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Infección posvacunación por SARS-CoV-2: impacto en la 
evolución clínica de la enfermedad

Post-vaccination infection by SARS-CoV-2: impact on the clinical 
course of the disease
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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Antecedentes: Después de la declaración de la pandemia de COVID-19 se inició una búsqueda sin precedentes para la 
elaboración de vacunas. En la tercera ola de contagios en México evaluamos los factores de riesgo para muerte, la comor-
bilidad y las variables clínicas y paraclínicas disponibles en los pacientes vacunados y no vacunados con COVID-19 grave 
en el Hospital Juárez de México. Objetivo: Describir las diferencias clínicas y paraclínicas en los pacientes con COVID-19 
grave, vacunados y no vacunados, y su relación con la mortalidad. Método: Estudio de cohorte, analítico y retrospectivo. 
Realizamos un análisis descriptivo general de las variables elegidas, además de análisis univariado y multivariado para 
predicción de mortalidad entre grupos. Resultados: Estudiamos 270 individuos, de los cuales el 56.7% fueron hombres 
(n = 153) y el 43.3% mujeres (n = 117). Del total, el 49.3% (n = 133) no estaban vacunados y el 50.7% (n = 137) sí lo esta-
ban. El índice neutrófilo/linfocito y la edad se relacionaron con la mortalidad. No hubo diferencia significativa para días de 
hospitalización y mortalidad entre grupos. Conclusiones: La evolución de la COVID-19 grave y la mortalidad en nuestros 
grupos de pacientes no fueron diferentes según contaran o no con esquema de vacunación.

Palabras clave: COVID-19. SARS-CoV-2. Vacunación. Mortalidad. Hospitalización.

Abstract

Background: Immediately after the declaration of COVID-19 pandemic, an unprecedented search for the preparation of 
vaccines began. In the third wave of infections in Mexico, we evaluated the risk factors for death, comorbidities, and clinical 
and paraclinical variables available in vaccinated and unvaccinated patients with severe COVID-19 at the Hospital Juárez 
de México. Objective: To describe the clinical and paraclinical differences in vaccinated and unvaccinated patients with 
severe COVID-19. Method: A  retrospective, analytical, cohort study was conducted. We performed a general descriptive 
analysis of the chosen variables, in addition to univariate and multivariate analysis for prediction of mortality between groups. 
Results: We studied 270 individuals, of whom 56.7% (n = 153) were men and 43.3% (n = 117) women. Of the total, 49.3% 
(n = 133) were unvaccinated and 50.7% (n = 137) with a complete vaccination. The neutrophil/lymphocyte ratio and age was 
related with the mortality risk in the patients studied. There was no significant difference for days of hospitalization and mor-
tality between groups. Conclusions: The evolution of severe COVID-19 and mortality in our groups of patients was not di-
fferent regardless of whether or not they had a vaccination schedule.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Vaccination. Mortality. Hospitalization.
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Introducción

A casi un año de la declaración de la pandemia de 
COVID-19 se inició una búsqueda sin precedentes de 
tratamientos efectivos para tratar de contener su pro-
gresión. La opción más esperanzadora fue el diseño de 
una vacuna eficaz y segura, no solo para prevenir la 
propagación del virus, sino también para poder llegar a 
un estado de inmunidad masiva.

Los diseños propuestos para las diferentes opciones 
de vacunas incluyeron anticuerpos monoclonales, pro-
teínas antivirales y antigénicas, péptidos y virus modi-
ficados1. Una de las vacunas candidatas que ha 
sorprendido por su pronto diseño y efectividad superior 
a las otras ha sido BNT162b2 de Pfizer-BioNTech. La 
vacuna codifica para la proteína S del SARS-CoV-22. 
En noviembre de 2020, esta vacuna candidata de RNA 
mensajero reportaba los resultados de su ensayo clí-
nico en fase 3, mostrando una efectividad del 95% 
después de 28 días de la administración de la primera 
dosis3. La Food and Drug Administration (FDA) y el 
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 
emitieron recomendaciones para la aplicación de la 
vacuna BNT162b2 a finales de 2020, y se autorizaron 
dosis iniciales para personal sanitario y residencias de 
adultos mayores4. En México se autorizaron en su 
momento y por emergencia sanitaria vacunas desarro-
lladas en diferentes plataformas5. La eficacia para evi-
tar la forma grave de la enfermedad aún se encuentra 
en estudio, pero las vacunas autorizadas rebasan el 
50% de efectividad para enfermedad sintomática, por-
centaje que solicita la FDA en los Estados Unidos de 
América6. En poblaciones donde la vacunación se rea-
lizó con un solo tipo de vacuna en el personal de salud, 
se han reportado infecciones sintomáticas a pesar de 
contar con el esquema completo de vacunación7,8. 
Durante la pandemia de COVID-19 en México se han 
presentado hasta la fecha diversas olas de contagio, 
con saturación de los hospitales dedicados a la aten-
ción de pacientes con la enfermedad. En la tercera ola 
de contagios, frente al aumento de casos se presenta-
ron en hospitalización pacientes vacunados de manera 
parcial o total con alguno de los diversos esquemas.

Método

Se realizó un estudio de cohorte, analítico, retrospec-
tivo, longitudinal, no experimental, para describir las 
diferencias clínicas y paraclínicas en los pacientes con 
infección documentada por SARS-CoV-2, vacunados 
con alguna de las vacunas aplicadas en el territorio 

mexicano y no vacunados. Se incluyeron individuos 
mayores de 18 años, hospitalizados en el Hospital 
Juárez de México desde el 1 de julio de 2021 hasta el 
31 de diciembre de 2022, divididos en grupos de 
pacientes vacunados completamente o no vacunados; 
los datos se obtuvieron de los estudios epidemiológicos 
de caso y del expediente clínico. El estado de vacuna-
ción se obtuvo consultando los comprobantes de vacu-
nación de cada individuo. Se consideró población 
vacunada aquella que contara al menos con 14 días 
posteriores a la aplicación de alguna dosis de vacuna9. 
Se consideraron individuos completamente vacunados 
aquellos que habían completado al menos un esquema 
recomendado de las siguientes vacunas aplicadas y 
autorizadas en el país: BNT162b2, mRNA-12732, Gam-
COVID-Vac, Ad5-nCoV, Ad26.COV2.S, ChAdOx1 y 
CoronaVac10. Todos los individuos de este estudio ame-
ritaron uso de oxígeno y hospitalización por presentar 
una forma grave de COVID-19. Realizamos seguimiento 
de todos los pacientes hospitalizados hasta el alta por 
mejoría o muerte como desenlace. El protocolo fue 
aprobado por el Comité de Investigación y Bioética con 
número de registro HJM 025/21-I.

Realizamos un análisis descriptivo general de las 
variables edad, sexo, características clínicas y carac-
terísticas de laboratorio. La comparación de medias 
para grupos independientes con las variables conti-
nuas de los grupos de no vacunados y vacunados se 
realizó con ANOVA o prueba de Kruskal-Wallis, según 
ameritó. Para las variables dicotómicas y su asociación 
con la variable muerte se realizó una regresión logís-
tica binaria por medio del método de Wald hacia 
delante. Se consideró estadísticamente significativa 
una p < 0.05. Para la evaluación de la asociación de 
forma independiente de las variables cuantitativas rea-
lizamos un análisis de regresión múltiple lineal. Las 
asunciones de linealidad, independencia de los erro-
res, homocedasticidad y normalidad de los residuos 
fueron comprobadas; se consideró estadísticamente 
significativa una p < 0.05.

Se utilizó la prueba de Mantel-Cox (log-rank) para 
analizar la supervivencia de tres grupos de pacientes: 
vacunados contra no vacunados y vacunados, parcial-
mente vacunados y con vacunación completa; se con-
sideró estadísticamente significativa una p = 0.05.

Resultados

Estudiamos 270 individuos, de los cuales el 56.7% 
(n = 153) fueron hombres y el 43.3% (n = 117) fueron 
mujeres. Del total, el 49.3% (n = 133) fueron no vacunados 
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y el 50.7% (n = 137) fueron vacunados. Las diferentes 
vacunas aplicadas fueron, en orden de frecuencia, 
ChAdOx1 en el 62.8% (n = 86), Gam-COVID-Vac en el 
24.1% (n = 33), CoronaVac en el 7.3% (n = 10), BNT 162b2 
en el 1.9% (n = 5) y Ad5-nCov en el 2.2% (n = 3).

La tabla 1 presenta los valores de las variables para-
clínicas estudiadas y muestra también la comparación 
de medias. El 40.9% (n = 56) de los individuos vacuna-
dos presentaban diabetes tipo 2 como comorbilidad, 
comparado con el 27.1% (n = 36) del grupo no vacunado 
(p = 0.012). De los vacunados, presentaron hipertensión 
arterial sistémica el 48.9% (n = 67), contra el 27.8% 
(n = 37) de los no vacunados (p < 0.01). La mortalidad 
en el grupo vacunado fue del 45.3% (n = 62), frente al 
41.4% (n = 55) en el grupo no vacunado (p = 0.541).

Hubo diferencia estadísticamente significativa en la 
creatinina sérica, con una media de 1.61 mg/dl (± 2.67) 
en el grupo vacunado contra 1.09 mg/dl (± 0.99) en el 
no vacunado (p = 0.03), así como también en el nitró-

geno ureico basal, con una media de 34.59  mg/dl  
(± 29.42) en los vacunados y de 28.14 mg/dl (± 20.61) 
en los no vacunados (p = 0.039). No hubo diferencia 
en la comparación de medias del índice neutrófilo/lin-
focito ni en los días de hospitalización.

En el análisis univariante y multivariante para predic-
ción del riesgo de muerte no hubo diferencia estadística-
mente signifivativa en las variables cualitativas. En los 
pacientes vacunados, la edad, el índice neutrófilo/linfocito 
y el nitrógeno ureico basal son las variables que se rela-
cionan con mortalidad, a diferencia del grupo de no vacu-
nados, en el que la mortalidad se relaciona con la edad 
y el índice neutrófilo/linfocito. Los resultados se muestran 
en la tabla 2.

Discusión

De las variables estudiadas, la creatinina fue rele-
vante en el grupo de vacunados, ya que una media 

Tabla 1. Resumen de las variables estudiadas en la población de individuos vacunados y no vacunados

Variable Vacunado No vacunado p

Sexo Mujeres 
42.3% (n = 58)

Hombres  
57.7% (n = 79)

Mujeres 
44.4% (n = 59)

Hombres 
54% (n = 74)

0.806

Diabetes tipo 2 40.9% (n = 56) 27.1% (n = 36) 0.012

Hipertensión 48.9% (n = 67) 27.8% (n = 37) < 0.01

Obesidad 24.8% (n = 34) 24.8% (n = 33) 0.556

Muerte 45.3% (n = 62) 41.4% (n = 55) 0.541

Mín. Máx. Media Mín. Máx. Media

Edad (años) 19 87 55.87 (± 15.37) 20 95 52.09 (± 16.22) 0.051

Leucocitos  
(103/µl)

3.11 32.07 12.11 (± 5.73) 2.72 43.06 10.88 (± 4.95) 0.061

Neutrófilos  
(103/µl)

0.59 66.31 10.94 (± 7.24) 1.83 37.59 9.41 (± 4.65) 0.40

Linfocitos  
(103/µl)

0.15 7.06 0.94 (± 0.84) 0.21 21.00 0.96 (± 1.80) 0.875

Plaquetas  
(103/µl)

9.00 555.00 258.56 (± 104.70) 5.00 705.00 311.44 (± 127.07) < 0.01

Creatinina  
(mg/dl)

0.16 22,68 1.61 (± 2.67) 0.16 6.14 1.09 (± 0.99) 0.036

Nitrógeno ureico 
basal (mg/dl)

7.00 195.00 34.59 (± 29.42) 7.00 151.00 28.14 (± 20.61) 0.039

Índice neutrófilo/
linfocito

0.01 101.09 16.52 (± 14.48) 1.45 52.35 15.13 (± 10.84) 0.376

Días de 
hospitalización

1 69 14.77 (± 10.26) 2 53 14.07 (± 8.38) 0.541
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mayor evidenció que la lesión renal aguda fue más 
frecuente; este factor es determinante en la evolución 
clínica y se refleja en los predictores de mortalidad. El 
nitrógeno ureico basal también predijo mortalidad en 
este grupo. Se conoce que la respuesta inmunitaria 
anormal y aumentada durante la infección es el meca-
nismo de la lesión renal aguda11. La relevancia del 
seguimiento de la función renal en este grupo de 
pacientes radica en que hay evidencia de un aumento 
de la tasa de filtrado glomerular después de la COVID-
1912. En ambos grupos, la edad y el índice neutrófilo/
linfocito pueden predecir la mortalidad en hospitaliza-
ción con independencia de que el paciente se encuen-
tre vacunado o no; el factor determinante es padecer 
neumonía por SARS-CoV-2 que amerite internamiento, 
es decir, COVID-19 grave.

En la publicación de Liu et al.13, el índice neutrófilo/
linfocito predijo enfermedad grave en etapas iniciales 
de la infección por SARS-CoV-2. Los valores ≥ 3.13 
se relacionaron con el desarrollo de enfermedad crí-
tica y los pacientes ameritaron acceso rápido a la 
unidad de cuidados intensivos. La media en nuestros 
grupos de estudio fue de 16.52 (± 14.48) en los 
pacientes vacunados y de 15.13 (± 10.84) en los no 
vacunados, sin diferencia significativa (p = 0.376), 
pero evidentemente mucho más elevado que el punto 
de corte propuesto por los citados autores13. Hay múl-
tiples factores que pueden intervenir en la elevación 

del índice, de los cuales unos de los principales son 
el estado de nutrición y padecer enfermedades autoin-
munitarias, que no fueron analizadas en este estudio; 
además, se conoce que el mal estado de nutrición 
representa por sí mismo un factor de riesgo para 
COVID-19 y es otra variable que debe ser estudiada 
a detalle14.

Al analizar la supervivencia de los pacientes con 
vacunación o sin ella, la diferencia en días de hospi-
talización es de 2.28 días más en los vacunados. 
Estos resultados pueden sugerir que, tanto con vacu-
nación completa como sin vacunación, si se padece 
una forma grave de COVID-19 la evolución clínica no 
difiere cuando el desenlace estudiado es la mortalidad 
(Fig. 1).

Moffa et al.15 reportaron que en las infecciones por 
SARS-CoV-2 posvacunación solo el 20.4% de los 
pacientes murieron en hospitalización; estos resultados 
difieren de los nuestros, ya que la mortalidad en los 
dos grupos superó el 40%.

Conclusiones

Se encontró comorbilidad (diabetes, obesidad e hiper-
tensión) en ambos grupos, aunque con mayor propor-
ción en vacunados, lo cual puede estar relacionado con 
un desenlace fatal a pesar de contar con un esquema 
de vacunación previo a la infección por SARS-CoV-2.

Tabla 2. Análisis de riesgo multivariante para muerte en vacunados y no vacunados

Variable Vacunados No vacunados

OR p OR p

Sexo (hombre/mujer) 0.593 0.141 0.861 0.684

Diabetes tipo 2 1.229 0.590 1.048 0.912

Hipertensión 0.910 0.803 1.55 0.301

Obesidad 0.764 0.510 1.09 0.829

Variable Análisis multivariante vacunados Análisis multivariante no vacunados p

B Error 
estándar de 

la media

Coeficiente 
estandarizado 

beta

p B Error 
estándar de 

la media

Coeficiente 
estandarizado 

beta

Constante −0.138 0.153 −0.286 0.127

Edad 0.006 0.003 0.188 0.024 0.010 0.003 0.324 < 0.001

Nitrógeno ureico basal 0.004 0.001 0.259 0.002  

Índice neutrófilo/linfocito 0.006 0.003 0.188 0.021 0.012 0.004 0.269 0.001

OR: odds ratio.
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El índice neutrófilo/linfocito puede ser de utilidad 
para predecir enfermedad grave en pacientes hospita-
lizados por SARS-CoV-2 vacunados o no vacunados.

La evolución de la COVID-19 grave y la mortalidad 
en nuestros pacientes no fue diferente según contaran 
o no con esquema de vacunación.

