un incre-
mento en la permeabilidad de la piel y las mucosas6. 
Es uno de los trastornos más frecuentes tratados por 
alergólogos y dermatólogos, pero vistos de manera 
infrecuente por los servicios de gastroenterología. La 
UCE es causada por una gran variedad de alérgenos 
que desencadena respuestas inmunitarias y no inmu-
nitarias; estas derivando principalmente por mastocitos, 
histamina y otros mediadores como el factor activador 
de plaquetas, y resultando en una activación neurosen-
sorial, vasodilatación, extravasación de plasma y reclu-
tamiento celular a nivel de las lesiones dérmicas7.

Estudios recientes han demostrado una correlación 
entre UCE y la infección por H. pylori, así como la res-
puesta de la urticaria posterior al tratamiento de erra-
dicación4,8. Aunque la patogénesis de UC no ha sido 
clarificada, estudios actuales han documentado los 
siguientes aspectos en la fisiopatología (Fig. 1):
-	H. pylori promueve liberación de mediadores  

inflamatorios activando mastocitos y basófilos,  
liberando histamina, así como incrementando la  
infiltración de eosinófilos dando a lugar a las mani-
festaciones típicas de la urticaria8,9.

-	Complejos proteínicos de H. pylori, estimuladores de 
mastocitos: toxina vacuolar A (VacA) y PC1710.

-	 Incremento en la permeabilidad gástrica secundario 
a destrucción de la barrera mucosa gástrica, incre-
mentando la entrada de alérgenos alimentarios11.

Tabla 1. Puntuación Urticaria Activity Score 7 (UAS7)

Puntos Número de habones Prurito

0 Ninguno Ninguno

1 Leve
(< 20 habones)

Leve
(no afecta a la actividad 
diaria)

2 Moderado
(20-50 habones)

Moderado
(afecta a la vida diaria)

3 Intenso
(> 50 habones o áreas 
largas confluentes)

Intenso
(modifica la vida diaria y 
las actividades)

Adaptada de Pelicic, et al.,13 y Amieva, et al.,14.
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-	Dependiente de cepas: SS1, la citotoxina vacuolizan-
te A (VacA) y la citotoxina asociada al gen A (CagA) 
incrementan la permeabilidad paracelular, mediante 
disrupción de claudina 4 y claudina 512-14.

– H. pylori produce ureasa, y por medio de incremento 
en la lesión mucosa aumenta el contacto con alér-
genos alimentarios15.
Sin embargo, actualmente los resultados de H. pylori 

y UCE son inconsistentes8-15. Se han descrito varias 
razones para ello: si bien la infección por H. pylori puede 
desencadenar respuesta alérgica y no alérgica, la pato-
genicidad dependerá de la cepa bacteriana, la suscep-
tibilidad del huésped y los factores ambientales16,17.

Dentro de la sintomatología gastrointestinal, la mani-
festación clínica más asociada a H. pylori es la dispep-
sia, representando alrededor del 70% en nuestro 
entorno. Esta se define como síntoma o conjunto de 
síntomas que tiene su origen en la región gastroduo-
denal, incluyendo los siguientes: pesadez posprandial, 
saciedad precoz (síndrome de distrés posprandial) y 
dolor o ardor epigástrico (síndrome de dolor 
epigástrico)18.

El presente estudio se encontró que: a) la UCE es 
más frecuente en mujeres que en hombres, lo que es 
consistente con la literatura mundial, encontrando una 
relación 1:4 en la población mexicana, con una edad 

media de 47 ± 15.9 años; b) el tratamiento de erradi-
cación en conjunto con la terapia de primera línea 
puede ser efectivo para conseguir remisión (completa 
o parcial) en el control de los síntomas de urticaria;  
c) el uso actual de la terapia AOC x 14 d presentó fallo 
en la respuesta de erradicación hasta en 1/3 de los 
pacientes, y d) el tratamiento de segunda línea pre-
sentó fallo del 60% en los pacientes que recibieron 
ACMP x 14 d, con tratamiento previo de AOC x 14 d, 
siendo resultados consistentes con lo descrito en el IV 
Consenso Mexicano de H. pylori y la recomendación de 
valorar la historia previa de uso de antibióticos previos 
para disminuir fracasos terapéuticos18.

Limitaciones del estudio: primero, al ser un diseño 
retrospectivo, la recolección de datos puede estar ses-
gada; segundo, la administración del tratamiento de 
erradicación no fue homologado, por lo que se propone 
que en futuras investigaciones se administre el mismo 
tratamiento a todos los pacientes; tercero, al no contar 
con datos de síntomas gastrointestinales concomitan-
tes, se vio limitada la asociación con síntomas típicos 
asociados a H. pylori como dispepsia y si al estar pre-
sentes se beneficiarían los pacientes con UCE de la 
búsqueda intencionada y en qué proporción; cuarto, los 
pacientes fueron provenientes de un solo centro, por lo 
que se recomienda utilizar muestras mayores en estu-
dios posteriores para confirmar los resultados 
obtenidos.

Conclusión

El presente estudio demuestra la relación de la  
infección por H. pylori con el desarrollo de UCE. Para 
los pacientes con UCE H. pylori positivos el trata-
miento de erradicación mejora la sintomatología de 
la urticaria. Sin embargo, pueden no experimentar 
mejoría tras el tratamiento de erradicación satisfac-
torio, lo que sugiere que la infección por H. pylori no 
es el único factor en la patogénesis de algunos 
pacientes.
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Figura 1. Mecanismos implicados en urticaria crónica por 
Helicobacter pylori.
VacA: citotoxina vacuolizante; CagA: citotoxina asociada al 
gen A; IgE: inmunoglobulina E; PC17: complejo proteínico 7.
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Valor del ultrasonido endoscópico para el diagnóstico 
diferencial de neoplasias pancreáticas

Value of endoscopic ultrasound for differential diagnosis 
of pancreatic neoplasms
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artíCulo orIgINal

resumen

Introducción: Las neoplasias pancreáticas pueden ser benignas o malignas, sólidas o quísticas. A  pesar del desarrollo 
tecnológico alcanzado, su diagnóstico diferencial es un reto para el médico tratante. En la actualidad existe información 
reducida sobre si el ultrasonido endoscópico (USE) tiene una capacidad discriminatoria para su diferenciación. objetivo: Deter-
minar la utilidad del USE en el diagnóstico diferencial de las neoplasias pancreáticas. Material y método: Estudio descrip-
tivo prospectivo transversal en 38 pacientes con neoplasias pancreáticas diagnosticadas por biopsia por aspiración con 
aguja fina guiada por USE en un periodo de cuatro años (2016-2020) en el Centro de Investigaciones Médico-Quirúrgicas. 
Las variables ultrasonográficas fueron: localización, claridad de los bordes, regularidad del margen, patrón de eco y dilata-
ción del conducto pancreático principal. Para el análisis estadístico se utilizaron medidas descriptivas de resumen de 
acuerdo con el tipo de variable. La relación entre ellas se realizó mediante los test estadísticos chi cuadrado de Pearson y 
test exacto de Fisher, denotando las diferencias como significativas cuando p < 0.05. Para la comparación de medias entre 
muestras independientes se utilizó la prueba t de Student. resultados: De los 38 pacientes, 29 (76.3%) fueron neoplasias 
malignas. La media de edad fue de 56.5 años. De todos los hallazgos ultrasonográficos, la localización (p = 0.004), la cla-
ridad de los bordes (p = 0.01) y la regularidad del margen (p = 0.02) fueron significativamente diferentes entre ellas. Con-
clusiones: El USE es un proceder útil y poco invasivo que pudiera ser de primera línea para diferenciar las neoplasias 
pancreáticas malignas de las benignas.

Palabras clave: Neoplasias pancreáticas. Ultrasonido endoscópico. Cáncer de páncreas.

abstract

Background: Pancreatic neoplasms can be benign or malignant, solid or cystic. Despite the technological development 
achieved, its differential diagnosis is a challenge for the treating physician. Currently there is limited information on whether 
endoscopic ultrasound (EUS) has a discriminatory capacity for its differentiation. objective: To determine the usefulness of 
EUS in the differential diagnosis of pancreatic neoplasms. Material and method: Cross-sectional prospective descriptive 
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Introducción

El cáncer de páncreas (CP) representa alrededor del 
3% de todos los cánceres y es responsable de aproxi-
madamente del 7% de todas las muertes por enferme-
dades oncológicas1. En Cuba, según el anuario 
estadístico del año 2019, el CP se encuentra en la 
novena posición, con 891 defunciones, una tasa de 7.9 
por cada 100,000 habitantes2. Por tal razón esta enti-
dad es un problema de salud que en los últimos años 
está en incremento.

La mayoría de los pacientes con CP permanecen 
asintomáticos hasta que la enfermedad alcanza un 
estadio avanzado. El adenocarcinoma ductal repre-
senta aproximadamente el 85% de todos los CP y se 
prevé que se convierta en la segunda causa de muerte 
asociada al cáncer2. Las neoplasias quísticas pancreá-
ticas son un grupo amplio de tumores que tienen un 
potencial maligno variable. Se sabe que los pseudo-
quistes y las neoplasias quísticas serosas se compor-
tan como tumores benignos, mientras que las 
neoplasias quísticas mucinosas y las neoplasias muci-
nosas papilares intraductales (NMPI) son conocidas 
por su potencial maligno3-5. La estrategia terapéutica 
de elección sigue siendo una decisión individual, 
teniendo en cuenta el riesgo de transformación maligna, 
así como la edad del paciente, las circunstancias de la 
vida, las comorbilidades y las preferencias personales. 
Por lo tanto, es fundamental diferenciar con precisión 
las neoplasias malignas de las benignas para lograr un 
tratamiento temprano exitoso3.

En consecuencia, el diagnóstico temprano, la cer-
teza diagnóstica y la correcta estadificación de las 
neoplasias malignas son determinantes para decisio-
nes terapéuticas y para el pronóstico de los pacientes 
con neoplasias del páncreas. El ultrasonido endoscó-
pico (USE) es un examen útil para estos tres aspec-
tos3. En la actualidad, ante la sospecha de CP, la 
tomografía computarizada y la resonancia magnética 

nuclear suelen plantearse primero, pero las lesiones 
más pequeñas y las metástasis en los ganglios linfáti-
cos locorregionales a menudo no son detectables por 
estos medios3.

El advenimiento del USE contribuye a que aumente 
el número de hallazgos patológicos que antes eran 
indetectables y se convierte entonces en una herra-
mienta necesaria y de primera mano por su gran utili-
dad para aclarar la etiología de estas enfermedades. 
Además, la biopsia por aspiración con aguja fina 
guiada por ultrasonografía endoscópica (USE-BAAF) 
ofrece una alta precisión diagnóstica, de más del 
85-90% para CP3,4. Hasta el momento pocos estudios 
han evaluado el papel potencial del USE en la diferen-
ciación entre neoplasias pancreáticas malignas y 
benignas en el mundo y en Cuba.

El objetivo de este trabajo fue determinar la utilidad 
del USE para la diferenciación de las neoplasias 
pancreáticas.

Material y método

Se realizó un estudio descriptivo prospectivo trans-
versal a un grupo de pacientes con neoplasias pan-
creáticas diagnosticadas por USE-BAAF en el Centro 
de Investigaciones Médico-Quirúrgicas, en el periodo 
comprendido entre mayo de 2016 y enero de 2020.

Se incluyeron a todos los pacientes con sospecha 
de neoplasia de páncreas por ultrasonido abdominal 
convencional y tomografía computarizada. Se excluye-
ron los pacientes que no cumplían los requerimientos 
necesarios para realizar BAAF y que no dieron su 
conformidad para participar en el estudio. La muestra 
quedó constituida por 38 pacientes.

Se realizó en todos los casos USE-BAAF mediante 
la técnica convencional con administración de propofol 
por vía endovenosa como método de sedación anes-
tésica asociado a oxigenoterapia. Para la realización 
de la BAAF, se introdujo la aguja Echo 22 G Wilson 

study in 38 patients with pancreatic neoplasms diagnosed by EUS-guided fine needle aspiration biopsy (FNA) in a period 
of 4 years (2016-2020), the ultrasonographic variables were: location, edge clarity, margin regularity, echo pattern and dilation 
of the main pancreatic duct. For the statistical analysis, descriptive summary measures were used according to the type of 
variable. The relationship between them was performed using Pearson’s chi-square statistical test and Fisher’s exact test, 
denoting differences as significant when p <0.05. For comparison of means between independent samples, the t-test was 
used. results: Of the 38 patients, 29 (76.3%) were malignant neoplasms. The mean age was 56.5 years. Of all the ultraso-
nographic findings, the location (p = 0.004), the clarity of the edges (p = 0.01) and the regularity of the margin (p = 0.02) 
were significantly different between them. Conclusions: EUS is a useful and minimally invasive procedure that could be first 
line to differentiate malignant pancreatic neoplasms from benign ones.

Keywords: Endoscopic ultrasound. Pancreatic neoplasms. Pancreatic cancer.
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Cook por el canal de trabajo del equipo. Las muestras 
de biopsia se enviaron al departamento de patología 
para su examen histológico.

Todas los USE fueron realizados por dos endosco-
pistas con más de 10 años de experiencia, las cuales 
informaron en conjunto las imágenes ecográficas. Las 
citologías fueron analizadas por dos patólogos con 
más de 30 años de experiencia.

Las variables ultrasonográficas utilizadas para dife-
renciar entre neoplasia benigna y maligna fueron: 
tamaño, localización, claridad del borde de la neopla-
sia, regularidad del margen, patrón de eco interno y 
dilatación del conducto pancreático principal. El tamaño 
de la neoplasia se definió como el tamaño máximo de 
la superficie de corte, la claridad del borde como una 
nítida demarcación entre la lesión y el tejido normal 
circundante, y la regularidad, como una forma redonda 
u ovalada de la neoplasia. El patrón de eco interno se 
definió como homogéneo o heterogéneo3. Se consi-
deró conducto pancreático principal dilatado cuando su 
diámetro fue superior a 5 mm1.

Se conformaron dos grupos de estudio que se defi-
nieron en neoplasia benigna y maligna según el resul-
tado de la BAAF.

Para estimar el tamaño de la muestra se utilizó el 
software Sampl Size Tables for clinical studies en la 
opción odds ratio. La proporción de enfermedad 
maligna fue del 0.29% y la benigna del 0.09%; con el 
95% de confianza dio un total de 38 pacientes que 
incluir en este estudio.

Los resultados de las variables medidas en la inves-
tigación fueron recogidas en una planilla de recolec-
ción de datos confeccionada por la autora. El análisis 
estadístico se realizó con el paquete SPSS versión 25 
para Windows. Se calcularon las frecuencias absolutas 
y relativas para cada variable. Para la comparación de 
las variables entre ambos grupos se utilizaron la prueba 
chi cuadrada (χ2), el test exacto de Fisher en caso de 
presentar frecuencias esperadas menor a 5 y la prueba 
t de Student para comparación de medias entre mues-
tras independientes. Todas las pruebas se realizaron a 
un nivel de significación de 0.05.

Esta investigación fue aprobada por el comité de ética 
del centro donde se realizó el estudio y se respetaron 
las bases éticas de las investigaciones en seres huma-
nos correspondientes con la Declaración de Helsinki6.

resultados

El estudio quedó conformado por un total de 38 
pacientes, de los cuales 12  (31.6%) fueron del sexo 

masculino y 26  (68.4%) del femenino, con una edad 
media de 56.5 años, (mínima de 24 y máxima de 80 
años). Los síntomas más frecuentes fueron el dolor 
abdominal, en 14 (36.8%), y la ictericia en 13 (34.2%) 
(Tabla 1).

Cuando se analiza la diferenciación de la neoplasia 
pancreática según USE-BAAF, 29  (74.3%) fueron 
malignas y 9  (23.7%) benignas. De las neoplasias 
malignas sólidas predominó el adenocarcinoma de 
páncreas, en 19 pacientes, y de las quísticas con 
potencial maligno, seis eran cistoadenoma mucinoso y 
un NMPI. En relación con la benigna sólida, solo se 
presentó una pancreatitis focal y en la quística preva-
leció el pseudoquiste de páncreas en siete pacientes 
(Tabla 2).

El tamaño de la lesión y el número de pases fueron 
mayores en las neoplasias malignas (Tabla 3).

De todos los hallazgos de la USE-BAAF, la localiza-
ción (p = 0.004), la claridad de los bordes (p = 0.001) 
y la regularidad del margen (p = 0.002) fueron signifi-
cativamente diferentes entre las neoplasias pancreáti-
cas malignas y benignas. Sin embargo, el patrón de 
eco de la lesión y la dilatación del conducto pancreá-
tico principal no mostraron ninguna diferencia signifi-
cativa (p > 0.05) (Tabla 3).

discusión

En el presente estudio se investigó la utilidad del 
USE para la diferenciación de neoplasias pancreá-
ticas. Dentro de las neoplasias pancreáticas, espe-
cial interés le corresponde al CP, que como se 
conoce presenta un mal pronóstico relacionado con 
la existencia de metástasis locales o avanzadas en 
el momento del diagnóstico. Por otro lado, a pesar 
de los avances alcanzados con la introducción de 
nuevas terapias médicas y la mejora en las técnicas 
quirúrgicas, los resultados de la supervivencia no 
son relevantes, por lo cual es necesaria su identifi-
cación temprana, que incluye el diagnóstico de las 
neoplasias premalignas en individuos de alto 
riesgo7.