Es necesario profundizar en la investigación de la 
comorbilidad en pacientes que presentan la forma 
grave de COVID-19, además de su tratamiento opor-
tuno para disminuir la mortalidad de los pacientes que 
llegan a requerir hospitalización.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Antecedentes: La COVID-19 ha sido una causa importante de ingreso a las áreas de cuidados críticos de pacientes que, 
estando en situaciones de vulnerabilidad, se exponen a infecciones oportunistas. Las sobreinfecciones bacterianas presen-
tan diferentes complicaciones durante la estancia en la unidad de terapia intensiva (UTI), relacionándose con un cuadro de 
mayor gravedad y elevando la mortalidad. Objetivo: Determinar la mortalidad a la que se asocian las sobreinfecciones 
bacterianas en la COVID-19 dentro de la UTI. Método: Se realizó un estudio analítico, observacional y retrospectivo en un 
hospital de tercer nivel de la Ciudad de México, comparando pacientes con diagnóstico de COVID-19 asignados a grupos 
según la relación entre las coinfecciones y su mortalidad. Resultados: Se reclutaron 122 pacientes, con una edad de pro-
medio de 53.54 años, siendo 86 hombres (70.49%) y 36 mujeres (29.51%). Todos se encontraron hospitalizados en la UTI, 
100 de ellos (81.96%) con intubación endotraqueal. Entre los patógenos aislados como causantes de coinfecciones y mor-
talidad, Pseudomonas spp. fue el que presentó mayor incidencia, con una mortalidad del 35.29%. Conclusiones: Son varios 
los factores de riesgo asociados a la mortalidad por COVID-19; sin embargo, en los pacientes hospitalizados en la UTI, el 
riesgo de mortalidad se ha asociado de manera importante a coinfecciones, en especial por Pseudomonas spp.

Palabras clave: COVID-19. Unidad de cuidados intensivos. Sobreinfección bacteriana.

Abstract

Background: COVID-19 has been an important cause of admission to critical care areas for patients who, being in vulnera-
ble situations, are exposed to opportunistic infections. Bacterial superinfections present different complications during their 
stay in the intensive care unit (ICU), being related to a more severe picture, increasing mortality. Objective: To determine the 
mortality associated with bacterial superinfections in COVID-19 within the ICU. Method: An analytical, observational and 
retrospective study was carried out in a third-level hospital in Mexico City, comparing patients diagnosed with COVID-19, 
assigned to groups based on the relationship between coinfections and mortality. Results: 122 patients were recruited, with 
an average age of 53.54 years, being 86 men (70.49%) and 36 women (29.51%). All patients were hospitalized in the ICU, 
requiring endotracheal intubation in 100 of them (81.96%). Among the pathogens isolated as responsible for coinfections and 
their mortality, Pseudomonas spp. was the agent that presented the highest incidence, with a mortality of 35.29%. 
Conclusions: There are several risk factors associated with mortality from COVID-19; however, in patients hospitalized in the 
ICU, the risk of mortality has been significantly associated with coinfections, especially with Pseudomonas spp.

Keywords: COVID-19. Intensive care unit. Bacterial superinfection.
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Introducción

Concomitante a la pandemia de COVID-19, enfer-
medad causada por el SARS-CoV-2, las condiciones 
que provocan el ingreso a las áreas críticas hospita-
larias causan vulnerabilidad ante infecciones oportu-
nistas, ya que representan un riesgo inminente1,2. La 
exposición a accesos de microorganismos, como son 
la intubación, los catéteres, los accesos vasculares, 
etc., se ve incrementada en la unidad de terapia inten-
siva (UTI), así como la inmunosupresión por medica-
mentos o condiciones previas de los pacientes, u 
otras condiciones que favorecen la sobreinfección y 
la proliferación de microorganismos en órganos afec-
tados3-5. La coinfección de los pacientes con COVID-19 
es de alrededor del 7%, y se incrementa hasta el 14% 
en las áreas críticas; la coinfección con virus suele 
ser rara, presentándose hasta en el 3% de los pacien-
tes hospitalizados6. La infección por SARS-CoV-2 
predispone más a coinfecciones o sobreinfecciones 
por bacterias grampositivas que la influenza (12.6 vs. 
8.7%), asociándose con mayores complicaciones y 
mortalidad, representando un parteaguas en el trata-
miento de los pacientes con complicaciones, en espe-
cial por bacterias grampositivas (28 vs. 9.5%), con un 
riesgo de mortalidad hasta 2.7 veces mayor que en 
los pacientes con COVID-19 sin complicaciones7.

Los pacientes con COVID-19 que cursan con una 
sobreinfección presentan diferentes complicaciones 
durante su estancia en la UTI, relacionándose con un 
cuadro de mayor gravedad y elevando la mortalidad 
hasta en un 50%; por etiología bacteriana hasta en un 
91%, viral en un 31.5% y fúngica en un 23.3%8. Los 
microorganismos más comúnmente reportados como 
sobreinfectantes en pacientes con COVID-19 suelen 
ser los mismos que de forma regular se reportan en la 
UTI, siendo Pseudomonas aeruginosa el más común, 
seguido por Staphylococcus aureus (22%), Escherichia 
coli (17%), Acinetobacter (15%), Enterococcus (8.6%), 
Klebsiella pneumoniae (12%) y Stenotrophomonas 
maltophilia (7.4%); otros se presentan en menor porcen-
taje, como Actinomyces, Haemophilus influenzae y 
enterobacterias, con un 4.8% de otras bacterias9. Si 
bien las sobreinfecciones reportadas han mostrado 
ciertos patrones respecto al perfil del paciente, la gra-
vedad de su cuadro y los agentes patógenos encontra-
dos, estos reportes siguen siendo heterogéneos, 
mostrando estadísticas diferentes en las que el virus 
sincitial respiratorio ha sido el más común, en el 9-16% 
de los casos considerados6. Esta variabilidad puede ser 
atribuida a factores como los recursos y el nivel de 

atención que se ofrece en cada centro, otorgando una 
pauta para determinar las áreas de oportunidad para 
disminuir la mortalidad por coinfecciones en la UTI, las 
cuales se han reportado entre un 24 y un 69%6.

La colonización crónica por Pseudomonas spp. se ha 
asociado a cambios estructurales y funcionales en rela-
ción con la microbiota de la vía respiratoria en pacien-
tes con COVID-19, permitiendo a las bacterias 
oportunistas colonizar rápidamente el tracto respirato-
rio10. En comparación con la infección grave por 
influenza, la incidencia de coinfecciones es mayor para 
Pseudomonas spp. por su capacidad para adaptarse al 
ambiente pos-COVID-19, perpetuando el estado proin-
flamatorio, evadiendo la respuesta al tratamiento (espe-
cialmente en las variantes LYSZa7 y LYSZa8) y 
causando una mayor estancia en la UTI11.

La neumonía necrotizante encontrada en pacientes 
con ventilación mecánica invasiva es otra de las com-
plicaciones más importantes, con una mortalidad de 
hasta el 57% y con coinfecciones polimicrobianas 
hasta en el 52.4%6. Se considera entonces que de 
acuerdo al tipo de coinfección o sobreinfección pre-
sentada será la gravedad y, por consiguiente, la mor-
talidad. En un metaanálisis12 en el que se consideraron 
6639 estudios se determinó que el 19% de los 
pacientes presentaron coinfecciones y el 24% sobre-
infecciones, identificando mayor mortalidad, hasta 
3.1 veces, que en los pacientes sin estas condicio-
nes; igualmente se considera que los pacientes con 
sobreinfecciones aumentan su tiempo de estancia 
intrahospitalaria durante la ventilación mecánica 
invasiva y su estancia intrahospitalaria con una media 
de 29 días.

Método

Se realizó un estudio analítico, observacional y 
retrospectivo en un hospital de tercer nivel de la Ciudad 
de México, entre abril de 2020 y agosto de 2021, com-
parando pacientes con diagnóstico de COVID-19, 
reclutados a conveniencia, asignados a grupos a partir 
de la relación entre las coinfecciones y su mortalidad. 
Se recopiló la información demográfica y clínica de los 
expedientes clínicos y fue procesada con el programa 
estadístico GraphPad Prisma versión 9.3.1. Las varia-
bles continuas fueron presentadas como media, y las 
diferencias entre los grupos se analizaron con la 
prueba de t de Student. Las variables categóricas se 
describieron como frecuencias y porcentajes. Para 
determinar la mortalidad se utilizó la prueba de χ2. La 
significación estadística se delimitó con p < 0.05.
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Resultados

Se reclutaron para el estudio 125 pacientes, de los 
cuales 122 cumplieron con los criterios de inclusión, 
presentando una edad media de 53.54 ± 18.98 años, 
siendo 86 hombres (70.49%) y 36 mujeres (29.51%). 
Todos los pacientes se encontraron hospitalizados en 
la UTI y 100 de ellos (81.96%) requirieron intubación 
endotraqueal. Respecto al desenlace, 47 pacientes 
fueron finados, con una mortalidad global del 38.52%; 
8 pacientes (6.55%) fueron trasladados a otros cen-
tros hospitalarios y 67 (54.91%) se recuperaron y fue-
ron satisfactoriamente dados de alta para su seguimiento 
por consulta externa. A pesar de presentar diversas 
coinfecciones, fue significativamente mayor la super-
vivencia en comparación con los finados (p = 0.0014); 
sin embargo, la proporción de pacientes finados es 
importante (Fig.  1). Entre los patógenos aislados 
como causantes de coinfecciones y mortalidad,  
que se muestran en la tabla 1, se observó que 
Pseudomonas spp. afectó a 17 pacientes, represen-
tando la mayor frecuencia, con una mortalidad del 
35.29%, siendo P. aeruginosa la especie más impor-
tante por su incidencia, como se puede ver en la 
figura 2 junto con el resto de los agentes patógenos 
aislados. Por el tamaño muestral, los grupos no obtu-
vieron un valor significativo (p = 0.3745) para ser 
analizados, por lo que no se puede determinar que la 
mortalidad presentada sea congruente con la pobla-
ción general.

Discusión

Son varios los factores de riesgo asociados a la 
mortalidad por COVID-19, siendo la mayor edad, el 
tabaquismo, la hipertensión arterial, la diabetes melli-
tus tipo 2 y las cardiopatías los más importantes12. 
Sin embargo, en los pacientes hospitalizados en la 
UTI, el riesgo de mortalidad se ha asociado de 
manera importante a las coinfecciones, muchas de 
ellas nosocomiales. Las coinfecciones con SARS-
CoV-2 han demostrado ser un factor predictor útil en 
el desenlace clínico de los pacientes hospitalizados 
con cuadros graves de COVID-19, en los que al inicio 
de la pandemia se reportaba una fatalidad del 40-50% 
en la UTI13, en comparación con otras neumonías 
hospitalizadas en la UTI con mortalidades cercanas 
al 20%, por la sinergia letal de ambas infecciones, 
como se ha visto en otras neumonías infecciosas14. 
La mortalidad encontrada en nuestro hospital, del 
38.52%, resulta congruente con la reportada en todo 

el mundo, haciendo manifiesta la importancia de 
seguir mejorando los métodos diagnósticos y las 
estrategias terapéuticas, pero también refleja que el 
esfuerzo por facilitar la recuperación de los pacientes 
es bueno. Adicionalmente al proceso inflamatorio de 
cada uno de los agentes etiológicos, las condiciones 
asociadas al cuidado de la salud y los tratamientos, 
dentro de los que destacan los antiinflamatorios este-
roideos y la ventilación mecánica invasiva asociada 
al síndrome por distrés respiratorio agudo, represen-
tan un reto en la predisposición para la adquisición 
de más de una coinfección, potenciando el riesgo de 
fatalidad15.

Los agentes etiológicos encontrados en las coinfec-
ciones concordaron no solo con los reportados en el 
ámbito internacional durante la pandemia de COVID-
19, sino también con los encontrados con mayor fre-
cuencia en las sobreinfecciones de los pacientes 
respiratorios en la UTI antes de la pandemia. Las pre-
sentaciones cambiantes y heterogéneas de la infección 
por SARS-CoV-2 siguen siendo un reto que se ha ido 
parcialmente dominando gracias a la vacunación 
masiva y las nuevas estrategias de prevención y trata-
miento, por lo que seguir actualizando los datos epide-
miológicos locales resulta de vital importancia en la 
transición hacia una endemia.

La principal limitación del presente estudio es que se 
realizó de manera observacional en un solo centro, con 

Figura  1. Supervivencia en pacientes con COVID-19 y 
coinfecciones bacterianas en la unidad de terapia 
intensiva. La proporción de pacientes que sobrevivieron 
fue estadísticamente mayor al comparar todos los agentes 
patógenos.
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Tabla 1. Mortalidad de los diferentes agentes infecciosos encontrados como coinfección en pacientes con COVID-19 
en la unidad de terapia intensiva

Agente infeccioso Recuperados (n) Finados (n) Mortalidad (%)

Acinetobacter baumannii 3 2 40

Aeromonas salmonicida 0 1 100

Brevundimonas diminuta 1 0 0

Candida albicans 6 2 25

Candida glabrata 1 0 0

Candida tropicalis 1 0 0

Clostridioides difficile 4 0 0

Enterococcus faecium 1 0 0

Enterobacter cloacae 1 0 0

Enterococcus faecalis 2 2 50

Escherichia coli 2 0 0

Klebsiella pneumophila 4 0 0

Pseudomonas aeuruginosa 9 6 40

Pseudomonas fluorescens 2 0 0

Serratia marcescens 7 1 12.5

Staphylococcus aureus 0 1 100

Staphylococcus hominis 2 0 0

Staphylococcus epidermidis 3 2 40

Stenotrophomonas maltophilia 0 1 100

Figura 2. Proporción de pacientes con COVID-19 en la unidad de terapia intensiva infectados y finados, por agente patógeno.
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una muestra pequeña que resulta no significativa para 
determinar la mortalidad de los diferentes agentes, por 
lo que se necesita mayor investigación multicéntrica al 
respecto.

Conclusiones

Actualmente, la morbimortalidad de la COVID-19 ha 
disminuido en gran medida gracias a la vacunación de 
la población, pero en la primera parte de la pandemia 
se vio que son varios los factores de riesgo asociados 
a la mortalidad por COVID-19. En los pacientes hospi-
talizados en la UTI, el riesgo de mortalidad ha estado 
asociado de manera importante no solo a la comorbili-
dad que presentaban previamente a su infección, sino 
sobre todo a las coinfecciones nosocomiales, siendo 
Pseudomonas spp. los patógenos cuyo aislamiento se 
relacionó más fuertemente con morbilidad en esta 
cohorte.

Agradecimientos

Los autores agradecen a las autoridades del Hospital 
Ángeles Mocel y a la coordinación de Medicina Interna 
por el apoyo brindado.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que los procedimientos seguidos se conformaron 
a las normas éticas del comité de experimentación humana 

responsable y de acuerdo con la Asociación Médica 
Mundial y la Declaración de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran 
que en este artículo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este artículo no 
aparecen datos de pacientes.

Bibliografía
 1. Nasa P, Azoulay E, Chakrabarti A, Divatia JV, Jain R, Rodrigues C, et al. 

Infection control in the intensive care unit: expert consensus statements 
for SARS-CoV-2 using a Delphi method. Lancet Infect Dis. 
2022;22:e74-e87.

 2. Vai B, Mazza MG, Delli Colli C, Foiselle M, Allen B, Benedetti F, et al. 
Mental disorders and risk of COVID-19-related mortality, hospitalisation, 
and intensive care unit admission: a systematic review and meta-analysis. 
Lancet Psychiatry. 2021;8:797-812.

 3. Hanada S, Pirzadeh M, Carver KY, Deng JC. Respiratory viral infec-
tion-induced microbiome alterations and secondary bacterial pneumonia. 
Front Immunol. 2018;9:2640.

 4. Klompas M. Prevention of intensive care unit-acquired pneumonia. Semin 
Respir Crit Care Med. 2019;40:548-57.

 5. Modi AR, Kovacs CS. Hospital-acquired and ventilator-associated pneu-
monia: diagnosis, management, and prevention. Cleve Clin J Med. 
2020;87:633-9.

 6. Vaillancourt M, Jorth P. The unrecognized threat of secondary bacterial 
infections with COVID-19. mBio. 2020;11:e01806-20.

 7. Shafran N, Shafran I, Ben-Zvi H, Sofer S, Sheena L, Krause I, et al. 
Secondary bacterial infection in COVID-19  patients is a stronger 
predictor for death compared to influenza patients. Sci Rep. 2021;11:12703.

 8. Hughes S, Troise O, Donaldson H, Mughal N, Moore LSP. Bacterial and 
fungal coinfection among hospitalized patients with COVID-19: a retros-
pective cohort study in a UK secondary-care setting. Clin Microbiol Infect. 
2020;26:1395-9.

 9. Musuuza JS, Watson L, Parmasad V, Putman-Buehler N, Christensen L, 
Safdar N. Prevalence and outcomes of co-infection and superinfection 
with SARS-CoV-2 and other pathogens: a systematic review and me-
ta-analysis. PLoS One. 2021;16:e0251170.

 10. García-Vidal C, Sanjuan G, Moreno-García E, Puerta-Alcalde P, Gar-
cía-Pouton N, Chumbita M, et al. Incidence of co-infections and superin-
fections in hospitalized patients with COVID-19: a retrospective cohort 
study. Clin Microbiol Infect. 2021;27:83-8.

 11. Sreenath K, Batra P, Vinayaraj EV, Bhatia R, SaiKiran K, Singh V, et al. 
Coinfections with other respiratory pathogens among patients with 
COVID-19. Microbiol Spectr. 2021;9:e0016321.

 12. Taylor EH, Marson EJ, Elhadi M, Macleod KDM, Yu YC, Davids R, et al. 
Factors associated with mortality in patients with COVID-19 admitted to 
intensive care: a systematic review and meta-analysis. Anaesthesia. 
2021;76:1224-32.

 13. Armstrong RA, Kane AD, Cook TM. Outcomes from intensive care in 
patients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis of ob-
servational studies. Anaesthesia. 2020;75:1340-9.

 14. Klugman KP, Chien YW, Madhi SA. Pneumococcal pneumonia and in-
fluenza: a deadly combination. Vaccine. 2009;27(Suppl  3): 
C9-C14.

 15. Machado M, Valerio M, Álvarez-Uría A, Olmedo M, Veintimilla C, Pa-
dilla B, et al. Invasive pulmonary aspergillosis in the COVID-19 era: an 
expected new entity. Mycoses. 2021;64:132-43.



61

Síndrome similar a la preeclampsia imitado por COVID-19  
en pacientes atendidas en el Hospital Regional de Alta 
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Preeclampsia like syndrome mimic COVID-19 in patients 
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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Introducción: En la mujer embarazada la infección por el SARS-CoV-2 se puede manifestar con hallazgos clínicos y de 
laboratorio sugerentes de preeclampsia, generando consecuencias maternas, fetales y neonatales que pueden ser conside-
radas iatrogénicas. Objetivo: Identificar aquellas pacientes que desarrollan un cuadro similar a la preeclampsia asociada a 
COVID-19. Metodología: Se realizó un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo con los diagnósticos de 
COVID-19 y preeclampsia de las pacientes atendidas en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca. Resultados: Se 
incluyeron 30 pacientes con diagnóstico de preeclampsia, 11 pacientes con COVID-19, de las cuales tres cursaron con diag-
nóstico de síndrome similar a la preeclampsia por infección por SARS-CoV-2; 11 neonatos (1 embarazo gemelar) y un óbito 
pertenecientes a las pacientes diagnosticadas con COVID-19. Tres pacientes presentaron datos clínicos que conformaron el 
diagnóstico de síndrome similar a la preeclampsia, elevación de la presión arterial, cefalea, epigastralgia, proteinuria, trombo-
citopenia y elevación de las transaminasas. La vía de nacimiento fue en dos pacientes mediante cesárea y en una paciente 
mediante parto eutócico con óbito. Las tres pacientes ingresaron a la unidad de cuidados intensivos por deterioro respirato-
rio, dos requirieron apoyo ventilatorio; las tres pacientes egresaron por mejoría. Conclusiones: La infección por SARS-CoV-2 
puede manifestarse durante la gestación como un síndrome similar a la preeclampsia, por lo que debe considerarse este 
diagnóstico en la atención obstétrica, reduciendo con ello las complicaciones perinatales con un tratamiento inadecuado.

Palabras clave: SARS-CoV-2. COVID-19. Preeclampsia. Síndrome de HELLP. Síndrome similar a la preeclampsia.

Abstract

Introduction: In pregnancy women with SARS-CoV-2 infection may manifest with clinical and laboratory findings suggestive 
of preeclampsia, generating maternal, fetal and neonatal consequences that can be considered iatrogenic. Objective: Iden-
tify patients who develop a preeclampsia like syndrome associated with COVID-19. Methods: An observational, descriptive, 
retrospective study was carried out with the diagnoses of COVID-19 and preeclampsia. Results: Thirty patient diagnosed 
with preeclampsia were included, 11 patients with COVID-19, of which 3 patients were diagnosed with a preeclampsia like 
syndrome due to SARS-COV-2 infection. Eleven newborns (1 twin) and 1 stillbirth belonging to patients diagnosed with 
COVID-19. Three patients presented clinical diagnosis of preeclampsia like syndrome, elevated blood pressure, headache, 
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Introducción

En México la preeclampsia constituye la principal 
causa de muerte materna en las instituciones que con-
forman el Sistema Nacional de Salud1,2. El mundo 
enfrenta una enfermedad causada por un nuevo coro-
navirus que surgió en Wuhan, China, a finales de 
diciembre de 2019, generador del síndrome respiratorio 
agudo severo (SARS-CoV-2) que afecta principalmente 
al sistema respiratorio, aunque puede lesionar también 
otros sistemas, llegando a causar falla multiorgánica 
en sus formas más graves3.

La infección por el SARS-CoV-2 se ha convertido en 
la primera causa de mortalidad materna sobrepasando 
a la enfermedad hipertensiva del embarazo, parto y 
puerperio4. La infección por COVID-19 puede presentar 
en la embarazada síntomas clínicos idénticos a las 
pacientes no gestantes, siendo la neumonía la compli-
cación más frecuente. Algunas pruebas hematológicas 
pueden imitar trastornos hipertensivos. Adicionalmente, 
las formas de infección moderadas a graves pueden 
tener hallazgos clínicos y paraclínicos iguales a los de 
una preeclampsia, planteando un verdadero desafío 
diagnóstico para el médico5-7.

El manejo de COVID-19 durante la gestación requiere 
de un equipo multidisciplinario especializado en tras-
tornos hipertensivos y cambios fisiológicos, condición 
fetal y manejo respiratorio. La condición obstétrica pro-
picia un estado de inmunodepresión fisiológico, con 
riesgo importante de adquirir infecciones virales8,9.

El síndrome similar a la preeclampsia inducido por 
el SARS-CoV-2 es una entidad reciente que genera un 
reto diagnóstico, ya que existen otras patologías imita-
doras de preeclampsia y cada una de ellas requiere de 
un manejo diferente que puede repercutir en el resul-
tado materno y perinatal10-13.

Material y métodos

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, trans-
versal, retrospectivo con los diagnósticos de infección por 
COVID-19 y preeclampsia en pacientes con embarazo de 
20 semanas de gestación o más. Para el análisis esta-
dístico se utilizaron medidas descriptivas (media, moda, 

mediana, desviación estándar) de las variables cualitati-
vas y cuantitativas.

La infección por SARS-CoV-2, demostrada por tomo-
grafía computarizada torácica con un resultado CO-RADS 
(COVID-19 Reporting and Data System) 3 o mayor y 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) positiva 
para SARS-CoV-2. De los neonatos incluidos se regis-
tró peso al nacer, puntuación de APGAR, Capurro, 
resultado de la PCR al nacimiento y a las 72 horas.

Resultados
En el presente estudio se incluyeron un total de 30 

pacientes con diagnóstico de preeclampsia; 11 pacien-
tes con COVID-19, de las cuales tres cursaron con 
diagnóstico de síndrome similar a la preeclampsia por 
infección por SARS-CoV-2, se obtuvieron 11 neonatos 
(1 embarazo gemelar) y 1 óbito.

La edad media fue de 22 años (rango de 16 a 35 
años) con una edad gestacional media en el momento 
de la resolución del embarazo de 36 semanas de 
gestación (rango de 23 a las 40 semanas de gesta-
ción) (Tabla 1).

De las 30 pacientes con diagnóstico de preeclamp-
sia, siete pacientes (23%) cursaron sin datos de seve-
ridad y 23 pacientes (77%) con datos de severidad.

La vía de resolución del embarazo fue cesárea en 
21 casos (70%), de las cuales 20  (95%) tuvieron una 
indicación obstétrica y solo uno (5%) por indicación 
respiratoria, nueve casos (30%) fueron resueltos por 
parto (Fig. 1).

De las 11 pacientes con COVID-19, la edad media 
fue 24 años (rango: 20 a 28 años), con una edad ges-
tacional media al término del embarazo de 35 semanas 
de gestación (rango: 27 a 39 semanas). La vía de 
resolución del embarazo fue vía abdominal (cesárea) 
en 10 casos (91%) con la indicación para disminuir 
complicaciones respiratorias en la madre, en un solo 
caso (9%), la resolución del embarazo fue vía vaginal 
tras la inducción del trabajo de parto.

De las 11 pacientes con diagnóstico de infección por 
SARS-CoV-2 la gravedad del cuadro clínico fue leve en 
seis pacientes (54.5%), severa en dos pacientes 
(18.2%) y crítica en tres pacientes (27.3%). La estancia 

epigastric pain, proteinuria, thrombocytopenia and elevated liver enzyme. The delivery was in 2  patients by c-section and 
1 patient by eutocic. Three patients were admitted to the intensive care unit due to respiratory deterioration, 2 patients requi-
red ventilatory support. Conclusion: COVID-19 disease present in pregnant women mimics a preeclampsia like syndrome, 
this diagnosis should be considered in obstetric care, reducing perinatal complications due to inadequate treatment.

Keywords: SARS-CoV-2. COVID-19. Preeclampsia. HELLP. Preeclampsia like syndrome.
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hospitalaria media fue de 13 días (rango: 4 a 43 días); 
las pacientes que cursaron con cuadro clínico leve no 
presentaron ingreso a unidad de cuidados intensivos, 
las cinco pacientes con cuadro clínico severo y crítico 
demandaron de ingreso a la unidad de cuidados inten-
sivos. Tres pacientes críticas ameritaron apoyo venti-
latorio y manejo avanzado de la vía aérea, ellas 
presentaron mayor tiempo de estancia hospitalaria en 
la terapia intensiva.

La recuperación y egreso por mejoría se realizó en 
10 pacientes (91%), en una sola paciente (9%) por 
defunción secundaria a complicaciones del cuadro 
neumónico debido a coinfección por el virus de la 
influenza H1N1.

El Capurro medio es de 35 ± 3 semanas de gestación 
(rango: 28 a 38 semanas de gestación), de los cuales 

ocho (67%) de los neonatos fueron pretérmino, tres neo-
natos (25%) de término y solo un (8%) prematuro extremo 
que corresponde al óbito. La media de APGAR de los 
neonatos al minuto es de 7 ± 1 (rango: 0 a 8 puntos) y 
a los cinco minutos es de 8 ± 1 (rango:  0 a 9 puntos) 
(Fig. 2).

Se les realizó prueba de PCR para SARS-CoV-2 a 
los 11 neonatos al nacimiento y a las 72 horas de vida 
extrauterina, teniendo como resultados al nacimiento 
tres neonatos (27%) positivos y ocho neonatos negati-
vos (73%), a las 72 horas de vida extrauterina, cuatro 
neonatos (36%) positivos, tres positivos desde el naci-
miento y un neonato con prueba negativa al nacimiento, 
el 64% (n = 7) de los neonatos restantes persistieron 
con resultado negativo, con lo anterior obtenemos un 
resultado de positividad para infección por SARS-CoV-2 

Figura 1. Indicación de cesárea en pacientes con preeclampsia.
HELLP: hemólisis, aumento enzimas hepáticas y trombocitopenia.

Tabla 1. Características demográficas y obstétricas pacientes con preeclampsia

Características Media Desviación estándar Mínimo Máximo 

Edad materna (años) 22 6 16 35

Edad gestacional 
(semanas)

36 4 23 40

Gestaciones (eventos) 2 1 1 5

Partos (eventos) 1 1 0 3

Abortos (eventos) 0 1 0 2

Cesáreas (eventos) 1 1 0 3
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neonatal del 36.4%. Cabe mencionar que de los cuatro 
neonatos que resultaron positivos, tres (75%) fueron de 
sexo masculino y solo uno (25%) de sexo femenino. Al 
óbito no se le realizaron pruebas para SARS-CoV-2.

De las 11 pacientes con diagnóstico de infección por 
SARS-CoV-2, tres presentaron datos clínicos que con-
formaron el diagnóstico de preeclampsia, en las tres 
pacientes (27.2%) hubo elevación de la presión arterial, 
cefalea, epigastralgia, presencia de proteinuria, de las 
cuales una paciente (9.1%) presentó trombocitopenia y 
elevación de las transaminasas, una paciente (9.1%) ele-
vación de las transaminasas y una paciente (9.1%) trom-
bocitopenia. Como se mencionó anteriormente, la vía de 
nacimiento fue en dos pacientes (18.2%) vía abdominal 
mediante cesárea para evitar complicaciones respirato-
rias en la madre, una paciente (9.1%) vía vaginal tras la 
inducción del trabajo de parto con óbito prematuro. Las 
tres pacientes (27.2%) demandaron de ingreso a la uni-
dad de cuidados intensivos, por la condición respiratoria 
secundaria a la infección por SARS-CoV-2, dos pacientes 
(18.2%) requirieron de manejo avanzado de la vía área. 
Las tres pacientes egresaron por mejoría posterior a la 
resolución del cuadro neumónico (Tabla 2).

Discusión

La preeclampsia era la primera causa de muerte 
materna antes de la pandemia de COVID-19. Realizar 

un adecuado abordaje tendrá un impacto en el pronós-
tico materno-fetal14,15. Durante el 2020 se atendieron 
248 embarazos, obteniendo 257 neonatos; se diagnos-
ticaron 30 pacientes con preeclampsia de acuerdo con 
los criterios diagnósticos que marca el Colegio 
Americano de Ginecología y Obstetricia (ACOG) en su 
boletín de hipertensión gestacional y preeclampsia1, 23 
pacientes (77%) cursaron con datos de severidad y siete 
pacientes (23%) sin datos de severidad, las edades 
maternas van desde 16 hasta 35 años y gestacionales 
desde 23 a 40 semanas, en 21 casos (70%) se realizó 
cesárea y 9 pacientes (30%) eutócica. De las cesáreas, 
en 20 pacientes fue por indicación obstétrica y una fue 
por deterioro respiratorio causado por neumonía.

La COVID-19 ha generado un impacto significativo 
en la salud pública universal y en México, donde las 
embarazadas son población de riesgo16,17. La revisión 
incluyó 11 pacientes positivas para COVID-19 mediante 
PCR y tomografía computarizada de tórax, cumpliendo 
con la definición operacional para caso confirmado de 
COVID-19 conforme lo marca el Instituto de Diagnóstico 
y Referencia Epidemiológicos (InDre), perteneciente a 
la Secretaría de Salud de México8.

Las embarazadas con COVID-19 tenían edades 
entre los 20 y 28 años, 10 pacientes se resolvieron por 
vía abdominal y una eutócica con óbito, todos prema-
turos. En una revisión de 62 casos de embarazo y 
COVID-19, con edades desde los 16 a los 44 años, 

Figura 2. APGAR y Capurro de los neonatos de madres con COVID-19.
COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; SDG: semanas de gestación.
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Tabla 2. Características clínicas, obstétricas y neonatales pacientes con preeclampsia y COVID-19

Caso 1 Caso 2 Caso 3

Edad materna (años) 28 22 25 

Edad gestacional (semanas de gestación) 39.3 35 26.6 

RT-PCR materna Positivo Positivo Positivo 

CO-RADS (TC tórax) 3 4 2 

Presión arterial sistólica (mmHg) 150 149 148 

Presión arterial diastólica (mmHg) 90 88 95 

Presión arterial media (mmHg) 110 108 112 

Proteinuria (mg/24 h) 3,439 400 386 

Plaquetas (x109/l) 137 73 297 

Aspartato transaminasa (U/l) 23 77 80 

Alanina transaminasa (U/l) 11 43 14 

Deshidrogenasa láctica (U/l) 191 404 227 

Creatinina (mg/dl) 0.7 0.6 0.5 

Dímero D (mg/ml) 1,900 9,280 4,140 

Manejo avanzado vía aérea No Sí Sí 

Capurro (semanas de gestación) 36 34 28 

Peso al nacimiento (gramos) 4,790 1,980 1,115 

APGAR (1-5 min) 8-9 7-8 0-0 

RT-PCR recién nacido (nacimiento) Negativo Negativo -

RT-PCR recién nacido (72 horas) Positivo Negativo -

Positividad neonatal Sí No -

Complicación neonatal Macrosómico Taquipnea transitoria Óbito 

CO-RADS: COVID‑19 Reporting and Data System; COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real;  
TC: tomografía computarizada

Tabla 3. Comparación entre preeclampsia y COVID-19

Preeclampsia COVID‑19 

Manifestaciones clínicas Náuseas, vómitos, malestar general, acúfenos, dolor, 
epigastralgia, alteraciones elevación de arterial, 
diarrea, cefalea, abdominal, ictericia, visuales, presión 

Diarrea, malestar general, cefalea, tos, fiebre, 
taquipnea, taquicardia, hipoxia

Hallazgos de laboratorio Hemólisis, transaminasas, elevación de la DHL, 
elevación del BUN/creatinina, trombocitopenia,
proteinuria 

Hemólisis, transaminasas, elevación de la DHL, 
elevación del
BUN/creatinina,
trombocitopenia, elevación del dímero D

Complicaciones Coagulación intravascular diseminada, infarto 
hepático, insuficiencia renal, edema
pulmonar

Choque séptico, coagulación intravascular 
diseminada, insuficiencia renal,
síndrome de dificultad respiratoria, paro
cardiorrespiratorio, cardiomiopatía

Tratamiento Interrupción del embarazo Integral, investigación

BUN: nitrógeno ureico en sangre; COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; DHL: deshidrogenasa láctica.
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embarazo de término en el 80% de los casos y reso-
lución por eutocia en el 80%18. Nuestra población de 
referencia fue de embarazos pretérmino y preeclamp-
sia con severidad, lo que ameritó cesárea como reso-
lución para disminuir morbilidad neonatal y posibles 
complicaciones respiratorias maternas asociadas a la 
COVID-19.