La NMPI tiene potencial de transformación maligna y 
puede progresar en un periodo estimado de 12.3 años 
para las mujeres y 11.3 años en los hombres. Otra de 
las lesiones con potencial maligno es el cistoadenoma 
mucinoso. Esta neoplasia quística se observa con más 
frecuencia en mujeres de 50 años de edad y general-
mente se localiza en cuerpo y cola de páncreas. La 
mayoría son malignas en el momento del diagnóstico y 
las benignas tienen un alto potencial de transformación, 
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es por ello que al ser diagnosticada debe ser rese-
cada8. Sin embargo la ausencia síntomas y de exáme-
nes para la detección óptima de ambas lesiones hacen 
del diagnóstico temprano un desafío médico7.

El riesgo de desarrollar CP se incrementa con la 
edad. El 80% de los casos se desarrolla entre 60 y 80 
años, afecta de igual forma a hombres que a mujeres 
y más del 90% se detecta por hallazgos en pacientes 
asintomáticos que se estudian por factores de riesgo 
u otras enfermedades asociadas9. En esta investiga-
ción predominaron las neoplasias malignas y dentro de 
ellas el adenocarcinoma de páncreas.

Las modalidades diagnósticas para precisar la 
etiología de las lesiones pancreáticas han mejorado 
recientemente e incluyen tomografía computarizada, 
resonancia magnética, tomografía por emisión de posi-
trones y USE, este último proporciona imágenes de 
alta calidad y ofrece un medio para establecer el aná-
lisis de tejidos mediante BAAF10.

Diversos autores han evaluado la utilidad del USE 
para el diagnóstico diferencial de las lesiones pan-
creáticas, en particular el CP. Se reporta una sensi-
bilidad y especificidad que oscila entre el 92-100% y 
el 89-100%, respectivamente, con una precisión 
diagnóstica que oscila entre el 86-99%7,11. Un metaa-
nálisis reciente muestra una sensibilidad del 95% y 
una especificidad del 86% para el diagnóstico dife-
rencial. En ese estudio la determinación de la clari-
dad de los bordes, regularidad y/o grosor de su 
pared, ecogenicidad y vascularización, fueron res-
ponsables de la precisión de los resultados para el 
diagnóstico diferencial en más del 80% de los 
casos12. Algunos de estos parámetros se comportan 
de forma similar en este trabajo, lo cual refuerza que 
el USE puede ser un método válido para el diagnós-
tico diferencial.

Otros autores describen que la irregularidad del 
tumor, la dilatación del conducto pancreático principal, 
la ubicación de la lesión en la cabeza de páncreas y 
el tamaño de la neoplasia son predictores de 
malignidad13.

Tabla 2. Clasificación de las neoplasias pancreáticas 
según el diagnóstico final

Maligna n (%) 29 (74.3%)

Neoplasia sólida
Adenocarcinoma de páncreas
Neoplasia sólida pseudopapilar
Tumor neuroendocrino

19
2
1

Neoplasia quística con potencial maligno
Cistoadenoma mucinoso 
Neoplasia mucinosa papilar intraductal

6
1

Benigna n (%) 9 (23.7%)

Neoplasia sólida
Pancreatitis focal 1

Neoplasia quística
Cistoadenoma seroso
Pseudoquiste de páncreas

1
7

Tabla 3. Comparación de las características clínicas y 
ultrasonográficas en pacientes con neoplasias 
pancreáticas

Características Maligna
(n = 29)

Benigna
(n = 9)

valor 
de p

Edad en años (media y 
DE)

56.0 ± 12.7 58.1 ± 11.7 0.668

Sexo (F/M) 19/10 7/2 0.689

Tamaño de la neoplasia 49.3 ± 21.0 59.7 ± 30.3 0.252

Número de pases  
(media) 

2.1 1.2 0.051

Localización
Cabeza
Cuerpo 
Cola 
Istmo

Claridad de los bordes 
No claridad de los bordes
Margen regular
Margen irregular
Patrón homogéneo
Patrón heterogéneo
Presencia dilatación del 
CPP
Ausencia dilatación del 
CPP

18
6
3
2

10
19

8
21
14
15
13

16

0
6
3
0
9
0

8
1
7
2
2

7

0.004*

0.001*

0.002*

0.120

0.208

*Estadísticamente significativo.
DE: desviación estándar; CPP: conducto pancreático principal.

Tabla 1. Características generales de pacientes con 
neoplasias pancreáticas

Características 

Edad media 56.5

Sexo
Masculino
Femenino

(n = 38)
12
26

%
31.6
68.4

Síntomas 
Dolor abdominal
Ictericia
Hallazgo

n
14
13
11

%
36.8
34.2
29.0
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El comportamiento de la localización del tumor 
descrito en esta investigación coincide con lo repor-
tado en la literatura, se plantea que los tumores de 
la cabeza se relacionan con mayor frecuencia con 
adenocarcinoma pancreático13. Los resultados rela-
cionados con la dilatación del conducto pancreático 
principal difieren de la bibliografía consultada, lo 
cual puede estar asociado con la localización del 
tumor hacia el cuerpo y la cola. En algunos pacien-
tes con lesiones de la cabeza pancreática, el cre-
cimiento fue posterior o hacia el proceso uncinado, 
sin repercusión sobre el conducto pancreático.

A pesar de la sensibilidad y especificidad que se 
reporta del USE para el diagnóstico diferencial de las 
lesiones pancreáticas, estudios recientes plantean que 
la ecografía por sí sola no es suficiente para establecer 
el diagnóstico, por lo que se introduce la elastografía 
y la ultrasonografía con contraste, combinado con la 
BAAF en busca de un diagnóstico histológico para 
determinar la naturaleza de la lesión. Se conoce que 
el USE-BAAF es el método de elección para la toma 
de muestras de lesiones sólidas pancreáticas porque 
permite biopsiar lesiones pequeñas menores de 
10  mm, evita la siembra de tumores y tiene menor 
riesgo de perforación7,14.

Aunque se reportan altos valores de especificidad 
(92-100%) y sensibilidad (80-95%) para la USE-
BAAF en el diagnóstico de neoplasias pancreáticas, 
el rendimiento diagnóstico general puede verse afec-
tado por factores propios de la lesión y aspectos 
técnicos como el tamaño de la aguja, el número de 
pases, la técnica utilizada para el muestreo, la expe-
riencia del endoscopista y la evaluación citopatoló-
gica rápida in situ. La presencia de un patólogo en 
la sala permite disminuir el número de pases y 
aumentar el rendimiento de la prueba al tener un 
diagnóstico en tiempo real, en este estudio el número 
de pases fue mayor en las neoplasias malignas, lo 
que pudo verse afectado por la ausencia de un cito-
patólogo en el momento de la toma de muestra, 
aspecto que puede constituir una limitación de esta 
investigación7,14,15.

La creciente prevalencia del CP, caracterizado por 
su agresividad biológica, mal pronóstico oncológico y 
diagnóstico tardío, sumado a la naturaleza desafiante 
de la cirugía pancreática, aumenta la demanda de 
un diagnóstico precoz y certero. Los hallazgos ultraso-
nográficos de esta investigación mostraron que el USE 
tiene valor para el diagnóstico diferencial de estas 
lesiones, por lo cual pudiera ser el método de primera 
línea que utilizar para el diagnóstico.

limitaciones del estudio

El control quirúrgico no estuvo disponible, por lo que 
se utilizó la BAAF y el seguimiento a largo plazo de los 
pacientes. Dada la dificultad para delimitar entre los 
distintos tipos de neoplasias, solo se clasificaron en 
benignas y malignas.

Posibilidad de investigaciones futuras

Debe realizarse un estudio multicéntrico que per-
mita estudiar las características de un mayor número 
de variables endosonográficas y compararlas con 
los resultados obtenidos en la pieza quirúrgica 
para realizar una investigación de validación 
diagnóstica.

Financiamiento

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

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de 
intereses.

responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para esta investigación no se han 
realizado experimentos en seres humanos ni en 
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores 
declaran que han seguido los protocolos de su cen-
tro de trabajo sobre la publicación de datos de 
pacientes.

derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este artículo no 
aparecen datos de pacientes.
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técnicas de modelado matemático de la frecuencia cardiaca 
del ejercicio submáximo en hombres jóvenes

Submaximal exercise heart rate mathematical modelling 
techniques in young men
Javier Padilla-Pérez*
Departamento de Formación Básica Disciplinaria, Sección de Fisiología Humana, Escuela Superior de Medicina, Fisiología del Ejercicio y Modelado 
Matemático Exponencial, Instituto Politécnico Nacional, Ciudad de México, México

artíCulo orIgINal

resumen

antecedentes: El modelado matemático exponencial (MME) de la frecuencia cardiaca del ejercicio submáximo (FC[On]
EjercSubmáx) no ha sido evaluado para determinar su mejor ajuste. objetivo: Determinar el mejor ajuste estadístico (prue-
ba de Fisher) y/o fisiológico (significado) de la FC[On] del Ejerc moderado (M) e intenso (I). Material y métodos: Se com-
pararon tres estrategias comunes de MME para evaluar el mejor ajuste exponencial y su cinética (t es s) en ocho hombres 
adultos jóvenes (25 ± 3 años) que realizaron ciclismo sentados de tipo rampa (25 W·min-1) para determinar el pico de 
oxígeno y el umbral láctico estimado (V̇ET). Hicieron ejercicio ciclo-ergoespirométrico abierto de 50 W (M) y de trabajo al 
80%V̇ET (M) y a 120%V̇ET (I) por 6 min y cada carga se repitió de 4 a 6 veces. Los datos promedio para cada sujeto e in-
tensidad fueron modelados con regresión no lineal computarizada y tres modelos exponenciales de uno (1C), dos (2C) y 
tres (3C) componentes y 4, 7 y 10 parámetros respectivamente. resultados: Los mejores MME de ajuste fisiológico de la 
FC[On] y su cinética fueron el biexponencial (2C,7P), que identificó 2 fases en M (cardiodinámica, rápida), y el modelo 
triexponencial (3C,10P), que identificó además una fase 3 (componente lento) en I. Conclusiones: Los MME de 2C,7P y de 
3C,10P ajustaron mejor la FC[On]EjercSubmax en su significado fisiológico actual. Las cinéticas de las fases uno y dos no 
fueron afectadas por el ejercicio M e I.

Palabras clave: Ejercicio submáximo. Frecuencia cardiaca. Cinética. Modelado exponencial. Hombre joven.

abstract

Background: Exponential Mathematical Modeling (EMM) of submaximal exercise heart rate (HR[On]SubmaxExerc) has not 
been evaluated to determine its best fit. Aim. Determine the best statistical (Fisher’s test) and/or physiological (meaning) fit 
of the HR[On] of moderate (M) and intense (I) exercise. Material and methods: Three common EMM strategies were com-
pared to assess the best exponential fit and its kinetics (t is s) in eight young adult men (25 ± 3  years) who performed 
ramp-type seated cycling (25 W·min-1) to determine the peak oxygen and estimated lactic threshold (V̇ET). They did open 
cyclo-ergospirometric exercise of 50 W (M) and work at 80%V̇ET (M) and 120%V̇ET (I) for 6 min and each load was repeated 
4 to 6 times. The average data for each subject and intensity were modeled with computed nonlinear regression and three 
exponential models of one (1C), two (2C) and three (3C) components and 4, 7 and 10 parameters, respectively. results: The 
best EMM of physiological adjustment of HR[On] and its kinetics were the bi-exponential (2C,7P) that identified 2 phases 
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Introducción

La frecuencia cardiaca (FC) refleja la intensidad del 
esfuerzo que debe hacer el corazón para satisfacer las 
demandas incrementadas del cuerpo, involucrado en 
una actividad física debido a su fuerte asociación posi-
tiva con el metabolismo energético musculoesquelético 
corporal1,2. El análisis y modelado del cambio de la FC 
por unidad de tiempo (cinética de la FC) del ejercicio 
de diversas intensidades, modalidades y condiciones 
se ha convertido en un área de mayor importancia en 
fisiología del ejercicio3,4 y en medicina física y rehabi-
litación5. Originalmente se observó que la cinética de 
las variables cardiovasculares en respuesta al ejercicio 
de intensidad constante sigue una función exponencial 
del tiempo con fases de retardo de tiempo (compo-
nente) y se propusieron modelos matemáticos expo-
nenciales para ajustar la captación pulmonar de 
oxígeno y de la FC en respuesta al ejercicio submáximo 
de intensidad constante6. En respuesta a un aumento 
escalonado en la tasa de trabajo realizado dentro del 
dominio de intensidad moderada (M, por debajo del 
umbral de lactato), el perfil de la respuesta fundamental 
de captación pulmonar de oxígeno (O2), después de 
un breve retraso (ΦI, fase cardiodinámica), aumenta 
exponencialmente (ΦII, fase fundamental) hacia un 
nuevo estado y una fase tres (ΦIII) que se expresa con 
un componente lento propio del dominio de intensidad 
intensa (I, por arriba del umbral de lactato)7. Después 
se propusieron modelos con diverso número de pará-
metros (P) como el monoexponencial con un compo-
nente con 4P (M1C,4P), el biexponencial de dos 
componentes con 7P (M2C,7P) y el triexponencial de 
tres componentes con 10P (M3C,10P), entre otros, uti-
lizando diferentes ventanas de ajuste transitorias de 
respuesta al ejercicio, por ejemplo, la respuesta tran-
sitoria[On] de intensidad constante para evaluar el 
mejor modelo de ajuste de la captación pulmonar de 
oxígeno8,9, pero ello no se ha hecho para la FC y es 
el propósito de ese trabajo, hacerlo sobre un conjunto 
de datos de FC transitoria del ejercicio submáximo 
(FC[On]EjercSubmáx) latido por latido y utilizando la 
técnica de regresión de mínimos cuadrados no lineal 
iterativa10.

Asumimos una interdependencia cardiorrespiratoria 
funcional con las fases de la V̇O2

11, postulamos que 
también deben observarse dos (Φ1, Φ2) y tres fases (Φ1, 
Φ2, Φ3) en la FC[On]EjercSubmáx, que no ha sido eva-
luado mediante modelos matemáticos monoexponen-
ciales, biexponenciales y triexponenciales para encontrar 
el de mejor ajuste de entre ellos y estudiar la cinética 
de la FC del ejercicio de intensidades moderada abso-
luta (MA= 50 W), moderada relativa respecto al umbral 

láctico o ventilatorio estimado (V̇ET) (MR = 80%V̇ET), así 

como intensa relativa (IR= 120%V̇ET) y sus aplicaciones 
potenciales en el área biomédica.

Hipótesis

Si la FC[On]EjercSubmáx es funcionalmente interde-
pendiente de los componentes fisiológicos cardiorres-
piratorios, entonces se observarán dos fases de FC 

durante el ejercicio MA(<V̇ET) y MR(<V̇ET), y tres fases 

en el IR(>V̇ET) que serán mejor ajustadas en su Φ2 
tanto por un modelo simple como por un modelo mul-
ticomponente biexponencial y triexponencial respecti-
vamente, en hombres adultos jóvenes.

Material y métodos

Muestra

Compuesta por voluntarios. Participaron en el estudio 
8 varones jóvenes clínicamente sanos o sin padecimien-
tos de origen sistémico hematocardiovascular, metabólico 
o endocrino y con estilo de vida homogéneo propio de 
estudiantes universitarios de kinesiología, físicamente 
activos y sin adecuación fisicodeportiva específica. El 
tamaño de la muestra (n) en términos de la variable de 
interés para la cinética de FC fue la constante de tiempo 
(t). Partimos de la base que la J para la respuesta tran-
sitoria cardiopulmonar5-7 se puede medir con una desvia-
ción estándar con un rango de ± 11 hasta aproximadamente 
20 s; entonces, estimamos el tamaño de muestra reco-
mendado para estudiar en este trabajo la respuesta tran-
sitoria de la FC y resultó ser: n = 2 x (Za + Zb)

2 x (DE/
cambio esperado)2 = 2 x 7.8 x (11/20)2 = 4.7. Aunque se 

in M   (cardiodynamic, fast) and the tri-exponential model (3C, 10P) that identified also a phase 3 (slow component) in I. 
Conclusions: The 2C,7P and 3C,10P EMMs best adjusted HR[On]ExercSubmax to its current physiological significance. 
The kinetics of phases one and two were not affected by exercise M and I.

Keywords: Submaximal exercise. Heart rate. Kinetics. Exponential modelling. Young man.
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recomienda un tamaño de muestra de 5 sujetos, usamos 
8 sujetos por grupo asumiendo también que las diferen-
cias objetivas que se pudieran encontrar en este estudio 
ocurrirían empleando una n de valor numérico mayor.

Protocolo experimental

El protocolo experimental fue aprobado por la Junta 
de Revisión de la Universidad para la Investigación en 
Ciencias de la Salud que Involucra a Sujetos Humanos, 
donde se realizaron todas las pruebas de ejercicio y 
de acuerdo con la Declaración de Helsinki.

Colección y análisis de datos

Ya han sido descritos previamente8. Cada voluntario 
realizó una prueba de esfuerzo ergoespirométrica, de 
circuito abierto, tipo rampa a 25 W⋅min-1, en posición 
erguida en un cicloergómetro con resistencia eléctrica 
computada (Lode, Modelo H-300-R) hasta alcanzar la 
fatiga volitiva, para poder determinar la captación pul-

monar máxima de oxígeno (V̇ O2pico) y del umbral 

láctico estimado (V̇ET) absoluto (ml⋅min-1)12 y relativo 

(%) a V̇ O2pico (promediado de los últimos 15 s antes 
de la fatiga)8. Las pruebas submáximas para modelar 
y determinar la cinética de la FC se realizaron durante 
las visitas posteriores de los voluntarios al laboratorio, 
mediante carga constante de intensidad M (50 Watts y 

80%V̇ET) o I (120%V̇ET) de 6 min de duración cada una 
y la FC se monitorizó continuamente mediante electro-
dos de ECG utilizando una configuración V5 modifi-
cada; la señal de FC se almacenó en la computadora 
para su transformación latido a latido8,13,14.

Modelado

Los datos de latido a latido obtenidos durante cada 
una de las transiciones de paso en la producción de 
potencia se interpolaron linealmente a intervalos de 1 
s, se alinearon en el tiempo y se promediaron para 
proporcionar una respuesta única de FC[On]
EjercSubmáx de cada sujeto, para ser ajustada con 
modelos exponenciales descritos previamente6,8 que 
proporcionan una estimación de la línea de base (a0), 
amplitudes (ax), tiempos de retraso o componentes 
(tdx) y constantes de tiempo (tx), donde x se refiere a 
un componente específico en el modelo multicompo-
nente. En este trabajo para intensidades por abajo del 

V̇ET (<V̇ET), los parámetros (P) cinéticos desde el inicio 
(onset) hasta el final (offset) en la salida de potencia 

de la respuesta transitoria (ontransient hasta su final 
offtransient) de la FC (FC[On], latidos⋅min-1) fueron 
determinados como una función del tiempo (t), del ejer-
cicio de intensidad moderada (FC[On]M) (Tabla  1) 
mediante un modelo exponencial de un componente 
(td1) y de dos componentes (td1, td2) de la forma:

FC(t)= a0 + a1 ⋅ [1 - e- [(t -td1) / t1]] ⋅ u1 (modelo1 
monoexponencial de 1C,4P)

FC(t)= a0 + a1 ⋅ [1 - e- [(t -td1) / t1]] ⋅ u1 + a2 ⋅ [1-e-
[(t - td2) / t2]] ⋅ u2 (modelo2 biexponencial de 2C,7P)
donde u1 = 0 para t < td1, u1 = 1 para t ≥ td1, u2 = 0 
para t < td2 y u2 = 1 para t ≥ td2. Para los cambios 
escalonados en la producción de potencia por encima 

del V̇ET (>V̇ET), P cinéticos para la transición desde 
onset al offset en la producción de potencia del ejerci-
cio de intensidad intensa (FC[On]I) (Tabla 1) se deter-
minaron utilizando un modelo exponencial de tres 
componentes de la forma:

FC(t)= a0 + a1 ⋅ [1 - e- [(t -td1) / t1]] ⋅ u1 + a2 ⋅ [1-e-[(t 
- td2) / t2]] ⋅ u2 + a3 ⋅ [1 - e-[(t - td3) /t3]] ⋅ u3 (modelo3 
triexponencial de 3C,10P)

donde u1 = 0 para t < td1, u1 = 1 para t ≥ td1, u2 = 0 
para t < td2, u2 = 1 para t ≥ td2, u3 = 0 para t < td3 y u3 
= 1 para t ≥ td3. Los P del modelo se determinaron 
mediante regresión no lineal de mínimos cuadrados15 y el 
mejor ajuste estadístico de cada modelo se definió 
mediante la minimización de la suma de cuadrados resi-
dual (RSS) o desviaciones explicadas desde la media 
cuadrada no lineal computada. El mejor ajuste estadístico 
fue evaluado con los RSS que ajustaron el mismo número 
de datos experimentales o con la suma de error de los 
cuadrados (MSE), que son las desviaciones internas que 
modela el cuadrado de la media, por medio de la prueba 
de Fisher (Fvalor, a α 0.05)16,17. Se determinó la cinética 
de la FC[On]EjercSubmáx ajustando los datos desde su 
línea de base hasta el final transitorio de ejercicio utili-
zando los modelos N1 y No2 y, el No3 para ejercicios de 
intensidad M e I, respectivamente. El principal parámetro 
cinético fue la τ. La τ es el tiempo que le toma al sistema 
llegar al 63% de su respuesta esperada en cada fase 
transitoria en términos de la FC esperada. El curso de 
tiempo de la respuesta total se determinó a partir del 
tiempo de respuesta media global (TRMexp)8. La cinética 
de la FC[On]EjercSubmáx se ajustó con los modelos N1 
y No2 y, el No3 y sus correspondientes permutaciones17.

Análisis estadístico

El número necesario de permutaciones para las 
comparaciones del mejor ajuste entre los modelos fue 
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expresado como una función factorial17. Se aplicó un 
análisis de varianza unidireccional ANOVA, post hoc 
Tukey Test (Hvalor) o Student Newman-Keuls y en su 
caso un ANOVA bidireccional, post hoc Holm-Sidak 
(Fvalor)17 en las estimaciones de los parámetros ciné-
ticos y demás datos de interés del ejercicio máximo y 
submáximo. La significación estadística se aceptó con 
una p < 0.05. Mientras no se especifique lo contrario, 
todos los valores se expresan como la media ± des-
viación estándar (DE).

resultados

Los datos antropométricos y máximos se muestran 
en la tabla 2. Los datos del ejercicio submáximo de 
potencia ergométrica, deV̇O2 absoluto, deV̇O2 de la 
intensidad del V̇ET y de su intensidad respecto al 
V̇O2pico fueron diferentes (p < 0.05) entre las intensida-
des MA > MR > IR (Tabla 3). El curso temporal de la 
FC[On]EjercSubmáx (MA, MR, IR) se muestran en la 
figura 1.

Los parámetros temporales estimados con los 
modelos de ajuste matemático exponencial (Tabla 4), 
utilizados para evaluar la respuesta de FC[On]
EjercSubmáx en hombres adultos jóvenes, mostró 
que M (A y R) e IR fueron fisiológicamente mejor 
ajustados por los modelos No2 y No3 respectiva-
mente (Fig.  2). El modelo No1 con su único término 
exponencial no aplicó en el ajuste fisiológico de la 
FC[On]EjercSubmáx (Fig.  2). Al aplicar RSS y MSE 
para el análisis cinético de la FC[On]EjercSubmáx, 
estimados con los tres modelos diferentes de ajuste 

matemático exponencial en este trabajo (Tabla  4) y 
obtener las permutaciones de entre dichos modelos 
tomando dos de ellos a la vez (Tabla 5), la prueba de 
Fisher mostró el mejor ajuste estadístico entre un 
modelo simple (S, con el de menor número de pará-
metros) vs. un modelo complejo (C); en términos de 
RSS y del MSE de la FC[On]ExercSubmáx (Tablas 4 
y 5, Fig. 2) resultó que los mejores modelos matemá-
ticos exponenciales fueron el No2 con una ventana 
desde una LB2min hasta el min6, de la FC[On]M per-
mitió identificarla como una respuesta bifásica expo-
nencial que aisló fisiológicamente la Φ1 (cardiodinámica: 
[MA]t1= 10.20±5.14, [MR]t1=15.04±8.00) de la Φ2 
(fundamental o componente rápido: [MA]t2= 
34.11±23.00, [MR]t2= 43.20±20.40) que terminaron 
en estado estable por ser EjercSubmáx de intensidad 

metabólica <V̇ET (Tabla  4, Fig.  2); mientras que el 
modelo No3 que ajustó la FC[On]I, permitió identifi-
carla como una respuesta trifásica exponencial que 
permitió aislar también fisiológicamente la Φ2 ([IR]τ2 
= 33.10 ± 9.32) de la Φ1 ([IR]t1 = 11.30 ± 8.00) y de 
la Φ3 (componente lento: [IR]t = 147.00 ± 31.00) carac-

terístico de la intensidad metabólica >V̇ET del 
EjercSubmáx (Tabla  4, Fig.  2). El análisis (ANOVA 
unidireccional, p < 0.05, N = 8) entre estos modelos 
de mejor ajuste fisiológico de la FC[On]EjercSubmáx, 
mostró que la a1

a≠b y la a2
c≠d fueron MA < [MR similar 

IR] y {MA similar MR} < IR respectivamente (Tabla 4); 
también, la Atote≠f≠g fue MA < MR < IR (Tabla  4) 
aunado a que el análisis de la FC[On]M al [min3] 
(Fig. 2) también resultó (latidosAmin-1) MA(101 ± 9) < 

Tabla 1. Tres modelos matemáticos exponenciales de ajuste utilizados para evaluar la respuesta transitoria de la 
frecuencia cardiaca del ejercicio submáximo en ocho adultos jóvenes

Parámetro temporal estimado

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Modelo*{ventana de ajuste} a0 a1 a2 a3 td1 td2 td3 τ1 τ2 τ3

(No) Modelo (latidos.min 1) (s) (s)

1 M1C,4P {LB2_FC[On] √ √ N/A N/A √ N/A N/A √ N/A N/A

2 M2C,7P {LB2_FC[On]} √ √ √ N/A √ √ N/A √ √ N/A

3 M3C,10P {LB2_FC[On]} √ √ √ √ √ √ √ √ √ √

*No1 M1C,4P {LB2_FC[On]}: 4P (a0, a1, td1≥0, tau1), modelo monoexponencial que ajusta la LB2 y la FC[On]; No2 M2C,7P {LB2_FC[On]}: 7P (a0, a1, a2, td1, td2, tau1, tau2), 
modelo biexponencial que ajusta la LB2 y la FC[On]; No3 M3C,10P {LB2_FC[On]}: 10P (a0, a1, a2, a3, td1, td2, td3, tau1, tau2, tau3), modelo triexponencial que ajusta la LB2 y 
la FC[On]. Los números 1, 2 y 3 que acompañan a los parámetros a, td y t se refieren a las fases cinéticas uno, dos y tres respectivamente, de la FC[On].
FC: frecuencia cardiaca; LB2: línea de referencia o basal de dos minutos; FC[On], respuesta transitoria del ejercicio submáximo con 6 minutos de duración desde al onset 
al offset (onset, inicio de la intervención cicloergométrica; offset, fin de la intervención cicloergométrica); N/A: no aplicable; a0: LB ajustada de los datos 
experimentales; a: amplitud (ganancia); td: tiempo de retraso y; τ: constante de tiempo (parámetro cinético) o tiempo que le toma a la porción central (corazón) del 
sistema cardiovascular llegar al 63% de la respuesta esperada en términos de su FC.
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MR (113 ± 12) < IR (154 ± 7.5) (post hoc Holm-Sidak 
method: Fvalor = 71) confirmó que estas tres intensi-
dades del ejercicio sí causaron respuestas diferente 
en intensidad en el metabolismo energético de los 
voluntarios (Tabla  3). Además, el análisis al [min6] 
(Fig. 2) (post hoc Tukey Test: Hvalor = 16, p < 0.05, 
N = 8) mostró (latidosAmin-1) a IR (165 ± 9) mayor 
comparado con M (A = 103.4 ± 8.3, R = 99.2 ± 40.4), 
lo que se identificó como el componente lento de la 

Φ3 del Ejerc IR (>V̇ET) (Fig.  2). El td2h≠i fue en {MA 
similar MR}< IR (Tabla 4). En cambio, la τ1 y la τ2 de 
los dos modelos de mejor ajuste, el No2 y el N3 res-
pectivamente, resultaron similares (p > 0.05, N = 8) 
entre las intensidades de ejercicio MA, MR e IR 
(Tabla 4) y por lo tanto la cinética (t, s) de la Φ1 y de 
la Φ2 de la FC[On] no fueron afectadas por estas tres 
diferentes intensidades del EjercSubmáx. El TRMexp 
tampoco afectó la cinética de ejercicio MA respecto 
al MR; sin embargo, el TRMexp de IR fue lento com-
parado con el del {MA similar MR}j≠k (Tabla  4). El 
resumen final de los modelos matemáticos 

exponenciales de mejor ajuste utilizados en la FC[On]
EjercSubmáx se muestra en el tabla 6.

discusión

En este estudio se examinó por primera vez la ido-
neidad de la función exponencial a base de los mode-
los monoexponencial (No1), biexponencial (No2) y 
triexponencial (No3) en lograr el mejor ajuste acorde 
con su significado fisiológico, al modelar la FC[On]
Ejerc Submáx cicloergométrico (MA, MR e IR) mediante 
ergoespirometría computada de circuito abierto y su 
cambio por unidad de tiempo en su curso temporal 
(cinética de la FC[On]).

Debido a la naturaleza fisiológica de la FC[On]
EjercSubmáx, el No1 no ajustó mejor dicha respuesta tran-
sitoria con un término exponencial único mientras que los 
modelos No2 y No3, con dos y tres términos exponencia-
les respectivos, ajustaron mejor sobre la base de su sig-
nificado fisiológico la FC[On]M (bifásica exponencial) y la 
FC[On]I (trifásica exponencial) respectivamente y pueden 

Tabla 2. Datos antropométricos y cicloergo-cardiorrespiratorios de la prueba de rampa máxima de ocho adultos 
jóvenes*

Edad 
(años)

Estatura 
(cm)

MCT 
(kg)

PotErg 
(Watts)

O2picoAbs 
(l⋅min‑1)

O2picoRel 
(ml⋅kg‑1⋅min‑1)

Frecuencia 
cardiaca 

(latidos⋅min‑1)

Frecuencia 
cardiaca Est 

(latidos⋅min‑1)

ET
(ml⋅min‑1)

(%O2pico)

25.3 179.5 79.3 249.9 3.8 47.5 191.9 195.1 1920 51.5

± 2.9 ± 5.4 ± 8.8 ± 4.8 ± 0.7 ± 7.0 ± 13.3 ± 2.9 ± 190 ± 4.4

*Los valores numéricos son media±desviación estándar.
MCT: masa corporal total; PotErg: potencia ergométrica; O2pico: captación pulmonar máxima de oxígeno absoluta (Abs) y relativa (Rel) a la MCT (ml⋅min-1⋅kg-1);  
Est: frecuencia cardiaca estimada (220–edad en años); V̇ET: umbral láctico estimado absoluto y relativo a V̇O2pico.