En cuanto a la severidad de la COVID-19, cinco 
pacientes requirieron del ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos, de las cuales tres presentaron manejo 
avanzado de la vía aérea con una muerte materna a 
consecuencia de coinfección por el virus de la influenza 
H1N1. En un estudio reportado se informó de la inci-
dencia de la gravedad de COVID-19, con hasta un 18% 
de cuadros severos y un 8% de muertes maternas19; la 
severidad de la enfermedad se aproxima a la población 
en general, lo que nos hace ver que el embarazo no 
parece estar asociado con un riesgo elevado de seve-
ridad en comparación con la población no gestante20-22. 
Tuvimos una muerte materna de causa indirecta por 
coinfección SARS-CoV-2 e influenza y 10 pacientes 
(91%) egresaron por mejoría.

Las embarazadas con infección por SARS-CoV-2 
grave y/o crítica pueden desencadenar un síndrome 
similar a la preeclampsia, el cual se presentó en 
3/11  pacientes (27%). Estudios publicados analizaron 
71 embarazadas con infección por COVID-19 grave y 
14  de ellas con datos clínicos y de laboratorio 
compatibles  con diagnóstico de síndrome similar a 
la preeclampsia23.

Las similitudes entre la infección por SARS-CoV-2 y 
la preeclampsia necesitan criterios clínicos que nos 
pueden ayudar a diferenciar entre ambas patologías 
(Tabla 3)24. La presión arterial elevada en las pacientes 
que cursan infección por SARS-CoV-2 dependerá de la 
severidad del cuadro, la proteinuria debida a lesión 
renal aguda no deberá ser considerado un parámetro 
que nos ayude a distinguir entre ambos padecimientos; 
fiebre, leucocitosis, dificultad respiratoria e hipoxia son 
sugestivos de infección por SARS-CoV-2. El dímero D 
nos ayudará a orientarnos si se trata de un cuadro de 
preeclampsia o infección por SARS-CoV-2, sin embargo 
en el embarazo su sensibilidad es baja21,22.

El punto clave en el diagnóstico se encuentra posterior 
a la resolución del embarazo, lo anterior en relación con 
que si nos encontramos ante un cuadro de preeclampsia 
o HELLP, este evoluciona hacia la mejoría entre las 24 
y 72 horas del posparto; en cambio, cuando estamos 
frente a un cuadro de COVID-19 la historia natural de la 
enfermedad, como el estado clínico de la paciente, no 
sufre modificación con la resolución del embarazo.

Conclusiones

Cuando evaluamos a una mujer embarazada que 
refiere signos y síntomas que pueden encontrarse en 
diferentes patologías, es importante contar con los estu-
dios de laboratorio y gabinete que permitan hacer un 
diagnóstico preciso, ya que como es el caso de la pree-
clampsia y COVID-19, el tratamiento puede incluir el 
término de la gestación, generando consecuencias 
maternas, fetales y neonatales que pueden ser consi-
deradas como iatrogénicas. Las pruebas que faciliten la 
diferenciación son la PCR para SARS-CoV-2, tomogra-
fía axial computarizada de tórax y las pruebas de labo-
ratorio como dímero D. Existen pruebas como el cociente 
sFLt-1/P1GF (factor soluble fms-like tirosina cinasa-1/
factor de crecimiento placentario) útiles en el diagnós-
tico de preeclampsia, que en caso de contar con ellas 
son indispensables para el diagnóstico diferencial.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Antecedentes: La incidencia de recién nacidos con restricción de crecimiento intrauterino (RCIU) ha incrementado mun-
dialmente con las complicaciones que conlleva. Objetivo: Identificar si la restricción en el crecimiento intrauterino interfiere 
con los valores séricos de calcio en las primeras 24 horas de vida. Materiales y métodos: Estudio transversal, retrolectivo 
y comparativo entre neonatos nacidos con el diagnóstico de RCIU y con crecimiento adecuado. Se incluyeron 144 pacien-
tes, 41 con el diagnóstico ultrasonográfico prenatal de RCIU y 103 con otros diagnósticos. En las primeras 24 h de nacidos 
se midieron los niveles séricos de calcio, fósforo, fosfatasa alcalina y deshidrogenasa láctica. La comparación entre grupos 
se realizó en datos cualitativos con prueba de chi cuadrada con corrección de Yate y los datos cuantitativos con prueba de 
t de Student independiente o prueba de U de Mann-Whitney. Resultados: Los niveles de calcio fueron semejantes entre 
los neonatos con y sin RCIU, con mayor variabilidad en aquellos sin RCIU (8.17 ± 0.8 vs. 8.07 ± 1.08 mg/dl; p = 0.59). Los 
niveles de fósforo fueron 0.5 mg/dl más bajos en el grupo con RCIU con respecto a los controles (5.17 ± 0.9 vs. 5.61 ± 1.2; 
p = 0.038). Sin embargo, los valores de calcio ajustados a edad gestacional fueron menores en los pacientes con RCIU. 
Conclusiones: Los valores de calcio ajustados por edad gestacional fueron menores en pacientes con RCIU. Por lo tanto 
es importante comenzar con la monitorización del calcio en pacientes con RCIU.

Palabras clave: Restricción en el crecimiento intrauterino. Calcio. Neonato.

Abstract

Background: The incidence of newborns with the presence of intrauterine growth restriction (IUGR) has increasing world-
wide, with the complications that it entails. Objective: To identify if the intrauterine growth restriction interferes with the values 
of calcium in the first 24 hours of life. Materials and methods: We conducted a cross-sectional, retrolective and comparati-
ve study between neonates born with IUGR and neonates with adequate growth. One hundred forty-four patients were in-
cluded, 41 with prenatal ultrasonographic diagnosis of IUGR and 103 with other diagnoses. Serum levels of calcium, phos-
phorus, alkaline phosphatase, and lactic dehydrogenase were measured in the first 24 h after birth. Comparison between 
groups was made using qualitative data with chi-square test and quantitative data with independent Student’s t test or 
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Introducción

La restricción de crecimiento intrauterino (RCIU) es 
una condición en la cual el feto no alcanza a expresar 
de forma adecuada su potencial genético de creci-
miento1. Se considera un factor de riesgo importante de 
morbilidad y mortalidad perinatal, así como para conse-
cuencias en la vida adulta1. Por ello la decisión entre 
culminar un embarazo de forma prematura para minimi-
zar el trauma obstétrico frente a esperar a una mayor 
madurez con riesgo de pérdida de la vitalidad fetal2. 
Otros riesgos relacionados con la interrupción de la ges-
tación son las posibles secuelas asociadas con la pre-
maturez, tales como: alteraciones de minerales, como el 
calcio, y secuelas neurológicas por hipoxia y acidosis2.

El calcio es el catión más abundante en el organismo 
y representa el 2.24% del peso corporal libre de grasa, 
es necesario para la formación del esqueleto óseo del 
feto y su mineralización y junto con el fósforo son los 
principales constituyentes del esqueleto3. La demanda 
fetal máxima de calcio se da durante el tercer trimestre 
del embarazo, por ello la madre debe realizar una adap-
tación en la absorción intestinal del calcio, una disminu-
ción en la excreción renal y un aumento en su resorción 
esquelética4,5. Al término del embarazo, el cuerpo del 
neonato contiene de 28 a 30 g totales de calcio, de los 
cuales aproximadamente dos terceras partes se obtuvie-
ron en el tercer trimestre4. Situación perdible si el neo-
nato es extraído de su ambiente uterino antes de 
completar este trimestre. Se denomina hipocalcemia a 
la concentración sérica de calcio total menor de 8 mg/dl 
en recién nacidos de término y menor a 7 mg/dl en pre-
maturos, la cual puede presentarse de forma temprana 
antes de las 72 h de vida o de forma tardía en los pri-
meros 5-10 días de vida extrauterina y en casos excep-
cionales incluso después de varias semanas de vida6.

Algunos factores favorecedores para el desarrollo de 
hipocalcemia neonatal son la prematuridad y más si 
nacieron con peso muy bajo (< 1,500  g), ser hijo de 
madre diabética mal controlada, presentar asfixia per-
inatal con la acidosis derivada del daño renal generado 
o ser hijo de una madre con hiperparatiroidismo y pre-
sentar hipoparatiroidismo transitorio6.

En los neonatos que durante su gestación tuvieron una 
restricción en su crecimiento y, por lo tanto, no comple-
taron el proceso de distribución del calcio en el tercer 
trimestre de gestación, se desconoce si al nacimiento ya 
cursan con alteraciones en sus niveles de calcio sérico, 
esto incluso a pesar de no experimentar asfixia perinatal 
o hipoxia al nacimiento. Nuestra hipótesis es que un 
recién nacido con RCIU y con un nacimiento sin compli-
cación presentará una baja reserva de calcio, por tanto 
tendrá mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia neona-
tal en los primeros días de vida extrauterina.

Material y métodos
Realizamos un estudio transversal, retrolectivo y 

comparativo entre neonatos nacidos con el diagnóstico 
de RCIU y neonatos con crecimiento adecuado. Los 
pacientes fueron tomados de los nacimientos en nues-
tra unidad del 1 de enero al 31 de diciembre del 2020.

El grupo de neonatos con RCIU estuvo integrado por 
hijos de madres a quienes por ultrasonido prenatal se 
determinó un crecimiento por debajo del percentil 3 para 
los índices fetales normales para la edad gestacional, de 
las cuales 10 madres presentaron hipertensión arterial 
durante el embarazo y cuatro presentaron datos de pree-
clampsia, el resto no presentaba factores de riesgo. La 
falla de crecimiento indicó la necesidad de extracción del 
producto, a criterio del médico ginecólogo responsable 
del menor. Para los objetivos de este estudio se incluye-
ron solo a los recién nacidos mayores de 30 semanas, 
obtenidos vía cesárea programada, sin datos de sufri-
miento fetal agudo, con una calificación de APGAR al 
minuto de nacimiento mayor de 7. El grupo control se 
integró con neonatos sin el antecedente prenatal de 
RCIU, nacidos tanto prematuramente como de término y 
con los mismos criterios mencionados previamente. Se 
estimó una relación de un caso con dos controles.

Tamaño de la muestra

Se ingresaron del primero de enero al 31 de diciembre 
del 2020 un total de 264 recién nacidos, de los cuales se 
excluyeron 119 pacientes que no cumplían criterios de 

Mann-Whitney U test. Results: Calcium levels were similar between neonates with and without IUGR, with greater variabili-
ty in those without IUGR (8.17 ± 0.8 vs. 8.07 ± 1.08 mg/dl; p = 0.59). Phosphorus levels were 0.5 mg/dl lower in the IUGR 
group compared to controls (5.17 ± 0.9 vs. 5.61 ± 1.2; p = 0.038). However, gestational age-adjusted calcium values were 
lower in IUGR patients. Conclusions: The calcium values adjusted for gestational age were lower in patients with IUGR. 
Thus, it is important to start with calcium monitoring in IUGR patients.

Keywords: Intrauterine growth restriction. Calcium. Neonate.
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inclusión. De los 144 pacientes que fueron incluidos, fue 
calculado considerando un valor promedio de calcio 
sérico de 8 mg/dl con una desviación típica de 0.5 mg/dl 
y una diferencia de al menos 1 mg/dl en los neonatos con 
RCIU. El cálculo se realizó con una hipótesis unilateral 
ante la expectativa de observar una reducción del nivel 
de calcio sérico. Con un poder estadístico de 0.80 y una 
probabilidad de error I de alfa 0.05, se obtuvo un mínimo 
de 36 pacientes, más un 10% de seguridad, dio un mínimo 
de 40; el grupo control al menos 80 pacientes.

Cuarenta y un pacientes ingresaron con diagnóstico 
ultrasonográfico prenatal de RCIU y 103 por otras cau-
sas como son: preeclampsia materna, datos de sufri-
miento fetal o ruptura prematura de membranas.

Mediciones

De todos los pacientes incluidos se obtuvieron sus 
resultados de niveles séricos venosos de calcio (mg/dl), 
fósforo (mg/dl), fosfatasa alcalina (U/l) y deshidroge-
nasa láctica (U/l) tomados durante las primeras 48 h de 
vida. Los estudios fueron realizados por el mismo labo-
ratorio y equipos disponibles. Al ser un estudio retrolec-
tivo, los técnicos ignoraban la hipótesis de estudio. Así 
mismo, del expediente del neonato se obtuvo la edad 
gestacional, el peso al nacimiento y gasometría venosa 
al nacimiento.

Análisis estadístico

Los datos cualitativos fueron resumidos en frecuen-
cias simples y relativas en porcentaje entre los grupos 
y las diferencias analizadas con prueba de chi cuadrada 
con corrección de Yate. Para los datos cuantitativos se 
obtuvieron la media con sus desviaciones típicas y sus 
intervalos de confianza, así como la mediana con ran-
gos intercuartílicos. El contraste entre grupos se realizó 
con prueba t de Student independiente o prueba de U 
de Mann-Whitney cuando la distribución no era normal 
(valores de fosfatasa alcalina y deshidrogenasa láctica). 
Así mismo, se realizó prueba de análisis de covarianza 
(ANCOVA) para ajustar los valores según la edad ges-
tacional, dada su alta probabilidad de ser un factor 
modificador. Se consideró un nivel de significancia 
estadística con un valor de p < 0.05. El análisis se rea-
lizó con el programa estadístico de PRIMS®.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las características de los 
neonatos con y sin RCIU. En los primeros hubo un leve 

predominio de pacientes de sexo femenino, sin ser una 
diferencia estadísticamente significativa. En cuanto a 
la edad gestacional, encontramos una semana menos 
de gestación en el grupo con RCIU, con una proporción 
mayor de prematuros menores de 36 semanas de edad 
gestacional al nacimiento. En cuanto al peso al naci-
miento, como se esperaba una mayor proporción de 
neonatos con RCIU tuvieron un peso bajo. Solo cuatro 
neonatos con RCIU requirieron reanimación avanzada 
recuperada.

Y con respecto a las condiciones gasométricas al 
nacimiento, encontramos más neonatos con alguna 
alteración gasométrica, con predominio de la acidosis 
respiratoria en el grupo con RCIU.

Los niveles de calcio fueron semejantes entre los 
neonatos con y sin RCIU, con mayor variabilidad en 
aquellos sin RCIU (Tabla 2, Fig. 1). En cuanto al fós-
foro, los niveles fueron 0.5 mg/dl más elevados en el 
grupo con RCIU con respecto a los controles. Para los 
niveles de fosfatasa alcalina no encontramos diferen-
cias estadísticamente significativas entre los grupos 
con y sin RCIU. Finalmente, los niveles séricos de 
deshidrogenasa láctica fueron menores en el grupo 
con RCIU (Tabla 2, Fig. 2).

Al analizar los datos ajustando por la edad gestacio-
nal, como confusor, encontramos que los niveles de 
calcio sérico total son estadísticamente menores en los 
neonatos con RCIU. Los niveles de fósforo ya no mos-
traron diferencias estadísticamente significativas y solo 
la deshidrogenasa láctica conservó su significancia.