Tabla 3. Datos de potencia aeróbica, frecuencia cardiaca transitoria y ergometría del ejercicio submáximo de ocho 
hombres adultos jóvenes*

Intensidad Moderada Absoluta@, b Intensidad Moderada Relativa (80%ET) Intensidad Intensa Relativa (120%ET)

V̇
 
O2 V̇

 
ET V̇

 
O2pico PotErg V̇

 
O2 V̇

 
ET V̇

 
O2pico PotErg V̇

 
O2 V̇

 
ET V̇

 
O2pico PotV̇

 
ET

(ml⋅min-1) (%) (%) (Watts) (ml⋅min-1) % % (Watts) (ml⋅min-1) (Watts)  

1181.6a 63c 33 84.5b 1630a 84c 43 160b 2717a 143.2c 76 124.1b

 ± 86 ± 6.5 ± 4 ± 13 ± 211 ± 4.3 ± 3 ± 22.3 ± 370 ± 10.5 ± 9.8 ± 19.5

FC[On] MA   FC[On] MR     FC[On] IR     

*Los valores numéricos son promedio±desviación estándar. Las diferencias objetivas (p < 0.05) entre los valores promedio corresponden a una misma letra (ANOVA,  
post hoc Student Newman-Keuls): aFvalor=7, bFvalor=8, cFvalor=29.5.
@: 50 Watts; V̇O2: captación pulmonar de oxígeno (potencia aeróbica); V̇ET: umbral láctico estimado; FC[On]: frecuencia cardiaca transitoria durante 6 min de ejercicio 
submáximo (moderado y relativo, en la figura 1); V̇ET: umbral láctico estimado; %V̇ET = (V̇O2 de la intensidad de cada ejercicio submáximo/V̇O2V̇ET) ⋅ 100; Pot: potencia;  
Erg: ergométrica; MA: moderada absoluta; MR: moderada relativa; IR: intensa relativa.
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ser una herramienta poderosa para ahondar en el análisis 
de FC[On]EjercSubmáx en fisiología del ejercicio (ciencias 
del deporte), en el diseño de adecuación fisicodeportiva, 
en áreas de salud cardiovascular, con un potencial 

promisorio aplicado a ancianos, niños y embarazadas en 
medicina general, medicina física y de rehabilitación y en 
medicina del deporte18. El ejercicio es una intervención 
fisiológica que influye en el metabolismo energético19 y en 

Tabla 5. Permutaciones entre dos modelos matemáticos, biexponencial y triexponencial, tomando dos de ellos a la 
vez y su evaluación del mejor ajuste estadístico mediante la prueba de Fisher en términos de la suma de cuadrados 
residuales y del error cuadrático medio de la respuesta transitoria de la frecuencia cardiaca del ejercicio 
submáximo en una muestra de ocho hombres adultos jóvenes*

                         Intensidad del ejercicio submáximo:                               50 Watts                      80%V̇ET                        120%V̇ET

aNoP×x:3 Simple Complejo bFRSS FMSE FRSS FMSE FRSS FMSE

2CM,7P vs 3CM,10P:{ventana de ajuste} 
2C,7P {LB2_FC[On]} VS 3C,10P {LB2_FC[On]}  1.54*Simple - 6.23*Simple - 31*Complejo -

*El mejor ajuste estadístico hecho por el modelo evaluado utilizando los valores numéricos de RSS en modelos que ajustan un mismo número de datos de puntos de 
referencia experimental o valores numéricos de MSE en modelos que ajustan un número diferente de datos de puntos de referencia experimental, mediante la prueba de 
Fisher (Fvalor, a 0.05 de nivel de significancia† y 1α: Ftabulada0.05 (1α) = 1.15). Si Fvalor > Ftabulada entonces el modelo Complejo ajusta mejor; de lo contrario, si 
Fvalor < Ftabulada entonces el modelo Simple ajusta mejor; si P > 0.05, se opta por el modelo S y en todo caso se prefiere al de modelo con significado fisiológico.
Periodos de tiempo del inicio (onset al min 2) y del fin (offset al min 6 ) de la FC[On] de la ventana de ajuste modelada: LB2, línea de base de 2 min. LB2 a FC[On], toda la 
LB y la repuesta transitoria completa; onset al offset (FC[On] entera), desde el inicio (onset) al fin (offset) de la FC[On]. -: no aplica; M2C,7P {LB2_FC[On]}: 7Parámetros 
(a0, a1, a2, td1, td2, tau1, tau2) con dos términos biexponencial; M3C,10P {LB2_FC[On]}: 10Parámetros (a0, a1, a2, a3, td1, td2, td3, tau1, tau2, tau3) con tres términos 
exponenciales; a0: LB ajustada de los datos experimentales; a: amplitud (ganancia); td: tiempo de retraso y; T: constante de tiempo. Los números 1, 2 y 3 que acompañan a 
los parámetros a, td y T se refieren a las fases cinéticas uno, dos y tres respectivamente, de la FC[On] EjercSubmáx.
a: número de permutaciones circulares calculadas (NoP×x) para la comparación entre modelos; b: Fvalor (FRSS y FMES) calculado; RSS: suma de cuadrados residuales, se 
expresó como RSS⋅105; MSE: error cuadrático medio; FC[On] EjercSubmáx: respuesta transitoria de la frecuencia cardiaca (FC) del ejercicio submáximo; ExercSubmáx: 
intensidades de ejercicio moderado absoluto (50 Watts), moderado relativo (80%V̇ET) y relativo alto (120%V̇ET); V̇ET: umbral láctico estimado.

Figura 1. Curso temporal de la FC del ejercicio submáximo de tres intensidades en ocho hombres jóvenes adultos. 
FC: frecuencia cardiaca; FC[basal]: línea de referencia de 2 min sin resistencia; FC[On]: respuesta transitoria desde el Inicio 
hasta el Final (6 min) del ejercicio moderado absoluto (50 Watts), moderado relativo (80%V̇ET) e intenso relativo (120%V̇ET); 
V̇ET: umbral láctico estimado.
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Figura 2. A: un ejemplo de un voluntario adulto joven del curso temporal de la frecuencia cardiaca y su mejor ajuste 
fisiológico con dos modelos matemáticos empíricos exponenciales diferentes (biexponencial y triexponencial) del 
ejercicio submáximo de tres intensidades diferentes. El mejor ajuste fisiológico de M y de I se obtuvo con los modelos 
biexponencial (M2C,7P) y triexponencial (M3C,10P) (Tabla 6) al haber observado con ellos una línea de ajuste de dos 
fases (M: Φ1, Φ2) y otra de tres fases (I: Φ1, Φ2, Φ3) con un orden cinético (M: Φ1 t< Φ2  t, I: Φ1 t< Φ2 t< t Φ3). 
B: muestra el mejor ajuste fisiológico con base en los residuales de los modelos matemáticos exponenciales empíricos 
de dos y tres componentes con siete y diez parámetros (M2C,7P y M3C,10), respectivamente, en comparación con el 
modelo exponencial de un componente con cuatro parámetros (M1C,4P).
N: tamaño de la muestra; FC: frecuencia cardiaca; FC[basal]: línea de referencia de dos min; FC[On]: respuesta 
transitoria (entera) de seis min de duración: [min0], inicio (onset), [min6] fin (offset) de la intervención cicloergométrica; 
1 (cardiodinámica), 2 (componente rápido o fundamental), 3 (componente lento): se refieren al número de fases Φ1, 
Φ2, Φ3 respectivamente, de la FC[On]; [min3]: min 3 de la Φ2 de la FC[On] que inicia una estabilización hasta el final 
del ejercicio moderado (M: absoluto y relativo) característica de una respuesta del metabolismo energético por debajo 
del umbral anaerobio (<V̇ET), mientras que la Φ2 del ejercicio intenso (I) procede con una Φ3 expresando un componente 
lento (no estable) típico de una respuesta del metabolismo energético por arriba del umbral anaerobio (>V̇ET).

B

A
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este estudio observamos un ajuste cinético de la FC[On]
IR diferente respecto a la de la FC[On]M que puede revelar 
información más detallada, en estudios posteriores, sobre 
las contribuciones relativas del metabolismo aeróbico 

(<V̇ET) y anaeróbico (>V̇ET) acopladas a la dinámica hema-
tocardiopulmonar sistémica20,21 del EjercSubmáx. Al inicio 
del ejercicio hay un aumento inmediato en la FC y en el 
volumen latido que causan la fase cardiodinámica (Φ1)18 
como en el caso de la FC y su cinética (tΦ1 FC[On]
EjercSubmáx) observada en este estudio. Esta interrela-
ción agrega significado a las mediciones hechas porque 
relaciona implícitamente la energía real gastada durante el 
ejercicio y también proporciona información sobre la FC 
que aumenta inicialmente a medida que disminuye el tono 
vagal con un aumento posterior de la actividad simpática22, 
lo que se intensifica todavía más durante la Φ2 el compo-
nente cinético fundamental (tΦ2) que desde el [min3] inicia 

y culmina con un estado estable (“Φ3”) al [min6] <V̇ET, 
como se observó en este trabajo. Asimismo, con la dura-
ción del ejercicio en el que el gasto cardiaco aumenta 
principalmente a expensas de la FC, mientras el volumen 
latido permanece relativamente constante23 especialmente 

en el ejercicio >V̇ET, en el que al [min6] de la FC[On] ocurre 
una Φ3, sin estado estable, de componente cinético lento 
(t Φ3) que también se observó en este estudio. Por ello y 
sobre la base de que el éxito de estos sistemas corporales 
en el cumplimiento de esta función se refleja en la capta-
ción de oxígeno y la salida de bióxido de carbono pulmo-
nares en respuesta a una frecuencia de trabajo específica 
y su relación con la FC y la ventilación entre sí24, 

preferimos en este estudio el mejor ajuste hecho con el 
modelo No2 de la FC[On]M y con el modelo No3 de la 
FC[On]IR por su significado fisiológico; es decir, permitie-
ron una identificación bifásica exponencial en el ejercicio 
>V̇ET y trifásica exponencial en el ejercicio >V̇ET respecti-
vamente. Finalmente, explicaríamos que el no haber 
observado un ajuste estadístico objetivo a la par un mejor 
ajuste fisiológico, probablemente se debió al «ruido blanco» 
en los datos de la FC[On] ocasionado por los movimientos 
balísticos corporales inherentes al pedaleo durante el ejer-
cicio ciclo-ergoespirométrico25. Por otro lado, los modelos 
matemáticos computados basados en datos experimenta-
les se utilizan ampliamente para comprender la dinámica 
de un sistema fisiológico y los mecanismos de regulación 
y para determinar los parámetros de control correspon-
dientes; de este modo, el grado de aceptación intelectual 
de un mejor ajuste hecho por un modelo matemático 
radica principalmente en su significado fisiológico26, sobre 
todo porque los modelos matemáticos formalizan nuestro 
conocimiento de la dinámica de los sistemas vivos y la 
cinética de los principales procesos fisiológicos y metabó-
licos del ejercicio y adecuación fisicodeportiva, entre otros, 
de ahí la importancia de la aceptación de un modelo por 
su significado funcional.

Conclusión

La respuesta de FC[On] transitoria del ejercicio sub-
máximo mostró un mejor ajuste fisiológico con el M2C,7P 
(modelo bifásico exponencial) con una ventana de ajuste 
de la LíneaBasal y FC[On] al identificar dos fases 

Tabla 6. Resumen final de los modelos matemáticos exponenciales de mejor ajuste utilizados de la frecuencia 
cardiaca transitoria del ejercicio submáximo de intensidades moderada e intensa en ocho hombres adultos jóvenes

Modelo Modelo {ventana de ajuste} Comentarios

Ejercicio de intensidad moderada (50 W, 80%ET)

FC (t)= a0+a1 ⋅ [1 - e-[( t -td1)/τ1] + a2 ⋅ [1-e- 
[(t - td2)/τ2] 

M2C,7P {LB2 min y FC[On}τ Φ1_*τ 
Φ2 

*Fisiológicamente aislada de τ Φ1 (cinética 
bifásica exponencial)

Ejercicio de intensidad intensa (120%ET)

FC (t)= a0+a1 ⋅ [1 - e-[( t -td1)/τ1] + a2 ⋅ [1-e-[(t 
- td2)/τ2] + a3 ⋅ [1 - e-[(t - td2)/τ2

M3C,10P{ LB2 min y FC[On}τ 
Φ1_*τ Φ2 

*Fisiológicamente aislada de entre τ Φ1 y τ 
Φ3 (cinética trifásica exponencial)

50 W: ejercicio moderado absoluto; V̇ET: umbral láctico estimado; 80%V̇ET: ejercicio moderado relativo; 120%V̇ET: ejercicio intenso relativo; FC (t): modelo matemático 
exponencial del cambio de la frecuencia cardiaca experimental (latido⋅smin-1) por unidad de tiempo (dFC•dt-1); td: tiempo de retraso (s); a0: línea de base modelada; a: el 
valor de la distancia de FC desde a0 hasta la FC requerida para las amplitudes de la Φ1 (a1), Φ2 (a2) y Φ3 (a3) (latidos⋅min-1); 1-e- (t/t): la distribución exponencial negativa; 
e - (t/T): el factor de extinción con la constante de tiempo t (s), para un aumento exponencial (respuesta e en transitorios); t: el tiempo en el que la respuesta de FC 
transitoria está desapareciendo gradualmente (exponencialmente), cuando t = t significa el tiempo necesario para que la respuesta de FC transitoria desaparezca en la 
parte e-1 (e-1=1/2.71828=0.3678) de su valor original, por lo tanto, t = 1-0.3678=0.63, y e=2.718281 = [(1+n-1)]n, donde n⋅10 y ⋅e⋅ es inconmensurable con 1. M2C y M3C son 
modelos con dos y tres tiempos de retraso respectivamente; 7P: siete parámetros (a0, a1, a2, td1, td2, t1, t2); 10P: diez parámetros (7P, a3, td3, T3); FC[On]: frecuencia 
cardiaca experimental (latidos⋅min-1) de la respuesta transitoria (onset al offset) del sistema corporal humano; LB2 min: línea de base o de referencia de 2 min de duración 
de ejercicio de pedaleo cicloergométrico sin resistencia (sin intervención forzada) en posición de sentado; Onset: inicio del ejercicio de una intervención cicloergométrica 
con resistencia (forzado); Offset: fin del ejercicio de una intervención cicloergométrica con resistencia; Ventana de ajuste: intervalo total del curso temporal de la FC 
experimental transitoria modelada.
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cinéticas (cardiodinámica y fundamental o componente 
rápido con estado estable en su terminación) del ejercicio 
moderado (absoluto y relativo) y con el M3C10P (modelo 
trifásico exponencial) con una ventana de ajuste de la 
LíneaBasal y FC[On] identificó tres fases cinéticas fisio-
lógicas (cardiodinámica, fundamental y un componente 
lento) del ejercicio intenso relativo en hombres adultos 
jóvenes. Estas tres diferentes intensidades del ejercicio 
submáximo no afectaron la cinética de las dos primeras 
fases: Φ1 T de duración en segundos similar a Φ2 T.
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COVID-19 Recurrence: Case report
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artíCulo ESPECIal

resumen

antecedentes: Existe una discusión sobre la calidad y duración de la inmunidad provocada por la infección por coronavi-
rus 2 del síndrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), incluida la posibilidad de recurrencia de la enferme-
dad. objetivo: Presentar el caso de una paciente con fuerte evidencia clínica de recurrencia clínica por enfermedad por 
coronavirus 2019 (COVID-19). Material y métodos: Reporte de caso en el que se describe la línea de tiempo y las pruebas 
de laboratorio positivas en tres periodos distintos de tiempo para infección por COVID-19. resultados: La paciente presen-
tó tres clínicas de recurrencia para infección por el nuevo coronavirus. Conclusiones: La posibilidad de recurrencia debe 
analizarse en pacientes que tengan una prueba de reacción en cadena de la polimerasa positiva realizada después de 90 
días tras la infección inicial, sin embargo, este periodo de ventana se encuentra aún en discusión. Se documenta que la 
severidad de la sintomatología pudiera ser necesaria para poder elaborar anticuerpos contra el SARS-CoV-2.

Palabras clave: SARS-CoV-2. COVID-19. Reporte de caso. Recurrencia

abstract

Background: There is a discussion about the quality and duration of immunity elicited by SARS-CoV-2 infection, including 
the possibility of disease recurrence. objective: To present the case of a patient with strong clinical evidence of clinical 
recurrence due to COVID-19. Material and methods: Case report describing the timeline and positive laboratory tests in 
three different periods of time for COVID-19 infection. results: The patient presented three clinical recurrences of infection 
by the new coronavirus (Table 1). Conclusions: The possibility of recurrence should be analyzed in patients who have a 
positive PCR test performed after 90 days after the initial infection, however this window period is still under discussion. It is 
documented that the severity of the symptoms could be necessary to be able to produce antibodies against SARS-CoV-2.
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Introducción

Los Centros de Control y Prevención de 
Enfermedades en EE.UU. (CDC) proponen que se 
investigue la posibilidad de recurrencia en pacientes 
que tengan una prueba de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) positiva realizada más de 90 días 
después de la infección inicial, independientemente de 
los síntomas o en pacientes que tengan una PCR 
positiva tomada nuevamente de 45 a 89 días después 
de la infección inicial teniendo síntomas consistentes 
con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)1. La 
evidencia actual apunta a que el riesgo de recurrencia 
por COVID-19 a corto plazo parece ser bajo. Se han 
documentado casos esporádicos y la severidad de la 
infección es variable, en contraste con la sintomatolo-
gía de la primera infección por SARS-CoV-22. En indi-
viduos asintomáticos se plantea la posibilidad de que 
la inmunidad a una infección inicial puede atenuar la 
gravedad de una recurrencia, pero no prevenirla, ya 
que algunos casos de supuesta recurrencia han sido 
menos graves que la infección inicial. Se sabe que 
tener una prueba viral de SARS-CoV-2 positiva des-
pués de la recuperación no necesariamente indica una 
recurrencia, ya que la secuenciación que demuestra 
una cepa diferente del virus en el momento del inicio 
de la nueva sintomatología y la presunta recurrencia 
es necesaria para hacer la distinción entre ambos 
episodios. Varios estudios han informado pruebas de 
PCR positivas en pacientes positivos para SARS-
CoV-2 confirmado por laboratorio después de una 
mejoría clínica y resultados negativos en dos pruebas 
consecutivas3,4.

Presentación del caso

Presentamos el caso de una paciente de 26 años, 
de ocupación médico, con antecedentes heredofami-
liares de cáncer de mama por rama materna, y cáncer 
de esófago e hipertensión arterial sistémica por rama 
paterna. Con antecedente de cierre con Amplatzer de 
comunicación interauricular a los cuatro años y eviden-
cia de extrasístoles supraventriculares aisladas sin evi-
dencia por Holter de taquicardia supraventricular, sin 
tratamiento médico. No cuenta con alergias ni otros 
antecedentes médicos de importancia. Con índice de 
masa corporal de 20 kg/m2.

Inicia con astenia y adinamia de dos días de evolu-
ción, habiendo estado en contacto con un familiar posi-
tivo para infección por COVID-19 el día 24 de julio de 
2020, por lo que se realiza la prueba de PCR, la cual 

reportó positivo, amplificando los genes E, N y RdRP 
el día 28 de julio. La duración de los síntomas fue de 
cuatro días y no requirió tratamiento farmacológico. 
A los 30 días de haber tenido la prueba PCR positiva 
se realizó serología para anticuerpos IgM/IgG para 
SARS-CoV-2, los cuales resultaron negativos.

Posteriormente, el 16 de noviembre presenta odin-
ofagia de dos días de evolución, por lo que decide 
realizarse una prueba de PCR para SARS-CoV-2, 
que resulta nuevamente positiva. La sintomatología 
en esta recurrencia fue más severa al agregarse al 
cuadro clínico cefalea, rinorrea, mialgias, hipertermia 
cuantificada en 37.8 °C, astenia, adinamia y disminu-
ción de la saturación de oxígeno a entre el 89-91%. 
Se realizó una radiografía de tórax, sin hallazgos 
patológicos. Todos los síntomas tuvieron una dura-
ción de nueve días y la paciente tuvo una recupera-
ción satisfactoria y completa. El tratamiento 
administrado consistió en paracetamol 500 mg cada 
8 horas y vitamina D 5,000 UI cada 24 horas por 
cinco días.

Finalmente, el 4 de diciembre de 2020 inició con 
cefalea holocraneana, intensidad 8/10, acompañado de 
mialgias, dolor ocular bilateral, cefalea migrañosa, 
anosmia, disgeusia, desaturación hasta el 90% y febrí-
cula de 37.8 °C durante siete días, por lo que se decide 
realizar una tercera prueba PCR, que resultó positiva 
para SARS-CoV-2. Tuvo solo como tratamiento para-
cetamol 500  mg cada 8 horas, presentando remisión 
completa de la sintomatología a los siete días. A los 12 
días se realiza la serología de inmunoglobulina (Ig) 
M/IgG para SARS-CoV-2, resultando positivos para 
ambos anticuerpos.

discusión

La prueba de amplificación de ácido nucleico reali-
zada con un ensayo de PCR con transcripción inversa 
para detectar ARN del SARS-CoV-2 en las vías respi-
ratorias superiores es la prueba de diagnóstico inicial 
de elección para SARS-CoV-25. La recurrencia por 
SARS‐CoV‐2 se confirmó por primera vez en agosto 
de 2020 en Hong Kong, mediante la secuenciación 
genética de dos muestras recolectadas por hisopado 
nasal del mismo paciente con una diferencia de tiempo 
de 142 días6.

Se han documentado casos esporádicos de recu-
rrencia de la enfermedad por COVID-19. Establecer el 
diagnóstico implica un reto y no debe hacerse sola-
mente con una prueba PCR positiva. Debido a la posi-
bilidad de diseminación respiratoria prolongada de 
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ARN viral después de una infección aguda, una prueba 
PCR positiva repetida en un paciente que se ha recu-
perado de COVID-19 no necesariamente indica recu-
rrencia de la enfermedad. Las características que 
aumentan la probabilidad de padecer una recurrencia 
en este entorno incluyen un intervalo de tiempo más 
largo desde la primera infección, una carga viral de 
ARN en la repetición de la prueba y un anticuerpo IgG 
no detectable al momento en que se presentan los 
primeros síntomas. No obstante, la recurrencia solo 
puede confirmarse mediante secuenciación genómica 
para establecer que las infecciones fueron causadas 
por dos virus diferentes7,8.

En otro estudio se propone que para poder determi-
nar una probable recurrencia por COVID-19 los pacien-
tes deben cumplir una enfermedad inicial por 
coronavirus aguda confirmada por PCR seguido de 
una recuperación clínica con al menos un resultado 
negativo de PCR del SARS-CoV-2 seguido de un resul-
tado positivo confirmado de PCR para SARS-CoV-2 
(con o sin síntomas) al menos 28 días después del 
resultado anterior de PCR para SARS-COV-28.

La duración de los anticuerpos detectables es 
incierta. Algunos estudios sugieren que la mayoría de 
los pacientes ya no tienen anticuerpos detectables tres 
meses después de la infección, mientras que otros 
estudios han informado niveles de IgG detectables 
duraderos en la mayoría de los pacientes hasta cinco 
meses después de la infección9,10.

La duración de la detección de anticuerpos depende 
probablemente de la magnitud de la respuesta 
inicial de anticuerpos, así como de la gravedad de la 
infección11.

En el caso de nuestra paciente, tenemos que el 
periodo de incubación en los tres episodios de infec-
ción se mantuvo consistente en dos días desde la 
fecha con el contacto positivo a SARS-CoV-2 hasta el 
inicio de la sintomatología (Tabla 1). La serología IgM/
IgG fue negativa 30 días después de la prueba PCR 
positiva en el primer caso en el que la sintomatología 
presentada por la paciente fue solamente astenia y 
adinamia leve, describiéndolo como una infección 
prácticamente asintomática, y se realizó la prueba PCR 
únicamente por el contacto con el familiar positivo. 

Tabla 1. Descripción de cada episodio de recurrencia presentada por la paciente

Fecha probable de contacto con el positivo 24 de julio 2020 16 de noviembre 2020 4 de diciembre 2020

Número de días con síntomas 4 días 9 días 7 días

Día de la prueba 28 de julio 24 de noviembre 11 de diciembre

Síntomas de sospecha o razón de prueba PCR Contacto con 
familiar +

Odinofagia Cefalea

Tiempo de síntomas antes de hacerse la prueba 2 días 2 días 2 días

Síntomas Astenia y 
adinamia

Cefalea, odinofagia, 
rinorrea, mialgias y fatiga

Mialgias, dolor ocular 
bilateral, cefalea migrañosa, 
anosmia, disgeusia

Días con fiebre - 2 días 2 días

Temperatura máxima reportada - 37.8 ºC 37.8 ºC

Tratamiento Ninguno Paracetamol, vitamina D Paracetamol

Requirió hospitalización No No No

Anticuerpos Negativos - IgM/IgG positivos

SaO2% aire ambiente > 95% 89-91% > 90%

Numero de días con baja saturación de O2 - 2 días -

Hallazgos radiografía de tórax - Normales -

Número de días de espera para la toma de 
anticuerpos

30 días - 12 días

Número de días al inicio de siguiente infección - 119 días 17 días

PCR: reacción en cadena de la polimerasa; SaO2: saturación de oxígeno; Ig: inmunoglobulina.
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Destaca que el síntoma de inicio fue diferente en cada 
episodio. La anosmia y la disgeusia características del 
cuadro por COVID-19 solo se presentaron en el tercer 
episodio, acompañado de un cuadro de mialgias y 
dolor retroocular severo, en comparación con el 
segundo episodio. La desaturación se presentó mucho 
más marcada en el segundo episodio (89-91%), en 
comparación con el tercer episodio, en el que siempre 
se mantuvo por arriba del 90%.

Destacaron los síntomas de disnea leve. La serolo-
gía IgM/IgG se hizo positiva 12 días después del tercer 
episodio. Llama la atención que después del cuadro 
con sintomatología más severa y acompañado de los 
síntomas clásicos de anosmia y disgeusia se positivi-
zaron los anticuerpos (Fig. 1). Como hemos reportado 
en este caso, parece ser que la magnitud de la res-
puesta de anticuerpos puede estar asociada con la 
gravedad de la enfermedad por coronavirus y los 
pacientes con infección leve pueden no desarrollar 
anticuerpos contra el SARS-CoV-212-14.

Los falsos negativos son producto de cantidad insu-
ficiente de material genético que puede estar asociada 
con el curso clínico de la enfermedad y cargas virales 
bajas, pero esto es raro que ocurra en casos sintomá-
ticos. Los métodos moleculares están sujetos a pre-
sentar resultados de falsos negativos, debido a una 
mala técnica de toma de muestra nasofaríngea, 

insuficiente cantidad de viriones presentes al momento 
del estudio o insuficiente material genético del virus, 
por errores de laboratorio y por presencia de inhibido-
res de la PCR en la muestra14,15.

En muchos casos, debido a la disponibilidad limitada 
de pruebas y la preocupación por los resultados falsos 
negativos, el diagnóstico de COVID-19 se hace presun-
tamente basado en una presentación clínica compatible 
en el contexto de un riesgo de exposición 
en ausencia de otras causas identificables. La recu-
rrencia de COVID-19 debe diferenciarse de otras com-
plicaciones respiratorias como tromboembolia pulmonar, 
sobreinfección o persistencia de ARN viral detectable 
en muestras respiratorias hasta seis semanas después 
del inicio de los síntomas en pacientes recuperados por 
clínica15. En el caso de nuestra paciente, el intervalo 
entre el segundo y el tercer episodio fue menor a los 
90 días que sugieren los CDC, sin embargo este inter-
valo de tiempo se encuentra en debate para poder 
hablar de una recurrencia real, sobre todo por la recu-
peración completa de la paciente  y la remisión de la 
sintomatología entre cada episodio.

Conclusión

La evidencia más sólida de recurrencia requiere la 
identificación de una forma molecularmente distinta del 

Contacto con
caso confirmado

de COVID-19
1.er contacto:

24 de julio
de 2020

2.º contacto:
16 de noviembre

de 2020

3 .er contacto:
4 de diciembre

de 2020

Duración de los
síntomas

Asintomática (prueba
realizada por contacto

con PCR positivo)

18 de
noviembre
de 2020

27 de
noviembre
de 2020

6 de diciembre
de 2020

13 de
diciembre
de 2020

Fechas de PCR
para SARS-

CoV-2
28 de julio
de 2020

POSITIVA

24 de noviembre
de 2020

POSITIVA

11 de diciembre
de 2020

POSITIVA

23 de diciembre
de 2020

IgM/IgG POSITIVO
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de 2020
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Serología de
anticuerpos
para SARS-

CoV-2

Figura 1. Línea de tiempo de las recurrencias. COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; SARS-CoV-2: coronavirus 
2 del síndrome respiratorio agudo grave; Ig: inmunoglobulina.
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virus SARS-CoV-2 después de 45 a 89 días después 
de la infección inicial. La posibilidad de recurrencia 
debe analizarse en pacientes que tengan una prueba 
PCR positiva realizada después de 90 días después 
de la infección inicial; sin embargo, este periodo de 
ventana se encuentra aún en discusión. Se documenta 
que la severidad de la sintomatología pudiera ser nece-
saria para poder elaborar anticuerpos contra el 
SARS-CoV-2.
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Necrólisis tóxica epidérmica como forma infrecuente y 
potencialmente fatal de complicación del lupus eritematoso 
sistémico
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artíCulo ESPECIal

resumen

antecedentes: La necrólisis tóxica epidérmica es una entidad caracterizada por desprendimiento de la epidermis. Su etio-
logía más frecuente es la medicamentosa, sin embargo, está asociada a otras, fundamentalmente en pacientes que mani-
fiesten una respuesta inmunitaria inadecuada como el lupus eritematoso sistémico. objetivo: Presentar un caso de necró-
lisis tóxica epidérmica ocurrido como una forma infrecuente y potencialmente fatal de complicación del lupus eritematoso 
sistémico en un centro hospitalario con poca experiencia en la atención a estos pacientes. Presentación del caso: Pacien-
te del sexo femenino de 54 años de edad con antecedentes de lupus eritematoso sistémico y abandono de su tratamiento. 
Ingresó por cuadro diarreico agudo y 48 horas después inició con lesiones en piel ulcerocostrosas diseminadas con des-
pegamiento epidérmico generalizado, daño ocular grave y signo de Nikolsky positivo. A  pesar de las medidas tomadas 
falleció a las 72 horas de diagnosticada debido a shock séptico. La presencia de la enfermedad dermatológica, la ausencia 
de una causa evidente y el antecedente de lupus sin tratamiento llevaron a considerar que la paciente manifestó esta der-
matopatía grave como complicación de su enfermedad de base. Conclusiones: El lupus eritematoso sistémico se ha inter-
pretado como posible cofactor etiológico, siendo una presentación atípica, de difícil manejo y alta mortalidad.

Palabras clave: Necrólisis tóxica epidérmica. Síndrome de Stevens-Johnson. Lupus eritematoso sistémico. Shock séptico. 
Signo de Nikolsky. Score SCORTEN.

abstract

Introduction: toxic epidermal necrolysis is an entity characterized by detachment of the epidermis. Its most described etio-
logy is drug, it is also associated with other causes, mainly in patients who manifest an inadequate immune response like 
systemic lupus erythematosus. objective: to present a case the epidermal toxic necrolysis that occurred as an infrequent 
and potentially fatal complication of systemic lupus erythematosus in a hospital with little experience in the care of these 
patients. Case presentation: a 54-year-old female with a history of systemic lupus erythematosus and abandonment of her 
treatment, was admitted due to acute diarrheal symptoms and 48 hours later she started with disseminated ulcerocostrous 
skin lesions with generalized epidermal detachment, severe eye damage and positive Nikolsky’s sign. Despite the measures 
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Introducción

El síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necróli-
sis epidérmica tóxica (NET) o síndrome de Lyell son 
reacciones severas, mediadas por células citotóxicas, 
que provocan extensa necrosis, desprendimiento 
de la epidermis y complicaciones mucocutáneas 
asociadas1.

Estas entidades se deben a la apoptosis de querati-
nocitos, generalmente causada por medicamentos. 
Algunos autores consideran que estas afecciones 
constituyen un espectro de la misma enfermedad, por-
que comparten aspectos etiológicos, patogenéticos, 
histológicos y terapéuticos. El síndrome recibe su nom-
bre por Albert Mason Stevens y Frank Chambliss 
Johnson, pediatras estadounidenses que en 1922 
publicaron conjuntamente una descripción del desor-
den en el American Journal of Diseases. Posteriormente, 
en 1956, Alan Lyell describió a cuatro pacientes con 
una erupción parecida al escaldado de la piel a la que 
denominó necrólisis epidérmica tóxica1-4.

El SSJ y la NET se diferencian a lo largo de un 
espectro de gravedad según el porcentaje de superfi-
cie corporal involucrada (< 10% en el SSJ, 10-30% en 
la superposición SSJ/NET y 30% en la NET)1,2,4-6.

La principal causa de aparición de estos fenómenos 
reportados en la literatura es la reacción adversa 
severa a fármacos, aunque se han comprobado otras 
etiologías que los producen1-6.

Entre las otras entidades reportadas se encuentra el 
lupus eritematoso sistémico (LES), el cual se ha aso-
ciado a múltiples manifestaciones vesicoampollosas7,8. 
En la literatura médica está descrita la asociación entre 
este y la NET, y se ha interpretado el LES como un 
posible cofactor etiológico. Los casos descritos con 
este tipo de reacción cutaneomucosa se asemejan a 
la NET clásica salvo por la presencia de marcadores 
serológicos positivos característicos del LES9.

El objetivo de este artículo es presentar un caso de 
NET ocurrido como una forma infrecuente y potencial-
mente fatal de complicación del LES en un centro 
hospitalario con poca experiencia en la atención a 
estos pacientes.

Presentación del caso

Se presenta el caso de una paciente del sexo feme-
nino de 54 años de edad. Antecedentes patológicos 
personales de LES (con abandono del tratamiento) y 
diabetes mellitus tipo 2 con control dietético.

Llegó al cuerpo de guardia con un cuadro diarreico 
agudo acompañado de sed intensa.

Exploración física

-	Sistema nervioso central: vigil, orientada en tiempo, 
espacio y persona. Sin déficit motor. Sin signos de 
irritación meníngea. Escala de coma de Glasgow: 15 
puntos.

-	Mucosas: hipocoloreadas y ligeramente secas.
-	Aparato respiratorio: taquipnea superficial, murmullo 

vesicular conservado, no se auscultan estertores. 
Frecuencia respiratoria (FR): 19 respiraciones por 
minuto (rpm), saturación de oxígeno periférica: 97%, 
fracción inspiratoria de oxígeno: 21% (aire 
ambiente).

-	Aparato cardiovascular: ruidos cardiacos rítmicos, de 
buen tono e intensidad, sin presencia de soplos. 
Frecuencia cardiaca (FC): 89 latidos por minuto 
(lpm). Tensión arterial (TA): 120/70 mmHg.

-	Abdomen: globuloso, depresible, no doloroso a la 
palpación superficial o profunda, no visceromegalia, 
ruidos hidroaéreos audibles.