Discusión

El calcio y el fósforo son minerales que juegan un 
papel fundamental en la formación del hueso. Ya desde 
el periodo de desarrollo fetal se produce un complejo 
sistema de regulación mineral destinada tanto al favo-
recimiento de la formación de tejido óseo como al 
mantenimiento de niveles estables de calcio extracelu-
lar, para lo que juega un papel clave la unidad fetopla-
centaria6. El acúmulo fundamental de calcio total se 
realiza en el tercer trimestre de gestación. Al naci-
miento, un recién nacido posee aproximadamente 
20-30 gramos de calcio y 16 gramos de fósforo, de los 
que la mayoría (98 y 80%, respectivamente) están 
depositados en el hueso6.

En el presente estudio se incluyeron 41 recién naci-
dos con RCIU y con un nacimiento sin complicación, 
de los cuales 17 presentaron diagnostico de hipocal-
cemia en las primeras horas de vida lo que representa 
el 41% de este grupo y 24 presentaban una baja 
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reserva de calcio ajustado por la edad gestacional, lo 
que representa el 58% del total de pacientes con RCIU, 
lo que conlleva un mayor riesgo de desarrollar hipocal-
cemia neonatal en los primeros días de vida extrauterina, 

únicamente un paciente presentó crisis convulsivas 
como síntoma secundario a la hipocalcemia en las 
primeras 24 horas de vida, con esto se podría esperar 
una alteración en el metabolismo calcio-fósforo si no 

Tabla 1. Características clínicas de los neonatos con y sin RCIU

Neonatos con RCIU  
(n = 41)

Neonato sin RCIU  
(n = 103)

Valor p*

Sexo femenino 22 (53.6%) 42 (40.7%) 0.16

SEG
Mediana
(mín-máx)
Prematuros
Término

34.2

20
2

(30-39)
(90%)
(10%)

35.4

72
31

(30-40)
(69.9%)
(30.1%)

0.001

Peso al nacimiento
Normal
Bajo
Alto

18
22
1

(43.9%)
(53.6%)
(2.4%)

67
35
1

(65%)
(33.9%)
(0.9%)

0.06

Reanimación avanzada 4 (9.7%) 0 0.008

Gasometría arterial
Equilibrio
Acidosis respiratoria
Acidosis metabólica
Alcalosis respiratoria
Alcalosis metabólica

7
21
9
3
1

(17%)
(51.2%)
(21.9%)
(7.3%)
(2.4%)

39
26
20
7

11

(37.8%)
(25.2%)
(19.4%)
(6.7%)

(10.6%)

0.01

Apoyo ventilatorio 31 (75.6%) 95 (92.2%) 0.014

*Prueba de chi cuadrada con corrección de Yate.
RCIU: restricción del crecimiento intrauterino; SEG: semanas de edad gestacional al nacimiento. 

Tabla 2. Niveles séricos de calcio, fósforo, fosfatasa alcalina y deshidrogenasa láctica de los neonatos con y sin 
restricción del crecimiento intrauterino (RCIU)

Neonatos con RCIU (n = 41) 
Media (1DT)  

Mediana (mín‑máx)

Neonato sin RCIU (n = 103)  
Media (1DT)  

Mediana (mín‑máx)

Valor p

Calcio total en mg/dl 8.17
8.0

(0.8)
(6.7-9.9)

8.07
8.1

(1.08)
(4.8-10.7)

0.59*

Fósforo en mg/dl 5.17
5

(0.9)
(3.7-7.6)

5.61
5.5

(1.2)
(2.1-10.1)

0.038*
0.018**

Fosfatasa alcalina en U/l 208.8
174

(109.9)
(105-676)

183.1
169.3

(68.3)
(80-489)

0.46**

Deshidrogenasa láctica U/l 494.1
437.9

(214)
(220-1252)

569.8
529.1

(198.2)
(261-1262)

0.009**

Análisis ajustado con la edad gestacional (ANCOVA)‡

Factor
Calcio total
Fósforo
Fosfatasa alcalina
Deshidrogenasa láctica

Valor F
3.24
2.21

0.007
8.02

gl
1
1
1
1

Valor p
0.056
0.155‡

0.571‡

0.005‡

*Prueba t de Student.
**Prueba de U de Mann-Whitney.
‡Análisis de covarianza ajustado a la edad gestacional, datos normalizados con valores logarítmicos en base 10, excepto el calcio.
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se administran los aportes necesarios para mantener 
la homeostasis. De los 17 pacientes que presentaron 
hipocalcemia, solo siete presentaron peso bajo para 
edad gestacional, y en tres la madre presentó datos 
de preeclampsia leve al final del embarazo. Los niveles 
de fósforo en nuestra muestra no presentaron un dato 
significativo en la variabilidad en los resultados de 

fósforo. Sin embargo, se proponen futuras investigacio-
nes en la monitorización del metabolismo del calcio y 
fósforo en los pacientes con restricción en el creci-
miento intrauterino, ya que al momento de la medición 
no se encuentran alteraciones en los valores de fósforo 
y fosfatasa alcalina.

El retraso de crecimiento intrauterino es el resultado final 
de un grupo de alteraciones que pueden actuar desde las 
primeras etapas de la gestación o durante el último tercio. 
Sus efectos deletéreos no se limitan al periodo fetal, dando 
lugar a trastornos metabólicos y talla baja.

Se observó que los niveles séricos de deshidroge-
nasa láctica fueron menores en el grupo con RCIU, sin 
embargo las concentraciones bajas o normales no tie-
nen relevancia clínica, se ha encontrado que en el 
consumo elevado de ácido ascórbico (vitamina C) se 
puede encontrar esta disminución. Al momento de no 
encontrar una elevación de la deshidrogenasa láctica 
podemos considerar que esta no participa en  la 
homeostasis del calcio en este grupo de pacientes.

Conclusiones

Como conclusión y contestando a nuestra hipótesis al 
inicio de este estudio, donde planteábamos que un 
recién nacido con RCIU y con un nacimiento sin com-
plicación presentaría una baja reserva de calcio, por 
tanto, tendrá mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia 
neonatal en los primeros días de vida extrauterina, 
podemos concluir que en los pacientes con restricción 
intrauterina se observa una disminución en los valores 
de calcio ajustados para la edad gestacional, por lo que 
puede ser una condicionante de la RCIU.

Tener en cuenta esto es importante para tener un 
cuidado más estrecho de estos pacientes durante el 
embarazo y de los recién nacidos al momento del naci-
miento. Al contar con el conocimiento y las herramientas 
médicas necesarias para manejar y medir los niveles de 
calcio podemos evitar la aparición de múltiples compli-
caciones tanto inmediatas como a largo plazo, como 
sería la osteopenia del prematuro y la enfermedad meta-
bólica ósea, las cuales pueden tener importantes impli-
caciones en este grupo incluso en la vida adulta, de ahí 
la importancia de realizar detecciones oportunas e ini-
ciar la suplementación en la primeras horas de vida.
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Figura 2. Media y sus intervalos de confianza al 95% de los 
valores séricos de fosfatasa alcalina (FA) y deshidrogenasa 
láctica (DHL) en U/l, RCIU n = 41 y controles n = 103.
RCIU: restricción del crecimiento intrauterino.

Figura 1. Medias e intervalos de confianza al 95% de los 
valores séricos de calcio (Ca) total y fosfato (P) en mg/dl, 
RCIU n = 41 y controles n = 103.
RCIU: restricción del crecimiento intrauterino.
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ARTÍCULO ESPECIAL

Resumen

Antecedentes: El trastorno conversivo epidémico es en un fenómeno social que involucra de otro modo gente sana y están 
presentes dos mecanismos separados: una variante de ansiedad y pseudoataques. Objetivo: Realizar una revisión biblio-
gráfica sobre el trastorno conversivo epidémico. Método: Se realizó una búsqueda selectiva de literatura en PubMed, 
Medscape y Google Académico utilizando términos tales como: trastorno conversivo epidémico, histeria de masas, psicosis 
colectiva. Resultados: Existen diversas publicaciones con un enfoque multidisciplinario, pero son escasos los estudios de 
caso de brote desde el punto de vista epidemiológico. Conclusiones: Las especialidades de epidemiologia, salud pública 
y medicina preventiva deben incluir este tema, ya que puede presentarse súbitamente como cualquier brote simulando un 
gran número de signos y síntomas que llegan a confundir al personal de salud de primer contacto, llámese urgencias, 
consulta general o atención medica continua.

Palabras clave: Trastorno conversivo epidémico. Pseudoataques. Ansiedad.

Abstract

Background: Epidemic conversion disorder is a social phenomenon involving otherwise healthy people, and two separa-
te mechanisms are present: an anxiety variant and pseudoseizures. Objective: To carry out a bibliographic review on 
epidemic conversion disorder. Method: A selective literature search was carried out in PubMed, Medscape and Google 
Scholar using terms such as: epidemic conversion disorder, mass histeria, collective psychosis. Results: There are seve-
ral publications with a multidisciplinary approach, but there are few outbreak case studies from the epidemiological point 
of view. Conclusions: In the specialties of epidemiology, public health and preventive medicine, this topic should be in-
cluded since it can be observed that they can appear suddenly like any outbreak, simulating a large number of signs and 
symptoms that confuse the first contact health personnel: emergencies, general consultation and continuous medical at-
tention.

Keywords: Epidemic conversion disorder. Pseudoseizures. Anxiety.
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Introducción

La investigación epidemiológica de brotes epidémi-
cos está determinada básicamente por las caracterís-
ticas y la evolución del proceso: número de personas 
afectadas, tipo de proceso, conocimientos existentes 
sobre el mismo, medidas de control necesarias, etc. 
Este conjunto de variables hace que la investigación 
pueda ser más completa y metodológicamente per-
fecta y sólida. Sin embargo, la contradicción metodo-
lógica resulta magnificada en el caso de los brotes de 
histeria o trastorno conversivo epidémico (TCE), tér-
mino que se va a emplear en este texto para referirnos 
a dicho trastorno, tal como estipula la American 
Psychiatric Association. El TCE es una variedad de 
síntomas sugestivos de enfermedad orgánica, pero sin 
una causa identificable, que ocurre en dos o más per-
sonas que comparten creencias relacionadas con esos 
síntomas. En lugar de ser visto como una colección de 
personas que sufren de trastorno de conversión, el 
TCE es visto como un fenómeno social que involucra 
de otro modo gente sana; se ha descrito en los huma-
nos como similar a una estampida. En este caso, dos 
mecanismos separados están presentes: una variante 
de ansiedad, en la que puede haber presencia de dolor 
abdominal, cefalea, mareos, náuseas, lipotimia e hiper-
ventilación ; y la variante motora que son los síntomas 
más comunes: baile histérico, convulsiones, risa y 
pseudoataques1-3.

En el TCE, los estudios epidemiológicos intentan, 
ante todo, descartar otros procesos, generalmente bio-
lógicos, con los que se confunde. A menudo, la pers-
pectiva de la intervención epidemiológica-clínica, 
habitual en muchos autores en la investigación de 
estos brotes y en general en la clínica del estado con-
versivo, limita en gran medida su conocimiento, lo que 
con cierta frecuencia resulta psicológicamente iatrogé-
nico. La hipótesis del TCE no suele plantearse al inicio 
de la investigación: lo más frecuente es que surja 
cuando se han descartado otros procesos. Esta reali-
dad asistencial queda plasmada ya en la propia defi-
nición de estos brotes epidémicos y en uno de los 
criterios que Small y colaboradores establecieron para 
confirmar la existencia de un brote de este tipo (el cri-
terio de “normalidad en las exploraciones físicas y 
analíticas”)4.

Las características epidemiológicas-clínicas del TCE 
fueron definidas por Sirois5 y nuevamente por Small y 
Nicholi4, y diferentes autores han añadido algunas 
otras características clave, de las cuales una de las 
más importantes, desde el punto de vista de salud 

pública, es el riesgo de recaídas de este tipo de tras-
tornos, en especial si no se establecen medidas de 
intervención o control. De ahí la importancia del reco-
nocimiento temprano del proceso, puesto que existen 
brotes publicados cuya duración ha llegado a ser de 
semanas e incluso de varios meses1,4-6.

Existe un sesgo inherente a la investigación de estos 
brotes, ya que no existe una definición generalmente 
aceptada o criterio establecido; de hecho, ni siquiera 
hay acuerdo en cuanto a un nombre para estos even-
tos. En la conceptualización se incluyen términos como 
histeria epidémica, histeria colectiva, enfermedad psi-
cógena masiva, enfermedad sociogénica masiva, bro-
tes de histeria, epidemias sociogénicas de masas o 
epidemias de trastorno conversivo; también se le ha 
llamado estrés ligado a la cultura, pues probablemente 
se ha incurrido en un error conceptual de entrada al 
calificarlo como «histeria». La histeria se ha conside-
rado anacrónica, controvertida e insultante, y hasta 
parece que el término está siendo abandonando en la 
literatura, respetando los derechos de la mujer en el 
campo de la salud. La mayoría de los artículos que han 
sido publicados utilizan el término «histeria» general-
mente modificado por algún adjetivo, en general aña-
diendo «masas» o «epidemia». El término «psicógena» 
se utiliza en el 19% de los artículos, la mayoría como 
«enfermedad psicógena masiva». Otros términos con 
el prefijo «psico-” se utilizan en el 6% de los artículos, 
«enfermedad sociogénica masiva» se usa en el 5%, y 
términos misceláneos, como «epidemia transitoria 
situacional perturbación» y «enfermedad inusual» se 
utilizan en un 10% adicional. Una identificación de ter-
minología aceptable y una definición para ser utilizada 
consistentemente en la práctica y en la literatura 
fomentarían en gran medida la aceptación del con-
cepto de este tipo de enfermedad epidémica1,2,7-11.

El Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, Fifth Edition (DSM-5) propone un cambio 
para llamarlo «trastorno neurológico funcional». En el 
pasado, este trastorno se denominaba «enfermedad 
psicogénica masiva» o, de manera más simple, «his-
teria colectiva». Todos estos nombres se refieren al 
mismo trastorno12.

Diversos brotes de TCE descritos hasta hoy en la lite-
ratura deberían considerarse en realidad como brotes de 
trastornos somatomorfos indiferenciados. Evidentemente, 
no puede tratarse de un trastorno por somatización: en 
los brotes, los afectados se quejan de uno, dos o tres 
síntomas, lejos del mínimo de ocho síntomas somato-
morfos necesarios para hablar de un trastorno por soma-
tización. No obstante, sí se cumplen los criterios del 
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trastorno somatomorfo indiferenciado: uno o más sínto-
mas bastan1,13-17.

Otro trastorno que no hay que olvidar es la ansiedad 
persecutoria y las fantasías conscientes e inconscien-
tes; probablemente es uno de los criterios para pensar, 
en casos similares, en la variedad «hipocondriforme» 
de las mismas1,18.

Son escasos los brotes de TCE en comunidades 
reportados en la literatura y la mayoría corresponden 
a brotes en medios escolares, los cuales cumplen cla-
ramente los criterios de TCE. Las discrepancias encon-
tradas en estos brotes, junto con el carácter poco 
definible de muchos de los criterios expuestos en la 
literatura, obligan al investigador a ir un paso más allá. 
En estos casos, se encuentran profesionales que no 
llegan a detener la propagación de las fantasías y la 
ansiedad de los pacientes, y bastantes de ellos parece 
que apoyan tales «diagnósticos»; a pesar de poseer 
capacidades y medios para ello, llegan a un diagnós-
tico negativo y se lo comunican así a la población y los 
afectados. En contra de lo que podían ver por sí mis-
mos y en caso de dudas consultar con un especialista 
o solicitar los informes hospitalarios, algunos médicos 
o enfermeras parece que colaboran en la difusión de 
la supuesta «epidemia». La ansiedad también se con-
tagia y es uno de los vectores más influyentes e insi-
diosos, pues llega a oscurecer las capacidades 
cognitivas y la experiencia personal. Actualmente, el 
sector salud no está orientado de cara a esta realidad 
y de ahí que, cada vez que ocurre un brote de TCE, el 
propio sector salud resulta poco eficiente para estable-
cer un diagnóstico temprano y una atención adecuada. 
El resultado es que incluso excelentes profesionales 
pueden quedar confundidos1.