-	Tejido celular subcutáneo: no infiltrado por edema.
Se trata de un cuadro diarreico secundario a una 

intoxicación alimentaria y contracción isotónica ligera 
del medio interno (deshidratación ligera). Se instauró 
tratamiento con base en hidratación parenteral con 
solución salina isotónica (25 ml/kg de peso), protección 
gástrica (omeprazol), dieta baja en residuos, profilaxis 
tromboembólica (enoxaparina) y vigilancia clínica. Se 
mantuvo en sala de observación en espera de resolu-
ción del cuadro (sobre las 24 horas de la llegada la 
cantidad y cuantía de las deposiciones diarreicas 
comenzaron a disminuir).

taken, she died 72 hours after being diagnosed due to septic shock. The presence in this case of this dermatological disea-
se, the absence of an obvious cause and a history of untreated lupus led us to consider that the patient manifested this 
severe dermatopathy as a complication of her underlying disease. Conclusions: systemic lupus erythematosus has been 
interpreted as a possible etiological cofactor, being an atypical presentation, difficult to manage and high mortality.

Keywords: Toxic epidermal necrolysis. Stevens-Johnson syndrome. Systemic lupus erythematosus. Septic shock. Nikolsky’s 
sign. Score SCORTEN.
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A las 48 horas de su llegada al hospital comenzó a 
presentar lesiones en piel, con desprendimiento de la 
epidermis y pérdida de plasma por estas (Fig. 1).

Se reevaluó por las especialidades dermatología, 
medicina interna, oftalmología y medicina intensiva.

Examen dermatológico: cuero cabelludo, frente, pier-
nas y planta de los pies sin lesiones. Presentó gran 
despegamiento epidérmico generalizado a nivel de 
ambas mejillas, cuello, tórax, miembros superiores y 
ambos muslos de forma simétrica y bilateral, con 
pequeños espacios de piel sana a nivel del pliegue 
submamario izquierdo y mesogastrio, con gran zona 
denudada y eritema de color rojo intenso, húmedo, de 
bordes mal definidos, de gran tamaño, en cuyas super-
ficies aparecen áreas cubiertas por costras de diferen-
tes diámetros, la menor de aproximadamente 2 cm a 
nivel de la mano derecha, negruzca, adherida, húmeda, 
gruesa y la mayor de 20 cm localizada en la «V» del 
escote con iguales características a la anterior des-
crita, además presenta abundante exudación de líquido 
amarillento, a nivel de ambos miembros superiores y 
seroso en abdomen. Signo de Nikolsky positivo.

Faneras: cuero cabelludo escaso, seco, con áreas 
de alopecia. Uñas de las manos: gruesas, amarillentas, 
con onicólisis en la uña del tercer dedo de la mano 
izquierda.

Mucosas: afectación de la mucosa ocular y bucal. 
Ocular: enrojecimiento intenso, secreciones amarillen-
tas con dificultad para el parpadeo. Bucal: enrojeci-
miento intenso, con inflamación de la mucosa bucal 
que le dificultaba la alimentación (Fig. 2).

Examen oftalmológico: al interrogatorio refierió pér-
dida abrupta de la visión. Edema palpebral moderado 
en ambos ojos. Quemosis conjuntival moderada. Ojo 
seco severo (ambos ojos). Mantiene conservados los 
movimientos oculares.

Las características encontradas impiden la evalua-
ción mediante lámpara de hendidura y oftalmoscopio.

Score SCORTEN: 5 puntos.
Score APACHE II (Acute Physiology And Chronic 

Health Evaluation II): 9 puntos.
Bioparámetros: FR 22  rpm, FC 100 lpm, TA: 

100/60 mmHg.
Exámenes complementarios:

-	Hemoglobina: 110 g/l.
-	Hematocrito: 0.36.
-	Leucograma: 7 x 109/l.
-	Glucemia: 15 mmol/l.
-	 Imbert: negativo.
-	Creatinina: 170 µmol/l.
-	Coagulación:

-	Tiempo de sangrado, 2 s.
-	Tiempo de coagulación, 7 s.
-	Retracción del coágulo, retráctil.
-	Tiempo de protrombina, control: 14 minutos, pacien-

te: 15 minutos.
-	Ratio internacional normalizado: 1.09.

Hiperglucemia hiperosmolar no cetósica. No se defi-
nió empeoramiento de la función renal debido a que 
mantuvo ritmo diurético por encima de 0.5 ml/kg/h y no 
se contó con una creatinina basal para comparar.
-	 Ionogasometría:
-	 Iones: Na+ 151.74 mEq/l, Cl− 115.5 mEq/l, Ca+ 

2.08 mEq/l, K+ 4.62 mEq/l.
-	Gases: pH  7.34, presión parcial de oxíge-

no  43.31  mmHg, saturación de oxígeno en sangre 
(SO2) 72.8%, presión parcial de dióxido de carbo-
no 30.9 mmHg, ion bicarbonato 16.5 mEq/l, exceso 
de bases (EB) –8.4 mEq/l.
Muestra venosa. Bomba oxigenatoria: normoxemia. 

Bomba ventilatoria: hipocapnia. Ácido-base: pH en 
valores adecuados (eufemia) con acidosis metabólica 
compensada (no se calculó la brecha aniónica por ser 
muestra venosa).

Iones: hipernatremia leve, crónica asintomática, con 
osmolaridad plasmática calculada elevada (Na+ corre-
gido por glucemia: 152.9 mEq/l). Hipercloremia crónica 
leve.

Se realizó el diagnóstico clínico de NET y contrac-
ción isotónica moderada del medio interno.

Se comenzó rápidamente tratamiento con ciclospo-
rina, hidratación parenteral, antibioticoterapia de amplio 
espectro, profilaxis tromboembólica, analgesia conti-
nua, apoyo nutricional y protección ocular.

Se trasladó a unidad de cuidados intensivos (UCI) 
para aislamiento y continuidad de la terapéutica de 
soporte vital.

A las 72 horas de admisión en UCI progresó al shock 
séptico y a la disfunción múltiple de órganos (DMO). 
Falleció a pesar de las medidas de reanimación inten-
siva tomadas.

discusión

Se trataba una paciente con antecedentes de una 
colagenopatía (LES) y sin recopilarse información 
sobre uso previo de algún fármaco, que inició con un 
cuadro dermatológico agudo que clínicamente se diag-
nosticó como NET, luego de presentar una enfermedad 
diarreica aguda. Con una progresión desfavorable que 
la llevó a la muerte.
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La incidencia estimada de NET es muy variable, con 
valores que oscilan entre 0.93 y 1.9 hasta 5 casos por 
millón de habitantes4,5. Las tasas de incidencia más 
bajas han sido reportadas en países como Singapur, 
en el cual la frecuencia de aparición de la enfermedad 
representa el doble en las mujeres4.

En Cuba existen escasos datos sobre esta entidad. 
En revistas cubanas, desde el año 1962 hasta este 
momento se encuentran publicados alrededor de una 
veintena de artículos que se limitan solo a reportes de 
casos. En el hospital donde laboran los autores de esta 
contribución el número de pacientes que la han pade-
cido es muy bajo. El caso presentado es el primero 
de su tipo según la opinión de especialistas 
consultados.

La frecuencia de la NET aumenta en estados pato-
lógicos, cuando existe una respuesta inmunitaria 
«aberrante»9.

Se ha encontrado asociación estadísticamente 
significativa entre el SSJ/NET y depresión preexis-
tente, LES, neumonía reciente y enfermedad renal 
crónica1.

En la literatura existen reportes de asociación entre 
NET y LES. Se ha postulado la posibilidad de una enti-
dad clínica conocida como LES asociado a NET (SJS/
TEN-like LE). El diagnóstico es complejo, el paciente 
con LES tiene múltiples comorbilidades, y utilizan 
muchos medicamentos que pueden estar implicadas 
en la NET. Además de la dificultad que resulta diferen-
ciar elementos clínicos de una NET en un pacientes 
con LES8,10.

Es un hecho conocido que el LES aumenta la sus-
ceptibilidad a drogas, por lo que es un factor de riesgo 
para el desarrollo de NET. En el contexto del lupus, se 
ha descrito sin que exista droga ni infección desenca-
denante conocida, observándose con más frecuencia 
en pacientes con enfermedad establecida, con marca-
dores serológicos descritos11. En este caso coincidió 
que la paciente tenía lupus diagnosticado hacía varios 
años con abandono del tratamiento.

En este contexto, es vital tomar en consideración una 
entidad conocida como LES ampulloso, un raro desor-
den ampollar, que usualmente se presenta con un 
comienzo agudo, caracterizado por lesiones disemina-
das vesiculobulosas, en pacientes con LES. 
Habitualmente afecta pacientes en la segunda o cuarta 
década de la vida. Las lesiones afectan preferencial-
mente áreas de piel expuestas al sol, y ocasionalmente 
es positivo el signo de Nikolsky. En esta entidad es 
común la afectación de superficies mucosas, y los 
pacientes pueden tener cualquiera de los elementos 

clínicos usuales asociados a LES, tales como anemia 
hemolítica, nefritis o serositis. La histopatología revela 
ampollas subepidérmicas con un infiltrado superficial 
de neutrófilos, lo que distingue el LES buloso de la 
NET10.

La epidermis desprendida genera áreas con piel 
desepitelizada que semeja una quemadura de 
segundo grado. La dermis denudada segrega suero, 
que se infecta, lo que puede causar infecciones sis-
témicas y además sangra con facilidad. Las ampollas 
que aparecen son flácidas y existe el signo de 
Nikolsky positivo12. Este consiste en el desprendi-
miento de la epidermis al mínimo roce sobre ella6. 

Coincidiendo con la paciente de este caso que pre-
sentó gran despegamiento epidérmico, costras y 
zonas de eritema, además del signo en cuestión. 
Otros autores consultados también han descrito un 
cuadro similar6,12.

Estas características clínicas de la enfermedad son 
las que propician la aparición de complicaciones como 
el shock séptico, al que se asocian estados de hipo-
volemia severa por pérdida plasmática y sangrado, 
entidad que genera la principal causa de muerte.

El daño ocular ocurre en un alto por ciento de pacien-
tes. Entre las manifestaciones más frecuentes están: 
conjuntivitis severa, dolor ocular, fotofobia, ulceración 
corneal, uveítis anterior y panoftalmitis. Un gran número 
de pacientes pueden manifestar xeroftalmia y sin-
equias entre los párpados y las conjuntivas1,6. La 
paciente de este caso presentó edema palpebral, que-
mosis conjuntival y ojo seco, con pérdida de la visión 
rápida y de forma permanente.

Su evolución fue al shock séptico y a la DMO, lo que 
la llevó al desenlace fatal. Entre la literatura consultada 
se encontró el shock séptico como una complicación 
grave de la NET que en muchas ocasiones causa la 
muerte al paciente4,6. La tasa de mortalidad de la NET 
es del 15 al 40%2-4, lo que la declara como el estadio 
evolutivo más fatal de estas reacciones. Aunque tam-
bién se plantea que con los avances en la vigilancia y 
control, y en el comienzo prematuro de la terapéutica 
para las infecciones, la mortalidad es ahora más baja4.

Sobre la DMO, poco se sabe de las especificidades 
con las que se presenta en pacientes con NET. En la 
literatura se encuentra escasa información que expli-
que la fisiopatología de la DMO en la NET4.

En cuanto al pronóstico, además del clásico APACHE 
II de uso extensivo en la UCI, se ha desarrollado el 
score SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal Necrosis). 
Este es un sistema pronóstico de puntuación utilizado 
para predecir la gravedad de la enfermedad y el 
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resultado del paciente con NET. Está basado en siete 
variables clínicas y de laboratorio (Tabla 1). Su uso se 
ha correlacionado en pacientes con NET y LES13.

En este caso se obtuvo un valor de 5 puntos, con 
una predicción de muerte de un 90%.

Otros investigadores consideran que debido al 
avance en el manejo de la NET es posible que el 
SCORTEN sobreestime la mortalidad6.

No existe una prueba específica para el diagnóstico 
del SSJ o de la NET. Fundamentalmente se realiza con 
los hallazgos clínicos y se confirma con la biopsia de 
piel2,12. En esta se observa: en la epidermis, necrosis 
de los queratinocitos, y en la dermis escaso infiltrado 
mononuclear. Los hallazgos en los exámenes de labo-
ratorio son inespecíficos2. En el caso presentado se 
utilizó la clínica para concretar la entidad pero no fue 
posible realizar biopsia. No se pudo realizar marcado-
res serológicos característicos del LES porque la ins-
titución donde laboran los autores no cuenta con la 
tecnología necesaria para este tipo de exámenes.

Dado que la fisiopatología de la NET sigue sin deter-
minarse, ningún tratamiento específico ha demostrado 
claramente su eficacia. Se ha demostrado que la sus-
pensión inmediata del fármaco causante y todos los 
medicamentos no esenciales, así como la transferen-
cia temprana del paciente a un centro de quemados, 
se asocian con menores tasas de mortalidad4.

Básicamente, la terapéutica está basada en la resu-
citación con líquidos, apoyo nutricional, manejo del 
dolor, temperatura y de las infecciones asociadas1.

Sobre el tratamiento farmacológico específico de la 
NET en el lupus, existen estudios de casos que 
fueron tratados con inmunoglobulina humana, similar al 
tratamiento de la NET clásica7,9,11. Algunos reportes 
señalan que el uso temprano de corticosteroides limita 
la enfermedad y reduce la morbimortalidad11,12,14. Las 
diferentes terapias sistémicas inmunomoduladoras, los 
glucocorticosteroides y la ciclosporina son las más pro-
metedoras en el tratamiento de SSJ/NET. Sin embargo, 
aún existen algunas controversias y se requiere de más 
estudios que validen esta conclusión1,11.

En esta paciente solo se usó la terapia con ciclos-
porina y el resto de las medidas de apoyo vital antes 
descritas.

Tabla 1. Score SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal 
Necrosis) para necrólisis epidérmica tóxica

Parámetro del SCORTEN Puntuación

Edad > 40 años 1 punto

Malignidad asociada 1 punto

Taquicardia > 120 lpm 1 punto

Desprendimiento epidérmico > 10% 1 punto

Uremia > 28 mg/dl 1 punto

Glucemia > 252 mg/dl 1 punto

Bicarbonato < 20 mEq/l 1 punto

Suma de puntuaciones y mortalidad 
pronóstica

0-1 punto: 3.2%

2 puntos: 12.1%

3 puntos: 35.8%

4 puntos: 58.3%

≥ 5 puntos: 90%

Adaptada de: Valero-Sánchez-Concha Delgado JA, 20174 y Santa-Vélez et al., 20187

Figura 1. Panorámica general de extensión de las lesiones.

Figura 2. Características de las lesiones en tórax, abdomen 
y ambas piernas. 
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Conclusiones

La NET es una entidad que aparece como conse-
cuencia de múltiples factores y no solo de causa 
medicamentosa, como típicamente es observada. La 
presencia en este caso de dicha enfermedad dermato-
lógica, la ausencia de una causa evidente y el antece-
dente de lupus sin tratamiento llevaron a considerar 
que la paciente manifestó esta dermatopatía grave 
como complicación de su enfermedad de base. La 
progresión de la NET fue acelerada y a pesar de la 
terapéutica no se logró una evolución satisfactoria.
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Sepsis abdominal secundaria a perforación gástrica por 
candidiasis. reporte de un caso y revisión de la literatura

Abdominal sepsis due to gastric perforation caused by 
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artíCulo dE rEVISIÓN

resumen

Introducción: La candidiasis gástrica es rara, toda vez que Candida es un hongo presente en individuos sanos y es co-
mensal normal del tracto gastrointestinal, principalmente en área bucofaríngea, esófago y estómago, sin embargo en ciertos 
casos este último puede ser colonizado o invadido, dando lugar a diversas patologías. Caso clínico: Paciente de sexo 
masculino de 68 años con cuadro de dolor abdominal de 36 horas de evolución, a su ingreso con datos de abdomen 
agudo y sepsis abdominal asociada. Se realiza laparotomía exploradora, en la cual se obtiene como hallazgos: perforación 
gástrica de 8 mm; se realiza toma de biopsia, con resultado histopatológico que reporta organismos micóticos compatibles 
con Candida en lecho ulceroso. Conclusiones: La perforación gástrica por Candida debe considerarse e investigarse tras 
la exclusión de las etiologías más frecuentes, sobre todo en pacientes con inmunodepresión.

Palabras clave: Perforación gástrica. Candida. Abdomen agudo. Sepsis.

abstract

Introduction: Gastric candidiasis is rare, Candida is a fungus present in healthy individuals and is a normal commensal of 
the gastrointestinal tract, mainly in the oropharyngeal area, esophagus and stomach, however in certain cases, the stomach 
can be colonized or invaded, giving rise to various pathologies. Clinical case: 68-year-old male with a 36-hour history ab-
dominal pain, upon admission with acute abdomen and associated abdominal sepsis, exploratory laparotomy is performed 
in which the following findings are obtained: 8 mm gastric perforation; a biopsy is taken, with a histopathological result that 
reports fungal organisms compatible with Candida in the ulcer bed. Conclusions: Gastric perforation due to Candida should 
be considered and investigated after excluding the most frequent etiologies, mainly in immunosuppressed patients.
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Introducción

Es conocida la asociación entre Helicobacter pylori 
y las ulceras gastroduodenales, sin embargo, la infec-
ción por H. pylori en pacientes que presentan una 
úlcera gastroduodenal perforada está presente solo en 
el 42-73% de los casos. Así pues, se puede sospechar 
que en la patogénesis de la perforación intervienen 
otros factores y gérmenes, como se ha documentado 
en diferentes estudios. La colonización fúngica en las 
perforaciones gastroduodenales está presente entre 
un 37.1-54.2% de los casos1.

Candida spp. es un hongo ubicuo y el patógeno 
oportunista más común en el ser humano. En el tubo 
digestivo se suele encontrar en sujetos sanos, princi-
palmente en área bucofaríngea, esófago y estómago; 
este último puede ser colonizado, al presentar hongos 
en sujetos asintomáticos, o invadido, mediante la pene-
tración y sintomatología asociada2. Las infecciones por 
cándida se desarrollan generalmente en huéspedes 
inmunodeprimidos, con tumores malignos, diabetes y 
en pacientes con consumo crónico de esteroides, anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE), antiácidos o cual-
quier fármaco inmunosupresor3. Las infecciones por 
Candida del tracto gastrointestinal son raras y más aún 
la perforación gástrica4.

Caso clínico

Paciente de sexo masculino de 68 años de edad, con 
antecedente de hipertensión arterial sistémica en tra-
tamiento médico con losartán, quien presenta cuadro 
de dolor abdominal tipo punzante de 36 horas de evo-
lución, de inicio súbito, intensidad 6/10 en escala visual 
analógica, con predominio en hemiabdomen derecho, 
que posteriormente se exacerba y localiza en fosa 
ilíaca derecha, asociado a ausencia de evacuaciones 
y canalización de gases.

A su ingreso se encuentra paciente con taquicardia, 
taquipnea, abdomen distendido, doloroso a la palpa-
ción generalizada, timpánico, con signos de McBurney 
y Blumberg presentes, Sequential Organ Failure 
Assessment score (SOFA) de 4 puntos a expensas de: 
presión arterial de oxígeno/fracción inspirada de oxi-
geno 289 mmHg, creatinina 1.3 mg/dl, bilirrubina total 
1.2 mg/dl), 4 puntos en la escala de Alvarado: dolor en 
cuadrante inferior derecho, rebote y leucocitosis 
13.6 10^3/µl, con radiografía de abdomen que eviden-
cia dilatación de asas intestinales (Fig. 1) y radiografía 
de tórax sin alteraciones aparentes (Fig. 2), por lo que 
se inicia tratamiento médico para sepsis y se decide 

realizar laparotomía exploradora, en la cual se obtiene 
como hallazgos: presencia de líquido purulento en 
cavidad en cantidad de 300 mililitros en hueco pélvico, 
correderas parietocólicas, espacio de Morrison y Koller, 
plastrón epiplón-estómago y perforación gástrica de 

Figura  1. Radiografía de abdomen en decúbito que 
muestra dilatación de asas intestinales a nivel de colon 
ascendente.

Figura  2. Radiografía de tórax libre de colecciones en 
ángulos costodiafragmáticos y cardiofrénicos.
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8 mm de diámetro en porción prepilórica en cara ante-
rior de estómago; se realiza toma de biopsia en bordes 
de la perforación, se reavivan bordes y se lleva a cabo 
cierre primario en dos planos con refuerzo de epiplón. 
Cursa con adecuada evolución posquirúrgica, 
manteniéndose con tratamiento médico, y es egresado 
por mejoría seis días posteriores a procedimiento 
quirúrgico.

Se recaba resultado histopatológico de biopsia, el 
cual reporta: necrosis e inflamación aguda (Fig.  3), 
organismos micóticos compatibles con Candida en 
lecho ulceroso (Figs. 4 y 5). Negativo a células malig-
nas. En seguimiento en la consulta externa, el paciente 
cursó con adecuada evolución, sin presentar sintoma-
tología gastrointestinal, por lo que es dado de alta por 
parte del servicio de cirugía general.

discusión

En la literatura se ha documentado el desarrollo de 
lesiones por candidiasis en el estómago en pacientes 
bajo tratamiento con esteroides, con padecimientos 
como diabetes mellitus, infección por virus de inmuno-
deficiencia humana y linfoma de Hodgkin gástrico, y 
en pacientes sometidos a cirugía de trasplante o ciru-
gía gástrica. La mayor parte de las infecciones por 
Candida son asintomáticas y se manifiestan solo por 
alteración de los mecanismos de defensa de la mucosa 
gástrica5.

En condiciones normales, el crecimiento de los orga-
nismos que forman parte de la flora gastrointestinal 
está regulado por diversos mecanismos. El pH gástrico 
5-6, la presencia de glucosa, el uso de antiácidos por 
periodos prolongados y la diabetes mellitus no contro-
lada pueden favorecer el crecimiento excesivo de hon-
gos6. Por otro lado, si el equilibrio bacteriano-fúngico 
se altera por el uso de antibióticos o si el sistema 
inmunitario se ve comprometido, puede ocurrir un cre-
cimiento excesivo de Candida que resulte en una infec-
ción3. Dicho lo anterior, en nuestro caso el paciente no 
contaba con antecedente de consumo crónico de 
AINE, esteroides, ni sintomatología sugestiva de enfer-
medad ácido-péptica previa, y el examen histopatoló-
gico resultó negativo para malignidad, descartando así 
las causas más comunes de perforación gástrica. Se 
trató de un paciente aparentemente inmunocompe-
tente, quien negó el uso de medicamentos antiácidos 
que pudieran alterar el pH que normalmente regula el 
crecimiento de Candida en el estómago, así como de 
antibióticos que pudieran alterar la relación normal 
bacterias/hongo a ese nivel, únicamente contaba con 

edad avanzada. Por lo tanto, es necesario tener en 
mente la posibilidad de que haya una infección por 
Candida no solo en pacientes inmunosuprimidos y 
pacientes que utilicen antiácidos potentes, sino tam-
bién en pacientes de edad avanzada. Además, cuando 
se observa una perforación gastrointestinal superior en 
un paciente anciano, es necesario considerar no solo 
enfermedades malignas, sino también infecciones 
oportunistas, como la causada por Candida7. Debido 
a que se descartaron otras posibles causas y que en 
el estudio histopatológico se identificó un sobrecreci-
miento de hifas y esporas, que en condiciones norma-
les no deberían observase, se concluyó el papel 
patogénico de Candida como causa de la perforación 
gástrica.

Figura  3. Microfotografía (10x) con presencia de 
polimorfonucleares que indican inflamación aguda.

Figura 4. Microfotografía (40x) que muestra hifas (flecha 
izquierda) y blastoconidias (flecha derecha).
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En cuanto al cuadro clínico, a diferencia de las can-
didiasis oral o esofágica, que en general son sintomá-
ticas y de fácil diagnóstico, la gástrica raramente se 
manifiesta y generalmente no se diagnostica en vida, 
siendo identificada de manera fortuita por cultivo, cito-
logía o estudio histopatológico de lesiones primarias 
como úlceras o inflamación2. En concordancia con lo 
anterior, nuestro paciente negaba episodios de dolor 
característico en relación con probables ulceras gástri-
cas, y el cuadro de dolor abdominal que motivó su 
ingreso hospitalario no tiene distinción clínica a un 
cuadro de perforación gástrica por alguna causa dife-
rente, por lo que se presume que el desarrollo de la 
lesión que culminó en una perforación tuvo una evolu-
ción silenciosa.

El diagnóstico se puede realizar mediante la exclu-
sión de otras causas de perforación gástrica, y con la 
identificación de Candida en el sitio de perforación por 
medio de: examen histopatológico de la biopsia del 
borde de la perforación que permite la observación de 
hifas en gemación invasivas (factor de virulencia) en 
tejidos que sugieren un crecimiento excesivo real y un 
papel patógeno del microorganismo, así como por 
inmunohistoquímica, hibridación in situ y secuencia-
ción directa (reacción en cadena de la polimerasa)8. 
Sin embargo, ya que inicialmente no se sospechó de 
una etiología por microorganismos micóticos, no se 
realizó ningún estudio adicional al examen histopatoló-
gico de la biopsia. Por lo anterior, y como parte del 
abordaje diagnóstico ante el hallazgo transoperatorio 
de perforación gástrica en pacientes sin una etiología 
clara, sería conveniente, de acuerdo con el contexto 

en que se desarrolle el caso, realizar alguno de los 
estudios previamente comentados para establecer la 
etiología y ofrecer un tratamiento dirigido. Cabe men-
cionar que la especie de Candida que se encuentra 
con mayor frecuencia y que está involucrada en una 
gran variedad de infecciones humanas es Candida 
albicans y la fuente habitual de infección es endógena 
o intrahospitalaria en huéspedes con un sistema inmu-
nitario comprometido9.

Cuando se han descartado los principales factores 
etiológicos (H. pylori, consumo de AINE, neoplasias 
o estados de hipersecreción ácida) en los pacientes 
postoperados de perforaciones gástricas con pre-
sencia de Candida en los hemocultivos, en los cul-
tivos de líquido ascítico o en el estudio 
anatomopatológico de la úlcera, el tratamiento anti-
fúngico se recomienda con el fin de evitar la disemi-
nación hematógena y el shock séptico y disminuir, 
de esta forma la morbimortalidad, que puede llegar 
a ser del 50%. El tratamiento antifúngico se reco-
mienda sobre todo en pacientes con factores de 
riesgo (inmunodepresión, enolismo, enfermedades 
oncológicas o sistémicas) o pacientes que cursen 
con una mala evolución posquirúrgica (presencia de 
fiebre, colecciones o shock séptico)1. El tratamiento 
para la erradicación de este hongo es de primera 
elección con fluconazol, ya que tiene la ventaja de 
dar continuidad oral al tratamiento durante semanas 
y provoca menor nefrotoxicidad que otros antimicó-
ticos, el tratamiento consiste en administrar 100-
200  mg al día durante 2-3 semanas y se puede 
duplicar o triplicar en caso de candidemia2. En nues-
tro caso el tratamiento médico empleado fue dirigido 
hacia el proceso séptico abdominal, mismo que fue 
a base de antibióticos carbapenémicos, y dado que 
el resultado histopatológico fue obtenido posterior al 
egreso del paciente no se inició tratamiento especí-
fico para Candida, pese a lo cual el paciente mostró 
una adecuada evolución.

En pacientes con inmunodepresión severa conocida 
se ha demostrado que el uso de profilaxis con fluco-
nazol disminuye la incidencia de infecciones asociadas 
a hongos, por otro lado, en pacientes menos grave-
mente inmunodeprimidos, como los que reciben corti-
costeroides a largo plazo, no se han realizado estudios 
sobre la eficacia clínica y la rentabilidad de la profilaxis 
fúngica4. No hay estudios que evalúen el beneficio de 
brindar tratamiento antifúngico a pacientes con perfo-
ración sin etiología determinada, sin embargo se 
deberá investigar e individualizar cada caso.

Figura 5. Microfotografía (40x) en donde se observan hifas 
filamentosas correspondientes a Candida.
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Conclusiones

Pese a que la que la perforación gástrica por Candida 
es rara, deberá considerarse en pacientes sin anteceden-
tes para las etiologías más frecuentes o con factores de 
riesgo que puedan condicionar inmunodepresión o altera-
ciones en las condiciones normales de la microbiota gás-
trica. Sin embargo, también puede presentarse en 
pacientes sanos, tal como en el caso clínico presentado, 
por lo que es indispensable investigar adecuadamente los 
casos en lo que no se identifiquen causas primarias de 
perforación gástrica para brindar un tratamiento dirigido.
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artíCulo dE rEVISIÓN

resumen

La trombosis de la válvula protésica es una complicación poco común, con elevada mortalidad, que ocurre en el 0.7 al 6% 
de pacientes/año. La válvula que más frecuentemente se ve afectada es la válvula tricuspídea (hasta un 20%) y la siguen 
la mitral (0.5-4%), la aórtica (0.1-5%) y por último la pulmonar. Los síntomas son propios de la insuficiencia cardiaca y de-
pendiendo de su severidad y grado de obstrucción pueden poner en riesgo la vida del paciente. El tratamiento definitivo 
consiste en cambio valvular, pero la trombólisis es una terapéutica accesible y rápida en todos los centros de atención, que 
puede ser llevada a cabo en situaciones de urgencia donde no se cuente con servicio de cirugía cardiovascular las 24 
horas o en pacientes con inestabilidad hemodinámica en quienes el riesgo quirúrgico es muy elevado, con tasa de éxito 
del 59% y una recurrencia de trombosis a largo plazo del 80%.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca aguda. Valvulopatía. Trombosis. Fibrinolíticos.

abstract

Thrombosis of the prosthetic valve is a rare, life-threatening complication, occurring in 0.7 to 6% of patients/year, the valve 
most frequently affected is the tricuspid (up to 20%), mitral (0.5 -4%), followed by aortic (0.1- 5%), and finally the pulmonary. 
Symptoms can be highly variable, even becoming an emergency, putting the patient’s life at risk. Treatment involves the 
valve replacement, but thrombolysis is an accessible and efficient therapy in all care centers, establishing that it can be 
carried out in emergency situations where there is no 24-hour cardiovascular surgery service or in patients with hemodyna-
mic instability in whom the surgical risk is very high. with a 59% success rate and a long-term thrombosis recurrence of 80%.
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Introducción

La experiencia en torno al cambio valvular y el 
manejo de la trombosis valvular protésica (TVP) ha 
aumentado desde 1950, año en que fue implantada la 
primera prótesis valvular. A  pesar de la experiencia 
obtenida desde entonces, casi 70 años después las 
complicaciones trombóticas de las válvulas protésicas 
siguen siendo una de las complicaciones más comu-
nes, representando desde el 0.1 al 6% anual en países 
en vías de desarrollo1. Existen factores modificables y 
no modificables en la patogénesis de la TVP, que 
deben ser valorados en todo paciente: el tipo, el sitio 
de la válvula y el apego a la anticoagulación. La dis-
función de la válvula puede ser el resultado de la for-
mación de pannus o tejido fibroso y esto representa un 
punto clave pare decidir el manejo óptimo. Debemos 
sospechar de la presencia de trombo valvular cuando 
hay mal apego al tratamiento anticoagulante o ante 
datos agudos de insuficiencia cardiaca. En el manejo 
de la TVP existen diversas opciones terapéuticas que 
deben ser individualizadas para cada paciente de 
acuerdo con su estado hemodinámico, hallazgos eco-
cardiográficos y preferencia, como trombólisis sisté-
mica o el recambio valvular2.

Presentación de caso

Presentamos el caso de un paciente de sexo 
femenino de 36 años, portadora de válvula protésica 
mitral (Carbomedics® 31) colocada hace 17 años 
secundario a estenosis mitral pura, en seguimiento por 
servicio de cardiología, ultimo INR (ratio internacional 
normalizado) subóptimo por mal apego (INR: 1.58). 
Inicia su padecimiento un mes previo a su ingreso, con 
disnea de medianos esfuerzos, ortopnea, tos sin 
expectoración; 10 días previos a su ingreso refiere 
haber suspendido anticoagulación, presentando agudi-
zación de sintomatología, deterioro de la clase funcio-
nal NYHA (New York Heart Association) II-III y ausencia 
de «clic» valvular, por lo que acudió al servicio de 
urgencias. Se realizó radiografía de tórax (Fig.  1) y 
ecocardiograma transtorácico, observando disco pro-
tésico fijo, con presencia de trombo adosado a cara 
ventricular de válvula mitral y gradiente medio de 
45 mmHg (Fig. 2). Se ingresó paciente para manejo de 
edema agudo pulmonar, y ante el contexto de trombo-
sis protésica de la válvula se decidió realizar trombóli-
sis con tenecteplasa (TNK) 30 mg en bolo dosis única; 
presentó mejoría clínica y seis horas posterior a la 
trombólisis se realizó ecocardiograma de control, 

observando disminución de gradiente medio a 
13  mmHg (Fig.  3). Una vez compensado el cuadro 
agudo de insuficiencia cardiaca aguda se realizó ciru-
gía con cambio valvular mitral.

definición

La TVP es una complicación del cambio valvular con 
alta mortalidad, por material trombótico no infeccioso3. 

Figura  1. Radiografía de tórax anteroposterior donde se 
aprecia hipertensión venocapilar grado III, crecimiento 
auricular izquierda, imagen redondeada radiopaca en 
posición mitral compatible con válvula protésica.