Esto nos recuerda el famoso brote del internado Villa 
de la Niñas, en Chalco, cuya noticia dio la vuelta al 
mundo reportada por diversos medios de comunicación. 
Brevemente recordaremos este evento: el día 5 de marzo 
de 2007 se notificó a las autoridades de salud del Estado 
de México la ocurrencia de un posible brote de fiebre 
reumática en aproximadamente 300 niñas que estudia-
ban en el internado Villa de las Niñas19,20. El estudio del 
brote se inició el día 6 de marzo. El primer caso se pre-
sentó en diciembre de 2006, según la información pro-
porcionada por la directora, registrándose durante los 
meses siguientes 600 casos con diversas manifestacio-
nes que incluyeron dolor abdominal, cefalea, fatiga, odi-
nofagia, artralgias, rinorrea, fiebre, artritis, claudicación 
y ataque al estado general. Las manifestaciones más 
frecuentes fueron artralgias, disminución de la fuerza, 
artritis (cadera y rodilla), marcha claudicante, dolor 

abdominal, ataque al estado general, cefalea, fatiga 
general, rinorrea, odinofagia y tos. La intensidad del cua-
dro clínico fue variable, presentándose sintomatología 
leve, moderada e incluso grave. Las alumnas que refi-
rieron dolor abdominal, artralgias, claudicación que se 
incrementaba y deterioro del estado general fueron tras-
ladadas a diferentes hospitales para ser atendidas. De 
acuerdo con la sintomatología presentada, se llevaron a 
cabo pruebas clínicas para descartar brucelosis, leptos-
pirosis y rickettsiosis. Se aplicó un cuestionario a las 
alumnas y para identificar el sitio de exposición y los 
factores de riesgo asociados a la etiología se tomaron 
muestras de agua de fuentes de abastecimiento en cada 
edificio (tinacos, cisterna, pozo y alimentos de la cocina 
y alberca), así como muestras ambientales (composta y 
del almacén de comida, granos y plátano). Considerando 
el cuadro clínico y el resultado de laboratorio, se des-
cartó el origen infeccioso del padecimiento. También se 
procesaron muestras toxicológicas, con resultado nega-
tivo. El resultado de la electromiografía realizada a las 
alumnas fue normal, descartándose alteraciones muscu-
lares y neurológicas. Al poco tiempo de abandonar el 
internado, todas las niñas empezaron a mejorar en su 
sintomatología y fueron dadas de alta por mejoría. El 
agente desencadenante que genero el TCE fue que 
varias alumnas estaban jugando con la tabla ouija. En 
México ya existía el antecedente de un brote de TCE 
asociado al juego de la ouija un año antes que el de Villa 
de las Niñas, en una escuela secundaria de la comuni-
dad de Yávaros, en el Municipio de Huatabampo, Sonora, 
en donde 19 estudiantes manifestaron mareo, vómito, 
desmayo, alucinaciones y crisis convulsivas. Se con-
cluyó que estaban influenciados por una secta de ado-
radores de Satanás, posterior al juego con la ouija, así 
como en Colombia en 2012 y en Perú en 2018 por la 
misma causa21-23.

Los informes de este fenómeno de comportamiento 
colectivo se remontan a 1374; en las crónicas de enton-
ces, alrededor de una docena de autores del medioevo 
europeo comparten experiencias afines: miles de per-
sonas bailaron en agonía durante días o semanas, 
mientras imploraban a sacerdotes y monjes para que 
salvasen sus almas, en lo que se conoció como la 
«pandemia del baile», también llamada coreomanía. 
Desde el siglo xi ya existían antecedentes documenta-
dos sobre este comportamiento contagioso, que 
comenzaba con una persona y se iban sumando más 
y más individuos hasta convertir la escena en algo 
caótico e incontrolable. El primer incidente de coreo-
manía se produjo en la víspera de Navidad en 1021, 
cuando al menos 20 personas comenzaron a bailar 
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frente a la iglesia de Kölbigk, en Alemania. Cuenta un 
cronista de la época que el sacerdote los maldijo a 
bailar por un año entero por no respetar la misa. 
Posteriormente sucedió lo mismo en 1247, en Erfurt, 
también en Alemania. Un grupo de niños viajó hasta 
Arnstadt bailando durante todo el camino y, según 
algunas fuentes, esta experiencia dio origen a la 
leyenda del flautista de Hamelin. En la misma locali-
dad, unas décadas después, la pandemia llegó a tal 
punto que alrededor de 200 personas terminaron bai-
lando en el puente de ingreso al pueblo hasta que este 
se derrumbó, y todos murieron ahogados en el río 
Maastricht24.

Los brotes a menudo ocurren después de algún des-
encadenante ambiental, como respuesta de emergencia 
a ese evento ambiental y la creencia de aquellos que 
están enfermos de que el medio ambiente fue la causa 
de su enfermedad o ansiedad. En algunos brotes, la 
enfermedad clínica en algún grupo puede propagarse 
como TCE por la expansión de la ansiedad a los que 
observaron a aquellos que estaban inicialmente enfer-
mos. A  menudo hay retraso en diagnosticar tal TCE 
porque primero está la prioridad de excluir otros factores 
etiológicos, y también puede haber una incertidumbre 
para reconocer tales brotes. Las características del TCE 
incluyen la aparición repentina de síntomas en una serie 
de personas, síntomas de moderados a graves causa-
dos por el supuesto agente, síntomas complejos que 
sugieren una enfermedad orgánica pero sin causa iden-
tificable, ninguna enfermedad en otros grupos que com-
parten el mismo entorno, enfermedad no relacionada 
con la proximidad a la exposición, mayor tasa de ataque 
en mujeres que en hombres, recurrencias cuando pre-
viamente las personas afectadas se congregan y evi-
dencia de estrés físico o psicológico inusual.

Los brotes se han documentado en numerosas cul-
turas y grupos étnicos en todo el mundo. Han sido 
atribuidos a la obra del diablo, brujas, hechiceros o 
espíritus de ancestros; no es rara la intervención de 
curanderos o supuestos santos para «controlar» estos 
brotes. En las culturas occidentales, los demonios y las 
posesiones han sido reemplazados en gran parte por 
productos químicos tóxicos ambientales y la contami-
nación como supuestas causas de TCE2,25.

Alrededor de 70 brotes se han publicado en 46 dife-
rentes revistas y un libro de varios lugares del mundo. 
El enfoque de las revistas fue con mayor frecuencia la 
psiquiatría, la medicina general, las urgencias y la epi-
demiología. Escuelas, lugares de trabajo, grupos fami-
liares y pequeñas comunidades fueron los escenarios 
más frecuentes de estos brotes. Los brotes ocurridos 

en fábricas ocurrieron por llamadas telefónicas y en 
oficina. La mayoría de los brotes escolares ocurrieron 
en el ambiente del salón de clases; sin embargo, se 
han presentado durante eventos deportivos o actuacio-
nes musicales relacionados con la escuela2,26.

Factores desencadenantes

El desencadenante informado que inicia el brote es a 
menudo un evento ambiental: una exposición posterior 
a una fuga radiactiva, contaminación ambiental, conta-
minación de un suministro de agua, exposición química 
o, más a menudo, un olor o la percepción de un olor 
localizado, particularmente de algún gas. Creer en una 
causa ambiental es suficiente para desencadenar un 
brote, como lo es la reacción a la respuesta de emer-
gencia. Los eventos más comúnmente desencadenantes 
de brotes son los rumores, olores o fugas de gas (reales 
o imaginarios), y la enfermedad clínica del caso índice2.

Factores precipitantes subyacentes

Como factores precipitantes subyacentes se mencio-
nan aburrimiento, presiones en la línea de producción, 
factores físicos, falta de comunicación, relaciones 
obrero-patronales, insatisfacción con el trabajo o con-
flicto entre el trabajo y otras obligaciones, particular-
mente aquellas en casa. Los brotes proporcionan un 
escape temporal del estrés porque las fábricas, ofici-
nas o escuelas cierran mientras se llevan a cabo las 
investigaciones. Algunos investigadores informan una 
mayor tasa de duelo previo entre los que se enferma-
ron que entre los que estaban potencialmente expues-
tos pero no enfermaron2.

Síntomas

Los síntomas dependen de la enfermedad que las 
personas creen padecer. Los síntomas pueden haber 
sido documentados durante el tiempo del brote o pue-
den basarse en el recuerdo de la persona enferma algún 
tiempo después del evento. En algunas investigaciones, 
a quienes reportaron haber estado enfermos se les dio 
una lista de síntomas entre los cuales elegir.

Las características de los brotes a menudo incluyen:
– Síntomas que no tienen una base orgánica plausible.
– Síntomas que son transitorios y benignos.
– Síntomas con inicio y recuperación rápidos.
– Ocurrencia en un grupo segregado.
– Presencia de una ansiedad extraordinaria.
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– Síntomas que se propagan a través de la vista, el 
sonido o la comunicación oral.

– Mayor afectación en edades más jóvenes.
– Preponderancia de mujeres en los eventos2,7.

Tratamiento

El tratamiento recomendado incluye: 1) separar a los 
que están enfermos de los que no lo están, 2) brindar 
tranquilidad y 3) observar a quienes están enfermos, 
utilizando un enfoque calmado y autoritario. La pronta 
identificación del brote de TCE es importante, aunque 
a menudo difícil debido a que el TCE es tanto epide-
miológicamente como clínicamente un diagnóstico de 
exclusión2.

Recaída de los síntomas

Se ha informado que ocurren recaídas en la misma 
persona en más de la mitad de todos los brotes 
notificados2.

Duración del brote

Aunque la mayoría de los brotes llegan a durar unos 
30 días, los de escuelas y fábricas tienden a ser de 
corta duración, mientras que aquellos en comunidades 
y familias tienden a durar más. Algunos brotes no ter-
minan porque se aborde el problema, sino porque el 
interés en ellos disminuye, incluso cuando persiste la 
creencia en el tipo de contagio.

Hay problemas considerables con los métodos para 
estudiar los brotes de TCE y los informes de estos 
brotes. Los brotes en escuelas han sido reportados con 
más frecuencia que en otros lugares debido a la impor-
tancia de que involucran a niños.

La existencia de definiciones operacionales y listas 
de características positivas que sugieren TCE desarro-
lladas en los últimos años puede aumentar la probabi-
lidad de identificar un TCE cuando se produzca un 
brote. Al mismo tiempo, estas características pueden 
llevar a los investigadores a detectar brotes en situa-
ciones especiales, como son tiempos de guerra, des-
mayos en sitios de donación de sangre, durante las 
campañas de vacunación y algunos brotes de violencia 
que podrían ser paralelos a un TCE. Estos brotes son 
frecuentemente de naturaleza explosiva, con muchas 
personas enfermando en un período corto, y sus sín-
tomas se resuelven antes de que pueda iniciarse una 
investigación. Como resultado, los brotes a menudo se 
evalúan después del hecho y no puede establecerse 

una clara definición de caso. Sin un caso bien definido 
en un grupo de comparación, es difícil de identificar. 
Los casos suelen autoidentificarse sobre la base de 
síntomas autoinformados. La gravedad de los síntomas 
que se etiquetan en un caso puede variar considera-
blemente. Los datos en general se recopilan en un 
proceso cargado de emociones en un entorno que 
puede tener percepciones sesgadas sobre la natura-
leza del brote. Con frecuencia faltan datos, ya sea 
como resultado de las personas que van a participar 
en la recolección de datos o de la negativa a responder 
preguntas que perciben como delicadas; muy a menudo 
no hay un comportamiento científico en el equipo de 
investigación.

El sesgo de la aceptabilidad de la enfermedad psicó-
gena entre los profesionales de la salud, así como en el 
público, muchas veces nos deja poco dispuestos a con-
siderar la posibilidad de un TCE, en especial cuando 
hacerlo implica etiquetar a los niños enfermos como «his-
téricos». Se han documentado reacciones negativas a la 
sugerencia de enfermedad psicógena por parte de los 
padres, la escuela y el trabajo. Incluso si al investigar los 
brotes se encontró que tenían una causa aparentemente 
psicológica, a menudo ningún intento de comprender la 
enfermedad se hace más allá de publicar los resultados 
de la investigación. El no hacerlo puede resultar en la 
incapacidad de los funcionarios de salud para prevenir 
futuros brotes, como en el caso de Villa de las Niñas; la 
información que se puede encontrar en los buscadores 
académicos presenta artículos del mismo tema, pero con 
un enfoque psicosocial y no clínico-epidemiológico27,28.

La mayoría de los informes publicados de brotes des-
criben situaciones en las que todos aquellos que enfer-
maron no tenían ningún hallazgo físico. Generalmente, 
el concepto de TCE no se introduce en los programas 
de formación en epidemiología, y los epidemiólogos no 
pueden ser conscientes de que existe una forma epidé-
mica de TCE que podría ser la única causa de la enfer-
medad que se investiga, o que podría estar operando 
en conjunto con otras enfermedades2,29,30.

Recomendaciones para la asistencia a 
pacientes en un brote de TCE

Es muy importante la respuesta coordinada y opor-
tuna de los servicios de salud de emergencia. Hay que 
tener en cuenta que el personal de salud no suele estar 
bien preparado para enfrentar estos cuadros que gene-
ran gran ansiedad. Los médicos deberían compartir con 
sus colegas sus experiencias en el diagnóstico de TCE, 
así como las lecciones aprendidas, para mejorar la 



79

I.R. Zúñiga-Carrasco, R. Miliar-de Jesús. Trastorno conversivo epidémico.

actuación ante este tipo de episodios en el futuro. La 
comunicación con los medios debe ser manejada por 
un limitado número de personas. Se debe notificar el 
evento a las autoridades sanitarias correspondientes.

Conclusiones

En las especialidades de epidemiologia, salud pública 
y medicina preventiva se debe incluir este tema, ya que 
pueden presentarse súbitamente como cualquier brote 
simulando un gran número de signos y síntomas que 
llegan a confundir al personal de salud de primer con-
tacto, llámese urgencias, consulta general o atención 
medica continua. En la consulta de la literatura no exis-
ten datos de que un brote de TCE se haya descartado 
siendo la causa básica algún agente patógeno o quí-
mico, ya que, como se ha comentado, los síntomas se 
propagan entre los miembros de una comunidad sin 
una causa médica clara, y se realizan todo tipo de 
estudios químicos y bacteriológicos tanto en muestras 
humanas como ambientales y de alimentos.
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Aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 en cuidados 
intensivos

COVID-19 associated pulmonary aspergillosis in critical care
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

La pandemia de COVID-19 ha sido motivo de profunda investigación durante los últimos años por su alta morbimortalidad 
y sus repercusiones socioeconómicas mundiales. Muchas partes de su manejo y tratamiento se han conseguido optimizar, 
reduciendo ostensiblemente las repercusiones. Sin embargo, aún quedan muchos estudios y análisis por realizar. La asper-
gilosis pulmonar asociada a COVID-19 es una complicación devastadora en pacientes sometidos a ventilación mecánica 
con síndrome de distrés respiratorio agudo, relacionada con un aumento de la mortalidad. El daño pulmonar y la inmuno-
supresión del paciente con COVID-19 facilitan la sobreinfección por aspergillus, un hongo con la capacidad de transmitirse 
por el aire a través de esporas que puede generar una sobreinfección grave en determinados tipos de pacientes. Su diag-
nóstico rápido y su tratamiento certero son factores fundamentales para reducir la elevada mortalidad que asocia a la 
neumonía por COVID-19. En esta revisión intentaremos explicar diversos aspectos de su repercusión, mecanismo de infec-
ción, diagnóstico y tratamiento.

Palabras clave: Aspergilosis pulmonar. Coronavirus. Cuidados intensivos.

Abstract

The COVID-19 pandemic has been the subject of in-depth research in recent years due to the high morbidity, mortality and 
global socioeconomic repercussions. Many parts of management and treatment have been optimized, significantly reducing 
the repercussions. However, there is still a lot of study and analysis to be done. Coronavirus disease-associated pulmonary 
aspergillosis can be a devastating complication in patients undergoing mechanical ventilation with acute respiratory distress 
syndrome, related to increased mortality. Lung damage and immunosuppression of the COVID-19 patient facilitates aspergi-
llus superinfection, a fungus with the ability to be transmitted through the air through spores that is capable of generating a 
serious superinfection in certain types of patients. Its rapid diagnosis and accurate treatment are fundamental factors in 
reducing the high mortality associated with COVID-19 pneumonia. In the following review we will try to explain some aspects 
of its impact, infection mechanism, diagnosis, and treatment.
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Introducción

La pandemia de COVID-19 ha sido motivo de pro-
funda investigación durante los últimos años por su alta 
morbimortalidad y sus repercusiones socioeconómicas 
en todo el mundo. A  lo largo de este tiempo se han 
podido optimizar el manejo y el tratamiento de esta 
enfermedad, reduciendo ostensiblemente las repercu-
siones. Sin embargo, aún quedan muchos estudios y 
análisis por realizar. La aspergilosis pulmonar asociada 
a la enfermedad por coronavirus (CAPA, COVID-19–
associated pulmonary aspergillosis) es una complica-
ción devastadora en pacientes con neumonía grave y 
necesidad de ventilación mecánica invasiva, con sín-
drome de distrés respiratorio agudo (SDRA), que con-
diciona un aumento de la mortalidad.

El paciente con neumonía por COVID-19 en su forma 
más grave, asociando SDRA, requiere en muchas oca-
siones intubación y conexión a ventilación mecánica. 
En la actualidad, la dexametasona y el tacrolimus pare-
cen tener un efecto favorable en cuanto a mortalidad. 
El estudio RECOVERY mostró una mejoría en la super-
vivencia de los pacientes con neumonía y necesidad 
de oxígeno que recibieron dexametasona. Así mismo, 
ha demostrado una menor mortalidad en pacientes en 
ventilación mecánica1,2. Por esta razón, la prescripción 
con dexametasona (6  mg) se encuentra universal-
mente instaurada como tratamiento de la neumonía por 
COVID-19.

Las lesiones provocadas por el coronavirus en el 
parénquima pulmonar, asociado a la inmunoparálisis y 
la inmunodepresión secundaria a la infección vírica, 
además del tratamiento con inmunosupresores (corti-
coides, fármacos contra la interleucina 6, etc.), facilitan 
que patógenos colonizadores puedan convertirse en 
patógenos invasivos; aspecto muy importante en la 
evolución del enfermo3.

Hay numerosos factores que predisponen a la sob-
reinfección en el enfermo crítico: daño estructural en 
el parénquima pulmonar cuando se produce SDRA, 
fracaso de varios órganos, sedación profunda utilizada 
en el distrés, uso de relajantes musculares, posición 
de prono, linfocitopenia y tratamiento con inmunosu-
presores4-6. Por ello, el paciente crítico tiene un alto 
riesgo de presentar complicaciones infecciosas.

Actualmente se sabe que, aunque la coinfección 
bacteriana presenta una incidencia baja7, la sobreinfec-
ción en los pacientes con neumonía por COVID-19 
aparece en prácticamente el 50% de las ocasiones, 
más que en otras patologías, incluidas la neumonía y 
el SDRA por virus influenza8.

Los pacientes con COVID-19 también tienen suscep-
tibilidad para desarrollar infecciones fúngicas invasi-
vas, tales como aspergilosis pulmonar invasiva (CAPA). 
En la pasada década, en relación con el virus influenza, 
también se describió esta coinfección (IAPA, influen-
za-associated pulmonary aspergilosis), que en compa-
ración con CAPA era más precoz, pues se encontraba 
presente en más del 70% de los casos dentro de las 
primeras 48 horas de ingreso en la unidad de cuidados 
intensivos (UCI), y más agresiva, con angioinvasión en 
más del 50% de los pacientes con IAPA analizados9.

En algunas series, la mortalidad de los pacientes con 
SDRA asociado a neumonía por COVID-19 es achaca-
ble a Aspergillus en un 33% de las ocasiones10. En el 
estudio publicado por Bartoletti et al.11 en junio de 2020, 
la mortalidad de los pacientes con criterios de CAPA 
fue del 44%, frente al 19% de los que no presentaban 
CAPA.

El objetivo de la presente revisión fue realizar una 
búsqueda bibliográfica de los principales estudios rela-
cionados con CAPA en la UCI; hacer una descripción 
de Aspergillus, su mecanismo de trasmisión y los 
pacientes susceptibles de padecer la infección en la 
UCI; detallar los cambios en el diagnóstico y la pato-
logía subyacente del paciente hospedador de la neu-
monía fúngica; y describir su diagnóstico de forma 
actualizada, con pruebas complementarias, y su trata-
miento. Para ello nos hemos basado en artículos, guías 
clínicas y revisiones actualizadas, así como en la expe-
riencia de nuestro propio centro. La presente revisión 
cuenta con 39 referencias bibliográficas, y todas, 
excepto una, se encuentran indexadas en PubMed. 
Los firmantes del presente artículo somos autores 
directos de dos de estas referencias y somos médicos 
intensivistas que trabajamos diariamente cara a cara 
con pacientes críticos. El centro donde trabajamos ha 
realizado numerosos estudios de coronavirus en 
pacientes críticos. Las referencias utilizadas para revi-
sar el diagnóstico y el tratamiento son de los últimos 5 
años, y las relacionadas con el coronavirus y la asper-
gilosis pulmonar son de los últimos 3 años. Se han 
utilizado referencias más antiguas para explicaciones 
fisiopatológicas, para comparar los tipos de pacientes 
afectados por aspergilosis pulmonar previamente al 
coronavirus y para valorar la evolución de las guías 
clínicas.

El hongo filamentoso

Aspergillus es un tipo de hongo filamentoso, o moho, 
que se encuentra de forma ubicua y se reproduce por 
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esporas. Todas las personas están continuamente 
expuestas a esporas de Aspergillus, que normalmente 
se eliminan de manera eficiente. Sin embargo, en una 
minoría puede tener lugar una colonización asintomá-
tica y, en su grado más grave, una infección invasiva12. 
Las esporas de Aspergillus tienen un tamaño de 2 a 5 
µm, lo que facilita que puedan ser propagadas por el 
aire y colonizar la vía respiratoria superior o inferior. La 
infección invasiva más frecuente en los humanos es la 
causada por Aspergillus fumigatus, seguida de las pro-
ducidas por Aspergillus terreus, Aspergillus flavus y 
Aspergillus niger13.

Hay una amplia variedad de manifestaciones clíni-
cas. La hipersensibilidad a la inhalación de esporas 
puede provocar aspergilosis broncopulmonar alérgica 
o asma. El aspergiloma o la aspergilosis pulmonar 
crónica se producen con mayor frecuencia en pacien-
tes con bronquiectasias o daño estructural pulmonar14. 
Antes de la pandemia de COVID-19, el tipo de pacien-
tes con aspergilosis pulmonar invasiva que ingresaba 
en la UCI se limitaba fundamentalmente a pacientes 
neutropénicos o gravemente inmunodeprimidos por 
enfermedad oncohematológica o trasplante15.

Los neutrófilos son las células con mayor actividad 
inmunitaria frente a Aspergillus, y una alteración o 
defecto en ellos puede provocar el desarrollo de asper-
gilosis pulmonar o extrapulmonar16. El reclutamiento 
precoz de neutrófilos en la vía aérea es fundamental 
para evitar el desarrollo de la enfermedad. A  mayor 
tiempo de neutropenia, mayor riesgo de infección por 
Aspergillus17. Los linfocitos T son también fundamen-
tales para la defensa frente a Aspergillus; tanto los CD4 
como los CD8 producen inmunidad18. Algunas patolo-
gías, como la aspergilosis broncopulmonar alérgica o 
la aspergilosis pulmonar crónica, se deben a una res-
puesta de células T aberrantes19.

Aspergillus en la unidad de cuidados 
intensivos

Previo a la pandemia de COVID-19, la incidencia de 
infección por Aspergillus se encontraba en aumento20. 
Varios factores influyen en esto: los nuevos fármacos 
que logran mejorar la supervivencia de los pacientes 
oncohematológicos, el desarrollo de la inmunoterapia 
y los avances en el diagnóstico. Además, cada vez hay 
un mayor número de pacientes hematológicos recep-
tores de trasplantes y un aumento en la supervivencia 
de los pacientes receptores de trasplantes de órgano 
sólido21.

Hasta hace unos años, la búsqueda activa de la 
infección fúngica invasiva no siempre se encontraba en 
un primer plano. En 2009 se publicó un análisis retros-
pectivo en el que se incluyeron todos los pacientes con 
SDRA que fallecieron en la UCI y tuvieron un examen 
post mortem (69 pacientes). La autopsia reveló asper-
gilosis pulmonar invasiva en 8 (12.5%) pacientes22.

Este paradigma comenzó a cambiar recientemente, 
con la asociación de SDRA por virus influenza y 
Aspergillus23. Empezó a ser evidente que no es nece-
sario que un paciente presente una enfermedad 
oncohematológica como factor de riesgo para padecer 
una aspergilosis invasiva. Otro problema importante 
fue el requerimiento de tener una biopsia pulmonar 
para realizar el diagnóstico de certeza, por lo que era 
difícil establecer una diferencia clara entre colonización 
y enfermedad. No obstante, se objetivó que los pacien-
tes que reunían ciertos requisitos diagnósticos presen-
taban mayor mortalidad. Por esta razón, se propusieron 
unos criterios que no incluían que el paciente presen-
tara una enfermedad hematológica u oncológica ni 
neutropenia. El patrón radiológico, por no precisar 
tiempo de neutropenia, tampoco requiere la imagen 
habitual en forma de halo, y para presentar una posible 
aspergilosis se requería presentar galactomanano o 
cultivo en lavado broncoalveolar (BAL), en serología o 
visión directa, además de unas características clínicas 
y radiológicas no tan estrictas.

Lo que sí está claro es que las recomendaciones 
para la búsqueda activa en el enfermo receptor de un 
trasplante, neutropénico o con distrés por influenza 
requiere de la realización de un BAL. El problema para 
el diagnóstico de CAPA al inicio de la pandemia de 
COVID-19 fue que las guías recomendaron no realizar 
BAL por el riesgo de contagio del personal sanitario; 
una medida posiblemente comprensible en aquel 
momento24.

COVID-19 y Aspergillus. Diagnóstico

En julio de 2020 comenzaron a publicarse los prime-
ros datos relacionados con CAPA y su asociación con 
la mortalidad. En algunas series, la mortalidad del 
SDRA en la COVID-19 es achacable al Aspergillus en 
un 33% de las ocasiones10. En el estudio de Bartoletti 
et al.11, la mortalidad en los pacientes con criterios de 
CAPA fue del 44%, frente al 19% en aquellos que no 
los presentaban. Este estudio, publicado en junio de 
2020, tuvo mucha repercusión en este aspecto. La 
repercusión fundamental fue que la asociación de 
COVID-19 y Aspergillus existía de forma similar a la 
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IAPA. Esto se tradujo en que, nuevamente, los factores 
de riesgo para padecer la enfermedad eran distintos 
de los criterios diagnósticos clásicos25,26.

Los nuevos criterios diagnósticos, publicados en 
Intensive Care Medicine27, reflejan un cambio en el 
paradigma. Para el diagnóstico de aspergilosis probable 
o posible, el hospedador necesario es el paciente diag-
nosticado de COVID-19 y no necesita estar inmunode-
primido por otra causa. Esto ha sido ratificado por otros 
grupos en diversos consensos, como el publicado en 
Lancet28.

El diagnóstico de CAPA «probada» pasa por el estu-
dio histológico. Para definir CAPA «probable» debe 
cumplir uno de los siguientes criterios (Tabla 1):
– Criterios microbiológicos: 1) hifas en lavado bron-

coalveolar; 2) cultivo de Aspergillus en BAL; 3) ga-
lactomanano en BAL > 1 o LFA (lateral flow assays) 
en BAL > 1; 4) galactomanano en suero o LFA > 0.5; 
5) dos pruebas de reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) positivas en plasma, suero o sangre total; 
6) una PCR + suero + una PCR BAL (cualquier re-
sultado) _ una PCR en BAL (< 36 ciclos).

– Criterios radiológicos: 1) infiltrado pulmonar; 2) cavi-
tación; 3) ambos.

– Criterios clínicos: 1) fiebre refractaria; 2) roce pleural; 
3) dolor torácico; 4) hemoptisis; 5) combinación.
El diagnóstico de CAPA posible no requiere realiza-

ción de BAL28.
El desarrollo de las pruebas serológicas se basa en 

la dificultad que puede conllevar obtener muestras 
microbiológicas en el paciente en la UCI. Sin embargo, 
hay que tener en cuenta algunas consideraciones:
– La sensibilidad del galactomanano sérico aumenta 

en caso de neutropenia.
– El galactomanano en BAL es menos dependiente del 

huésped29.
– El galactomanano sirve como factor pronóstico: unos 

valores elevados que se mantienen o aumentan se 
asocian a mayor mortalidad30.

– El galactomanano se puede alterar por la presencia 
de otros hongos.

– Los nuevos modelos no parecen verse afectados en caso 
de tratamiento antibiótico con piperacilina-tazobactam31.

– En comparaciones directas entre galactomanano y 
1,3 BD glucano, se ha sugerido una ligera mayor 
sensibilidad para el 1,3 BD glucano y una mayor es-
pecificidad para el galactomanano.
Por todo ello, lo que mayor fiabilidad da al clínico es 

la combinación de varias pruebas32.
Una cuestión importante en el manejo clínico de un 

paciente crítico con neumonía por COVID-19 es cuándo 

realizar las pruebas y posteriormente cuándo tratarlo. 
La primera pregunta la responde López-Olivencia en 
un protocolo de búsqueda activa precoz de aspergilo-
sis pulmonar, que se basa en realizar un análisis sema-
nal de galactomanano sérico, tinción de calcoflúor y 
cultivo de hongos en aspirado bronquial en todos los 
pacientes con neumonía por COVI-19 en ventilación 
mecánica. Si alguno de estos resultados es positivo o 
el paciente sufre deterioro clínico, se realizaría un BAL 
para cultivo de hongos y determinación de galactoma-
nano. Los resultados con la implantación de este pro-
tocolo son 30 diagnósticos de CAPA probable con el 
90% de galactomananos positivos en BAL, y un 70% 
de cultivo de hongos y galactomanano positivo en BAL. 
El estudio refleja una mortalidad del 15.7% en pacien-
tes sin CAPA y del 23.3% en pacientes con CAPA (p = 
0.3)33.

Tratamiento

Dada la elevada mortalidad que asocia la sobrein-
fección producida por Aspergillus en el paciente con 
neumonía por COVID-19, debemos tratarlo precoz-
mente cuando exista la sospecha clínica. De acuerdo 
con Verweij et al.27, se recomienda su tratamiento 
incluso en caso de sospecha, tras la realización de un 
BAL. Actualmente, en primera línea terapéutica dispo-
nemos del voriconazol y del isavuconazol (Tabla 2).

Ya en 2016, las guías de la Infectious Diseases 
Society of America (IDSA) situaban al isavuconazol 
como una alternativa eficaz al voriconazol, remarcando 
fundamentalmente sus menores efectos adversos gas-
trointestinales34. Este comentario se basa en el ensayo 
comparativo entre isavuconazol y voriconazol35. Este 
ensayo de fase III muestra un menor número de reac-
ciones adversas (42 vs. 60%; p < 0.001). Especialmente 
importante es la reducción de las reacciones adversas 
hepatobiliares, que facilita su uso en aquellos pacien-
tes en los que debe tomarse en consideración el poten-
cial daño hepático36. Otro problema del voriconazol, 
aparte de las posibles reacciones gastrointestinales y 
oculares, es la capacidad de medir niveles. Si bien es 
cierto que en el ensayo mencionado no realizaron 
determinación de niveles, no es fácil conseguirlos en 
el enfermo crítico por sus volúmenes de distribución, 
fallos orgánicos o disponibilidad. Si los niveles no son 
fáciles de conseguir, es difícil utilizar el voriconazol 
dado que las propias recomendaciones de la literatura 
lo exigen en el paciente crítico.

Las recomendaciones actuales en la CAPA son uti-
lizar voriconazol o isavuconazol indistintamente en 
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Tabla 2. Resumen de las recomendaciones de 
tratamiento antifúngico frente a Aspergillus y grado de 
recomendación

Tratamiento Grado de recomendación

Isavuconazol A-I

Voriconazol A-I

Anfotericina B liposomal B-II

Voriconazol + anidulafungina C-I

Caspofungina C-II

Itraconazol C-III

Anfotericina complejo lipídico C-III

Tabla 1. Pruebas microbiológicas para detección directa o indirecta de microorganismos

Detección microbiológica directa Detección microbiológica indirecta

Cultivo de hongo en BAL o esputo Galactomanano: antígeno en BAL, LCR, sangre

Cultivo de hongo en aspirado bronquial B-d-Glucano: suero

Hifas en BAL PCR: Aspergillus, mucorales, Pneumocystis

BAL: lavado broncoalveolar; LCR: líquido cefalorraquídeo;  PCR: reacción en cadena de la polimerasa.