Figura 2. Ecocardiografía transtorácica previa a trombólisis 
con vista apical de cuatro cámaras con Doppler continuo 
sobre prótesis mitral con un gradiente diastólico máximo 
instantáneo de 36 mmHg y medio de 24 mmHg.
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Se define como obstructiva en casos de compromiso 
hemodinámico con un escenario clínico consistente con 
trombosis valvular con ecocardiografía complementaria 
y/o hallazgos fluoroscópicos sugestivos de aumento de 
gradientes más del 50% desde la línea de base, incom-
petencia valvular, trombo visualizado en válvula y/o 
movimiento valvular anormal y restringido4. La ocurren-
cia de TVP depende de la trombogenicidad de la vál-
vula protésica, la hemodinámica del flujo sanguíneo 
transprotésico, la anticoagulación por debajo de rangos 
terapéuticos, así como factores protrombóticos coexis-
tentes en el paciente como trastornos hereditarios5.

Epidemiología

A pesar de las mejoras en el diseño de las válvulas 
protésicas, se ha informado la incidencia de trombosis 
en el 0.5 a 8%, en posiciones mitral y aórtica. Las 
complicaciones tromboembólicas, incluida la embolia 
sistémica, son más frecuentes y ocurren a una tasa del 
0.7-6% de pacientes por año. El riesgo de tromboem-
bolia en pacientes es del 1 al 2% incluso con la terapia 
de anticoagulación oral óptima4. La obstrucción de la 
válvula mecánica es grave y presenta una elevada 
mortalidad quirúrgica (20.8 a 54.5%), que se relaciona 
con diversos factores como el estado clínico, clase 
funcional, tipo y características de la válvula mecánica 
cardiaca, así como con la urgencia de la cirugía; por 
lo que se requiere diagnóstico y tratamiento oportu-
nos6. Cabe señalar que las tasas reportadas de TVP 
son muy variables y probablemente subestiman la ver-
dadera incidencia de este fenómeno debido a que su 
estudio no se realiza de manera sistemática, e incluso 

en ocasiones las técnicas de imagen pueden ser 
subóptimas2.

En México se cuenta con el registro de una cohorte 
de pacientes del centro médico nacional siglo XXI del 
Instituto Mexicano del Seguro Social, en el cual la fre-
cuencia de TVP observada entre las válvulas implanta-
das de 1995 a 1997 fue de un 5.3%, la mediana de edad 
fue de 47 años, siendo 13 pacientes mujeres y 6 hom-
bres. En el 73% de los casos fue debido a unos niveles 
de INR por debajo de las metas, de estos pacientes el 
75% se presentaron con datos de insuficiencia cardiaca 
aguda y el 84% de los casos presentaron trombosis de 
la válvula mitral, lo que coincide con los números encon-
trados en diversa bibliografía internacional7.

Valoración de válvulas protésicas

La historia clínica y la exploración física son puntos 
clave en el diagnóstico de la TVP, se debe verificar el 
adecuado apego al tratamiento anticoagulante y medi-
ción de INR dentro de metas establecidas. La ausencia 
o atenuación del «clic» valvular reportado por el 
paciente o que no es audible a la exploración física, 
soplo de nueva aparición o evidencia de eventos 
embólicos. Las válvulas protésicas se relacionan con 
características auscultatorias distintivas. Las manifes-
taciones clínicas pueden variar: desde embolias, obs-
trucción o insuficiencia valvular. La NYHA ha clasificado 
la TVP en cuatro clases funcionales. Las clases fun-
cionales I y II son formas no obstructivas, usualmente 
hallazgos ecocardiográficos en pacientes con eviden-
cia de embolias cerebrales o periféricas, y las clases 
funcionales III y IV son eventos obstructivos con reper-
cusión hemodinámica, choque cardiogénico, asociado 
o no a embolias cerebrales o periféricas8,9.

El diagnóstico se puede realizar mediante ecocardio-
grafía transtorácica o transesofágica, tomografía axial 
computarizada o fluoroscopia. Por ecocardiografía se 
observa una elevación anormal de la velocidad y gra-
diente transvalvular, con una disminución en la movili-
dad de las valvas o hasta observar imagen 
hiperrefringente móvil unida a los discos que generan 
sombra acústica. Se define como obstrucción valvular 
a la elevación del gradiente transvalvular > 50% o un 
aumento de > 10 mmHg a través de la válvula protésica 
comparada con la basal, esto tras descartar un estado 
de alto gasto cardiaco. Así mismo, se puede observar 
el movimiento de las valvas mediante tomografía com-
putarizada, ecocardiograma transesofágico (mayor 
sensibilidad en prótesis mitral) o fluoroscopia (mayor 
sensibilidad en prótesis aórtica)10.

Figura  3. Ecocardiograma transtorácico postrombólisis, 
vista apical de cuatro cámaras, con gradiente diastólico 
máximo instantáneo de 13 mmHg y medio de 9 mmHg.
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Mecanismos de trombogenicidad

La TVP depende de tres principales factores, el 
diseño de la válvula, el tipo de válvula (biológica vs. 
mecánica) y la posición11. La elección de la válvula 
protésica que implantar es una decisión en la cual 
deben ser tomadas en cuenta diversas variantes: las 
válvulas cardiacas mecánicas son más duraderas, 
pero más trombogénicas, mientras que las válvulas 
cardiacas bioprotésicas son menos trombogénicas, 
aunque menos duraderas. Por definición todo el mate-
rial protésico usado es un cuerpo extraño, por lo tanto, 
exhibe propiedades protrombóticas, lo que implica que 
el paciente que porta una prótesis valvular debe ser 
anticoagulado de por vida. La TVP causa disfunción y 
una consecuente reducción del movimiento de las val-
vas o del cierre de estas, engrosamiento, área valvular 
disminuida o aumentada, aumento del gradiente trans-
valvular y regurgitación transvalvular3.

Las etiologías principales relacionadas con la disfun-
ción de la válvula protésica podrían suceder simultá-
neamente, sin embargo, identificar la etiología principal 
es crucial para adecuar el tratamiento. Optimizar el 
tratamiento antitrombótico es la estrategia más impor-
tante para prevenir la trombosis12. Las etiologías iden-
tificadas son:
-	TVP.
-	Crecimiento fibroso o pannus.
-	Degeneración de la válvula protésica.
-	Endocarditis de la válvula protésica.

tratamiento

Hasta la década de 1990, el tratamiento de elección 
para la obstrucción mecánica de la válvula era la ciru-
gía, pero en la última década el uso de la trombólisis 
ha venido en aumento, convirtiéndose en una alterna-
tiva a la cirugía como terapia de primera línea en 
pacientes con TVP13. El tratamiento para la trombosis 
de válvula mecánica protésica actualmente sigue 
siendo controvertido, las decisiones terapéuticas 
actuales están influenciadas en la obstrucción valvular, 
ubicación de la válvula protésica (izquierda o derecha) 
y el estado clínico del paciente (Fig. 4)14.

trombosis obstructiva y no obstructiva 
para válvulas derechas

Las válvulas protésicas mecánicas rara vez se 
implantan en el corazón derecho, principalmente 
debido a su importante trombogenicidad, con una 

incidencia del 20% al primer año posquirúrgico15. La 
anticoagulación debería ser la primera opción de tra-
tamiento en pacientes con TVP no obstructiva del lado 
derecho. El tratamiento de elección es la terapia trom-
bolítica, y los agentes fibrinolíticos se han asociado con 
una alta tasa de éxito y una baja tasa de complicacio-
nes. La cirugía debe reservarse para casos con pan-
nus, insuficiencia trombolítica y contraindicación para 
la trombólisis15,16.

trombosis no obstructiva de válvulas 
izquierdas

Existen distintos regímenes de fibrinolíticos usados 
en la TVP, desde aquellos con estreptocinasa, alte-
plase o tenecteplase de tercera generación como la 
TNK, que ha mostrado una mayor eficacia por su vida 
media más larga, especificidad a la fibrina y resistencia 
al inhibidor activador del plasminógeno 113.

El tamaño del trombo es el factor más importante 
que determina el potencial embólico de una trombosis 
no obstructiva, se han hecho diversos estudios valo-
rando trombos con un tamaño > 5  mm, los cuales 
presentan mayor número de complicaciones embóli-
cas, comparado con trombos < 5 mm, donde disminuye 
el número de incidentes con un tratamiento adecuado12. 
Bemurat et al., en su estudio con 20 pacientes con 
evidencia por ecocardiograma transesofágico de 
trombo no obstructivo en la válvula mitral durante el 
postoperatorio temprano, encontraron que el pronós-
tico es favorable con la optimización del tratamiento 
anticoagulante (heparina no fraccionada intravenosa, 
seguida de ajuste de antagonistas de la vitamina K y 
adición de aspirina) para trombos < 10 mm, sin eviden-
cia de obstrucción17, si el tamaño del trombo aumenta 
o se complica por embolia, se debe considerar la tera-
pia trombolítica o la cirugía18.

Las guías recomiendan la cirugía para trombo no 
oclusivo de válvula protésica izquierda grande 
(≥ 10 mm) complicada por embolia (clase de recomen-
dación IIa, nivel de evidencia C) o que persiste a pesar 
de la anticoagulación óptima, considerando la fibrinó-
lisis si la cirugía tiene un alto riesgo. Sin embargo, 
Nagy et al.19 recomiendan el tratamiento fibrinolítico 
como tratamiento inicial en todas las trombosis valvu-
lares, incluido las no oclusivas, si el diámetro del 
trombo es de 5 mm o mayor20.

En el registro internacional multicéntrico PRO-TEE, 
que constaba de 107 pacientes, 93 de los cuales pre-
sentaron trombosis oclusiva y 14 no oclusiva, los agen-
tes utilizados para la fibrinólisis fueron estreptocinasa 
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(54.7%), urocinasa (17%) y activador tisular del plasmi-
nógeno (t-PA) (28.9%). La dosis de t-PA fue un bolo de 
10 mg, seguido de 90 mg en 2 a 6 h, reportando éxito 
hemodinámico completo en el 76.3% de las 93 válvulas 
obstruidas. Kathirvel et al. (2017), en un estudio de no 
inferioridad, compararon la fibrinólisis con estreptoci-
nasa vs. TNK para pacientes con trombosis de la vál-
vula mitral protésica, demostrando que la infusión lenta 
de TNK es más efectiva que la estreptocinasa (p < 0.002) 
para el manejo de estos pacientes (75 vs. 77.5% res-
pectivamente), mostrando una mayor resolución en las 
primeras 12 h del inicio del cuadro13.

El estudio TROIA evaluó una estrategia de fibrinólisis 
guiada por ecocardiografía transesofágica demos-
trando mayor beneficio con la infusión lenta de dosis 
baja (25 mg) de t-PA21. Se reportó la trombólisis exi-
tosa en el 83.2% de los casos (87% en la no obstruc-
tiva y 79% en la obstructiva) y menor número de 
complicaciones en el grupo mencionado (10.5%) en 
comparación con todos los otros grupos (7.8% para 
la trombosis no oclusiva vs. 13.3% en la oclusiva). 
Este estudio mostró que el protocolo de dosis redu-
cida (25 mg de t-PA infundido durante 6 h) del trata-
miento trombolítico es efectivo con complicaciones 
muy bajas en pacientes con trombosis oclusiva y no 
oclusiva19.

tratamiento para trombosis obstructivas 
izquierdas

El tratamiento en la trombosis oclusiva incluye cirugía 
(trombectomía o reemplazo valvular), terapia trombolí-
tica y uso de heparinas; sin embargo, el manejo óptimo 
es controvertido. Una vez que se ha realizado un diag-
nóstico de obstrucción trombótica de la válvula proté-
sica, el tratamiento con heparina debe iniciarse de 
inmediato, aunque la terapia con heparina es inferior 
tanto a la cirugía como a la trombólisis para los casos 
de trombosis obstructiva, y no debe considerarse un 
tratamiento definitivo22.

Las tasas de mortalidad después de la cirugía 
dependen principalmente de la clase funcional del 
paciente; los pacientes en las clase I/III presentan tasa 
de mortalidad del 4.7%, comparado con el 60% de los 
pacientes en la clase IV durante el periodo intraopera-
torio o postoperatorio21. Se ha reportado éxito hemodi-
námico completo en solo el 70% de los casos con 
terapia fibrinolítica en comparación con el 89% con 
cirugía, además con mayor tasa de complicaciones 
embólicas y hemorrágicas en pacientes tratados con 
fibrinólisis23.

En el estudio PROTEE, los trombos > 0.9 cm2 se 
asociaron con un aumento de los eventos embólicos; 
la presencia de un trombo auricular izquierdo grande 

Trombosis de válvula protésica

Trombosis valvular izquierda Trombosis valvular derecha
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menor de 5mm
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¿Fallo?

Valorar cirugía

Cirugía
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O 
TNK 0.5mg/kg en

infusión de 24 horas
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Riesgo quirúrgico bajo 
Clase funcional NYHA III/IV
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Figura 4. Algoritmo para tratamiento de trombosis valvular protésica.
TNK: tenecteplasa; NYHA: New York Heart Association.
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se acepta como una contraindicación para la trombó-
lisis y se debe descartar mediante ecocardiografía 
transesofágica antes del inicio del tratamiento trombo-
lítico24. El estudio SAFE-PVT (cirugía vs. terapia fibri-
nolítica para la trombosis de la válvula cardiaca 
protésica izquierda) que se encuentra actualmente en 
fase III, plantea el recambio valvular o trombectomía 
vs. terapia de primera línea con fibrinólisis14. En un 
análisis reciente, Huang et al. analizaron 17 estudios 
con 756 pacientes que recibieron trombolíticos para el 
tratamiento de 801 episodios de trombosis oclusiva 
protésica24. El 35% se presentó en las clases funcio-
nales NYHA I/II y el 65% se presentó en las clases 
funcionales NYHA III/IV. Se logró un éxito en el 81% 
de los pacientes que se presentaron en las clases fun-
cionales NYHA I/II y en el 74% de los pacientes que 
se presentaron en las clases funcionales NYHA III/IV. 
La tasa de tromboembolia fue del 14% y la mortalidad 
general a los 30 días fue del 8%. Dentro de los predic-
tores negativos para el fallo de la trombólisis se reportó: 
la fibrilación auricular, presencia de trombo obstructivo, 
trombos de gran tamaño y capacidad funcional 
deteriorada4.

Los pacientes con un riesgo quirúrgico bajo, clase 
funcional NYHA III/IV, contraindicación para fibrinólisis, 
trombosis valvular recurrente, con sospecha de pan-
nus, trombos > 1.0 cm2, trombos móviles > 0.3 cm de 
diámetro, con trombo en aurícula izquierda, que requie-
ran cirugía de revascularización coronaria por enferme-
dad arterial coronaria concomitante, deberá preferirse 
la cirugía antes que la trombólisis de la válvula proté-
sica. Por el contrario, aquellos pacientes con alto 
riesgo quirúrgico, clase funcional NYHA I/II, primer epi-
sodio de trombosis valvular, evidencia de trombo ado-
sado a la válvula, presencia de trombo < 1 cm2 sin 
contraindicaciones para cirugía son criterios para pre-
ferir la fibrinólisis11.

discusión

En esta paciente los antecedentes médicos de mal 
apego al tratamiento anticoagulante y la suspensión de 
este sin indicación médica ocasionaron la disfunción 
valvular de manera aguda asociada a coágulo, presen-
tándose como edema agudo pulmonar e inestabilidad 
hemodinámica en la sala de urgencias. La terapia fibri-
nolítica urgente seguida de traslado a quirófano en 
condiciones más estables condujo a un resultado exi-
toso. La atención postoperatoria y la instrucción de una 
adecuada anticoagulación con adecuado apego al 

tratamiento médico debe mejorar el resultado a largo 
plazo.

Se debe considerar la TVP en el paciente agudamente 
inestable con dolor torácico, siendo una herramienta 
esencial el uso de ecocardiograma para su diagnóstico 
oportuno, accesible y no invasivo10. Las pautas del 
Colegio Americano de Cardiología recomiendan la 
cirugía de emergencia cuando existen síntomas de la 
NYHA de III y IV. En este caso, nuestra paciente se 
encontraba clínicamente con ausencia del «clic» val-
vular protésico, dato esencial para la sospecha de esta 
etiología y que nos llevó a tomar la decisión de someter 
a trombólisis para mejorar condiciones hemodinámi-
cas, y al no contar con disponibilidad de sala de qui-
rófano evitó un desenlace fatal. Nuestro caso destaca 
la importancia de reconocer factores adicionales para 
la TVP. Se justifica el conocimiento de estos riesgos. 
En este caso se condujo a una intervención aguda que 
cambió significativamente el resultado de este paciente.

Conclusión

La incidencia anual de disfunción de válvulas 
protésicas es baja, en torno del 0.2 al 1.8%, siendo la 
válvula mitral la 2.válvula más propensa a la disfunción 
después de la tricúspidea, que alcanza hasta un 20%. 
Se sospecha de trombos en pacientes con la tríada de 
inicio agudo de síntomas, evento vascular cerebral o 
anticoagulación inadecuada medida por INR. La fibri-
nólisis para válvulas de lado izquierdo tiene una tasa 
de éxito elevada, pero un riesgo elevado también de 
embolia sistémica, por lo que se debe ser cauteloso 
en el escrutinio de cuáles son los pacientes seleccio-
nados para fibrinólisis vs. cirugía.
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