Aspergillus sensibles a los azoles27. En 2018, las guías 
españolas establecieron el isavuconazol y el voricona-
zol como primera elección37. Otra opción es el uso de 
posaconazol, que en un estudio de fase III publicado 
en Lancet se mostró como no inferior al voriconazol, 
con menores reacciones adversas y la misma mortali-
dad (19%)38. La combinación de voriconazol y equino-
candinas no parece disminuir la mortalidad, como 
muestra un estudio publicado en 2015 en Annals of 
Internal Medicine39 en el que se comparó voriconazol 
solo frente a voriconazol y anidulafungina, aunque sí 
es cierto que la combinación presentó menor mortali-
dad en algún subgrupo. El uso de equinocandinas en 
monoterapia no debe considerarse excepto en los 
casos en que no exista otra opción. La anfotericina B 
puede ser utilizada en aquellos pacientes en quienes 
el uso de antifúngicos de primera línea conlleve un 
riesgo y en aquellos con enfermedad refractaria34.

Conclusiones

La neumonía por COVID-19 ha generado una preocu-
pación mundial. La COVID 19 como causante de SDRA 
en humanos era desconocida hasta esta pandemia. Las 
repercusiones de morbimortalidad y socioeconómicas 

han provocado un profundo estudio de su diagnóstico y 
tratamiento. En relación con el estado de inmunosupre-
sión y el daño pulmonar de los pacientes con COVID-19 
que ingresan en la UCI, estos presentan susceptibilidad 
para desarrollar infecciones fúngicas tales como asper-
gilosis pulmonar invasiva. Su búsqueda activa y su tra-
tamiento precoz tras la sospecha clínica son factores 
fundamentales para reducir la elevada mortalidad que 
se asocia a la neumonía por COVID-19.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

Una parte fundamental en la exploración física de un paciente es la exploración neurológica. Cuando el paciente está cons-
ciente, la exploración neurológica nos da mucha información y existen muchas maniobras para llegar al diagnóstico de la 
patología subyacente. No obstante, en el paciente ingresado en medicina intensiva, sedoanalgesiado, intubado y conectado 
a ventilación mecánica, esta exploración está muy limitada. En ocasiones, la única posibilidad es la exploración pupilar. Esta, 
en el enfermo crítico, se basa en la exploración del III par craneal. Para realizarla, disponemos de la técnica convencional 
consistente en iluminar la pupila y valorar su tamaño, el porcentaje de contracción y la reactividad, y compararla con la 
contralateral. La realidad es que esta técnica, en especial en pupilas patológicas, es subjetiva y con baja correlación entre 
profesionales. Con el objetivo de mejorar estos resultados se ha desarrollado un aparato conocido como pupilómetro óptico 
cuantitativo. Este aparato, aun siendo utilizado en oftalmología durante años, no se ha usado en cuidados intensivos hasta 
esta última década. En esta revisión mostramos sus resultados, sus indicaciones y las patologías en las que muestra mayor 
rentabilidad.

Palabras clave: Pupilómetro. Exploración pupilar. Exploración neurológica. Cuidados intensivos.

Abstract

A fundamental part of the physical examination of a patient is the neurological examination. When the patient is conscious, 
the neurological examination gives us a lot of information and there are many maneuvers to reach the diagnosis of the un-
derlying pathology. However, in patients admitted to intensive care, on sedoanalgesia, intubated and connected to mechani-
cal ventilation, this exploration is very limited. Sometimes, the only possibility is the pupillary exploration. This, in the critical 
patient, is based on the examination of the III cranial nerve. To perform it, we have the conventional technique that consists 
of illuminating the pupil and assessing size, percentage of contraction, reactivity and comparing it with the contralateral one. 
The reality is that this technique, especially in pathological pupils, is subjective and with little interrelationship between pro-
fessionals. In order to improve these results, an apparatus known as the quantitative optical pupillometer has been developed. 
This device, although used in ophthalmology for years, has not been used in intensive care until the last decade. In this review, 
we show its results, indications and pathologies in which it shows greater profitability.

Keywords: Pupilometer. Pupillary examination. Neurological examination. Intensive care.
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Introducción

Una parte fundamental en la exploración física de un 
paciente es la exploración neurológica. Esta nos da 
importante información acerca de una potencial afec-
tación del sistema nervioso central y puede alterarse 
en procesos sistémicos. En algunos casos, la afecta-
ción neurológica de una patología sistémica es criterio 
de gravedad. Esto se produce en los casos de sepsis 
o tromboembolia pulmonar aguda1,2.

Cuando el paciente está consciente, la exploración 
neurológica aporta mucha información y existen 
muchas maniobras para llegar al diagnóstico de la 
patología subyacente3. No obstante, en el paciente 
ingresado en medicina intensiva, sedoanalgesiado, 
intubado y conectado a ventilación mecánica, esta 
exploración está muy limitada. El objetivo final del 
cuidado de un enfermo crítico es que regrese a su 
vida habitual con las menores secuelas posibles, lo 
cual pasa por una protección cerebral cuidadosa evi-
tando un daño primario o secundario. Tenemos a 
nuestra disposición herramientas que nos ayudan a 
aproximar cómo está funcionando el cerebro: el elec-
troencefalograma, la ecografía Doppler transcraneal 
y el monitor de índice biespectral. Sin embargo, en 
ocasiones, la única exploración física posible es la 
exploración de la pupila. La pupila es la ventana al 
cerebro4.

La exploración pupilar en el enfermo crítico se basa 
en la exploración del III par craneal (nervio oculomo-
tor). Este nervio se relaciona desde su salida con la 
superficie anterior del mesencéfalo. Se dirige hacia 
delante relacionándose con las arterias cerebral pos-
terior y cerebelosa superior. Continúa en la fosa cra-
neana media, la pared lateral del seno cavernoso hasta 
dividirse en un ramo superior y otro inferior, entrando 
en la cavidad orbitaria a través de la fisura orbitaria 
superior. Conociendo sus funciones, su alteración 
puede ser explorada en un paciente en coma5, funda-
mentalmente la acción visceral: la constricción pupilar. 
Su alteración producirá una afectación pupilar en forma 
de alteración del tamaño, latencia ocular y, si es unila-
teral, anisocoria (Tabla 1).

Exploración pupilar convencional y 
pupilometría óptica cuantitativa

Para realizar la exploración pupilar disponemos de la 
técnica convencional que consiste en iluminar la pupila 
y valorar su tamaño, porcentaje de contracción y reac-
tividad, y compararla con la contralateral. La realidad 

es que esta técnica, en especial en pupilas patológicas, 
es subjetiva y tiene una baja correlación entre profesio-
nales. En un estudio en el que se compararon medicio-
nes humanas y mediciones realizadas con un 
pupilómetro, únicamente el 33% de las pupilas clasifi-
cadas como no reactivas por los profesionales fueron 
catalogadas así por el pupilómetro. El grado de corre-
lación entre ambos métodos fue solo moderado6. En un 
estudio observacional, doble ciego, se objetivó que solo 
el 50% de las pupilas anisocóricas fueron diagnostica-
das por el equipo de enfermería. En este mismo estu-
dio, el personal humano diagnosticó 16 anisocorias no 
reales7. Solo en tamaños pupilares extremos, mayores 
de 4 mm, el profesional es capaz de aumentar su por-
centaje de acierto. Y esta situación es quizá demasiado 
tardía.

En la actualidad, que se busca una medicina de 
precisión, parece necesario contar con una valoración 
objetiva de la única exploración neurológica con que 
contamos en muchos casos en el enfermo crítico. 
Para ello, se ha desarrollado un aparato denominado 
pupilómetro óptico cuantitativo. Este aparato, aun 
siendo utilizado en oftalmología durante años8, no se 
ha usado en cuidados intensivos hasta esta última 
década9.

Existen varios dispositivos diferentes, entre los que 
se encuentra NPi®-200 (Neuroptics, Laguna Hills, CA, 
USA), un dispositivo no invasivo, que utiliza una cámara 
de infrarrojos que integra un estímulo lumínico cali-
brado de intensidad (1000 luces) y duración (3.2 segun-
dos) fijas, permitiendo una medición rápida y precisa 
(hasta 0.05 mm) del tamaño pupilar y de una serie de 
variables dinámicas pupilares (porcentaje de constric-
ción pupilar, latencia, velocidad de constricción y velo-
cidad de dilatación). Basado en la integración de estas 
variables en un algoritmo patentado, el pupilómetro 
NPi®-200 calcula el índice neurológico pupilar (NPi, 
neurologic pupil index)10, una escala indexada con 
valores entre 0 y 5 (con una precisión decimal de 0.1) 
que clasifica en respuesta normal con NPi de 3.0-4.9 
y anormal con NPi ≤ 3.011. Los valores normales pupi-
lares se muestran en la tabla 2. Los valores del resul-
tado del algoritmo calculado por el pupilómetro (Npi) 
se muestran en la tabla 3.

Existen otros modelos de pupilómetros que utilizan 
algoritmos similares basados en la medición de dichas 
variables, como NeuroLight® (IDMed), que muestra el 
índice QPi (quantitative pupillometry index)12. Su inter-
pretación también es similar (Tabla 4).
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Tabla 4. Valores de QPi (quantitative pupillometry index) 
y su interpretación

Valor de la medida Interpretación

4-5 Bueno

< 3.0 Reducido

< 2 Débil

0 No reactivo

Tabla 2. Valores pupilares normales

Parámetro Valor

Apertura máxima en reposo (mm) 4.1 ± 0.34

Apertura mínima en reposo (mm) 2.7 ± 0.21

Reducción del diámetro (%) 34

Velocidad de contracción (mm/s) 1.48 ± 0.33

Latencia (s) 0.24 ± 0.4

Tabla 3. Valores de NPi (neurological pupil index) y su 
interpretación

Valor de la medida Interpretación

3.0-4.9 Normal (enérgico)

< 3.0 Anormal (lento)

0 No reactivo, indeterminable o 
respuesta atípica

Tabla 1. Función del nervio oculomotor (III para craneal)

Función Localización cuerpo neuronal Salida del cráneo Acción

Motora somática Mesencéfalo Fisura orbitaria superior Elevar el párpado superior, rotar el globo ocular

Motora visceral Mesencéfalo y ganglio ciliar Fisura orbitaria superior Constricción de la pupila y acomodar la lente ocular

Resultados

La utilización del pupilómetro óptico cuantitativo está 
en aumento, sobre todo tras la publicación en la revista 
Intensive Care Medicine de las guías de cuidados tras 
una parada cardiorrespiratoria13. Estas recomiendan el 
uso del pupilómetro a las 72 horas o más para predecir 
el pronóstico neurológico en pacientes en coma tras 
una parada cardiorrespiratoria para predecir el daño 
neurológico. Una revisión publicada en la misma revista 

acerca del daño cerebral tras una parada cardiorrespi-
ratoria, su fisiopatología, tratamiento y pronóstico, 
recomienda la evaluación pupilar con pupilómetro 
frente a la técnica convencional14. Esta apreciación es 
muy importante dado que, en la evaluación del pronós-
tico de estos enfermos a las 72 horas, sin factores 
confusores y con una evaluación en la parte motora de 
la escala Glasgow < 3, se observan ausencia de refle-
jos pupilares y corneales, electroencefalograma maligno, 
ausencia bilateral de potenciales N20, estado miocló-
nico < 72 horas, enolasa > 60 µg/l (48-72 horas) y daño 
difuso y extenso en la tomografía computarizada o en 
la resonancia magnética. Cumplir más de dos de estos 
criterios es indicador de mal pronóstico, y al ser uno 
de ellos la exploración pupilar, conviene que esta sea 
objetiva.

Estas indicaciones se basan en la objetividad de la 
prueba. Como factor pronóstico, hay que destacar el 
estudio publicado por Oddo et al.15, que en un registro 
de 456 paradas cardiorrespiratorias encuentra que 
unos valores de pupilometría ≤ 2 a las 24-72 horas 
tienen una especificidad del 100% y una sensibilidad 
del 32% para mal pronóstico. Los potenciales N20 
ausentes bilateralmente en dicho estudio a las 48-72 
horas tuvieron una especificidad del 100% y una sen-
sibilidad del 48%. De forma conjunta, un valor del 
pupilómetro ≤ 2 y la ausencia bilateral de N20 tienen 
una especificidad del 100% y una sensibilidad del 58%. 
Miroz et al.16 publicaron un estudio en el que obtuvieron 
los valores de NPi en 100 pacientes con oxigenación 
por membrana extracorpórea veno-arterial y observa-
ron que los no supervivientes presentaron valores de 
Npi más bajos. Unos valores de NPi < 3 fueron 100% 
específicos para valorar la mortalidad a los 3 meses, 
con ningún falso positivo. De los no supervivientes, 
aquellos con NPi siempre > 3 presentaban menor posi-
bilidad de que su fallecimiento se debiera a causa 
neurológica.

El pupilómetro tiene especial utilidad en el paciente 
neurocrítico. Se ha demostrado que valores altos de pre-
sión intracraneal se traducen en valores bajos de NPi17.

Teniendo en cuenta que la aparición de una altera-
ción pupilar en la exploración del enfermo neurocrítico 
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es signo de mal pronóstico, en especial si es mantenida 
en el tiempo18, es importante detectarla y tratarla. Los 
valores obtenidos mediante el pupilómetro han demos-
trado alterarse con las elevaciones de la presión intra-
craneal. No obstante, tras instaurar tratamiento para la 
hipertensión intracraneal se normalizan19. Por esta 
razón, parece claro que el pupilómetro no solo muestra 
un valor pronóstico, sino que también es una herra-
mienta útil para evaluar la respuesta al tratamiento.

Discusión

El pupilómetro óptico cuantitativo nos proporciona un 
resultado objetivo en la exploración pupilar. Al permitir 
detectar anomalías de forma rápida, puede ayudarnos 
a instaurar un tratamiento precoz y evitar un daño 
secundario en los pacientes neurocríticos. En el caso 
de los pacientes que han sufrido una parada cardio-
rrespiratoria, nos proporciona un valor pronóstico obje-
tivo. Teniendo en cuenta que las alteraciones pupilares 
forman parte de los criterios de mal pronóstico en la 
encefalopatía posanóxica, es importante que esta 
medición sea clara, objetiva y reproducible.

Es posible que los usos del pupilómetro se amplíen 
en un futuro. Hay situaciones clínicas, especialmente 
en cuidados intensivos, en las que una exploración 
neurológica minuciosa puede ser importante para el 
pronóstico del paciente. Un ejemplo de esto son las 
cirugías prolongadas no neurológicas, en particular las 
cirugías cardiacas o con circulación extracorpórea, en 
las que los pacientes presentan con frecuencia altera-
ciones neurológicas en forma de accidentes vasculares 
cerebrales, síndrome confusional o delirium en el poso-
peratorio inmediato20. Dado que las herramientas de 
neuromonitorización son escasas y en ocasiones el 
paciente permanece sedado e intubado varias horas 
tras la cirugía21, el pupilómetro podría facilitar al médico 
intensivista esta exploración.

Actualmente están en marcha algunos estudios que 
nos mostrarán más utilidades del pupilómetro óptico 
cuantitativo. El estudio PODIUM tratará de responder 
a la pregunta de si las alteraciones pupilares se aso-
cian a desarrollo de delirium22. También se están rea-
lizando estudios para comparar los resultados del 
Doppler transcraneal y los del pupilómetro óptico cuan-
titativo en cuanto a pronóstico del daño cerebral23, y 
comparando su valor pronóstico con los potenciales 
evocados en la parada cardiopulmonar (estudio 
PASCA)24. Otros estudios están centrados en la utiliza-
ción del pupilómetro como guía para la sedación y la 
analgesia25-27.

Consideramos que una herramienta objetiva, no 
invasiva y portátil puede aportar beneficios en la 
exploración neurológica del paciente crítico. El pupi-
lómetro ha demostrado su valor pronóstico en el 
paciente tras una parada cardiorrespiratoria y su uti-
lidad en la detección de variaciones de la presión 
intracraneal en el paciente neurocrítico. Es posible 
que sus usos sean más en el futuro, pero por el 
momento podemos decir que es de gran utilidad en 
el paciente crítico.

Conclusiones

En muchas ocasiones la exploración pupilar es la 
única opción para realizar una exploración neurológica 
en el paciente crítico. La técnica convencional basada 
en la iluminación de la pupila y la valoración por el ojo 
humano ha demostrado poca objetividad y escasa 
correlación. Para disminuir la subjetividad de la prueba, 
haciéndola más objetiva y reproducible, se ha desarro-
llado el pupilómetro óptico cuantitativo. Se trata de una 
herramienta objetiva, no invasiva y portátil, que puede 
aportar beneficios en la exploración neurológica del 
paciente crítico. Ha demostrado su valor pronóstico en 
el paciente que ha sufrido una parada cardiorrespira-
toria y su utilidad en la detección de variaciones de la 
presión intracraneal en el paciente neurocrítico. Es 
posible que sus usos se amplíen en el futuro, pero por 
el momento ha quedado demostrada su utilidad en el 
paciente crítico.
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