
 

 

 
 

 
 

ANTOLOGÍA 
 

BIOQUIMICA 
CLINICA II 

 

Titular de la Materia 
DRA. CONSUELO CHANG RUEDA 

 
Enero-Diciembre 2016 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LIC. QUÍMICO FARMACOBIÓLOGO



 

INDICE 
 
 Pág. 

Introducción 

 

i 

Programa del curso 

 

ii 

Bibliografía 

 

xi 

Comparación de dos métodos diagnósticos de ictericia 

Neonatal 

 

1 

Efectividad de la fototerapia en la hiperbilirrubinemia neonatal 

 

7 

Compromiso  hepático  de  las  enfermedades autoinmunes  

sistémicas 

 

12 

Marcadores biológicos de necrosis miocárdica 

 

24 

Balance hídrico: un marcador pronóstico de la evolución clínica en 

pacientes críticamente enfermos 

 

42 

Alteraciones hidroelectrolíticas en paciente con traumatismo 

craneoencefálico grave: Secreción inadecuada de ADH, diabetes 

insípida y síndrome pierde sal cerebral 

 

57 

Acidosis Metabólica. Conceptos Actuales 

 

61 

Alcalosis metabólica 

 

65 

Hipocalcemia e hipoparatiroidismo post-tiroidectomía  

 

71 

Evaluación de un protocolo de reposición de calcio en la 

hipocalcemia postoperatoria tras tiroidectomía total 

 

77 

Derrame pleural: ruta diagnóstica inicial 

 

81 



 

Adecuación  en  diálisis  peritoneal  pediátrica.  Del  test de  

equilibrio  peritoneal  a  las  aquaporinas 

 

91 

Situación actual del estado nutricional del yodo en gestantes de la 

región de Murcia, España 

 

98 

Resistencia a la insulina y altura 

 

120 

Las hormonas sexuales y la conducta sexual masculina 

 

126 

  

  

  

  

  

  

 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 



i 
 

INTRODUCCIÓN 

 
La bioquímica clínica, es una ciencia que se ocupa del estudio de los aspectos 

bioquímicos de la vida humana en la salud y en la enfermedad, y de la 

aplicación de los métodos bioquímicos de laboratorio y pata el diagnóstico, 

control del tratamiento, prevención e investigación de la enfermedad. En 

este curso, se estudiará principalmente al estudio de los aspectos 

bioquímicos y funcionales del hígado, las enzimas como reactivos, el estudio 

de los fluidos corporales, así como la importancia de las hormonas en la 

regulación de las funciones metabólicas del organismo, de esta manera, esta 

materia constituye una herramienta útil en el estudio de pruebas aún más 

especializadas. 
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U n i v e r s i d a d A u t ó n o m a d e C h i a p a s  
F a c u l t a d d e C i e n c i a s Q u í m i c a s 

C a m p u s I V 

 

Asignatura Bioquímica Clínica II Créditos 9 

Semestre Sexto Clave QFDF63030933 

Carrera Químico Farmacobiólogo Hrs./Teoría 3 
 

Bioquímica clínica I 
  

Prerrequisitos Hrs./Práctica 3 

  Hrs./Semana 6 

  Hrs./Semestre 90 
 

M.C. Consuelo Chang Rueda Noviembre del 2001 Elaborado por: 

 

UBICACIÓN DE LA MATERIA 

 

La materia de Bioquímica Clínica II se encuentra insertada en el sexto semestre del 

plan de estudios de la carrera de Químico Farmacobiólogo de la Facultad de Ciencias 

Químicas de la Universidad Autónoma de Chiapas. El plan de estudios consta de 9 

semestres. 

 

 

ESTRATEGIAS DIDACTICAS SUGERIDAS 

 

Apuntes impresos, dinámica de grupo, Videos referentes al tema, Acetatos, Lectura 

comentada y Revisión de Artículos relacionados a los temas a estudiar mediante las 

antologías presentes para cada tema. 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Comprender y aplicar los conceptos de la química clínica del funcionamiento hepático, 

principales enzimas de interés diagnóstico, equilibrio hidroelectrolítico, equilibrio ácido-

básico, los principales iones inorgánicos, líquidos orgánicos y hormonas; así como su 

metodología analítica en la investigación del proceso salud-enfermedad. Además 

realizar observaciones y mediciones analíticas relevantes al mantenimiento de la salud 

o la causal de la enfermedad de acuerdo al tema y dentro de las variaciones que 

aseguren el significado clínico. Y convertir las mediciones en información específica 

Relacionada al proceso salud-enfermedad para su correcta interpretación diagnóstica. 
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UNIDADES TEMÁTICAS 

 

UNIDAD I.- HIGADO Y VIAS BILIARES 

 

Objetivos Específicos: 
 

• Describirá las diferentes funciones hepáticas, así como las pruebas de 
funcionamiento hepático para valorarla. 

 
• Describirá la fisiología de degradación de los pigmentos biliares. 
 
• Explicará la significancia de la reacción directa e indirecta de va den Berg. 
 
• Detectará las condiciones que nos conducirán a una hiperbilirrubinemia conjugada y 

no conjugada, respectivamente. 
 
• Mediante las pruebas de laboratorio y la aplicación de casos clínicos será capaz de 

interpretar la existencia de daño hepático. 
 

1.1 Fisiología y funciones del hígado. 
 

1.2 Funcionamiento hepático. 
 

A..- Fisiología de los pigmentos biliares. 
 

1.2.1 Formación de Bilirrubinas. 
 

1.2.2 Transporte y conjugación de Bilirrubinas. 
 

1.2.3 Excreción. 
 

1.3 Ictericias 
 

1.3.1 Formación excesiva de Bilirrubinas. 
 

1.3.2 Defecto de Conjugación. 
 

1.3.3 Defecto de excreción. 
 

1.4 Pruebas de Laboratorio para el diagnóstico de Ictericias 
 

Tiempo Estimado: 6 hrs. 
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UNIDAD II.- ENZIMAS CELULARES DEL SUERO 
 

Objetivos Específicos: 
 

• Reconocerá las principales enzimas séricas del plasma 
 
• Identificará las principales aplicaciones clínicas de las enzimas 

organoespecíficas y no organoespecíficas. 
 
• Conocerá los métodos de diagnostico enzimático para él diagnostico de 

enfermedades cardiacas, pancreáticas, hepáticas, etc. 
 

2.1 Origen y significado. 
 

2.2 Características. 
 

2.3 Unidades de actividad enzimática 
 

2.4 Clasificación y distribución. 
 

2.4.1 Principales enzimas celulares de diagnóstico. 
 

2.4.2 Destino de las enzimas celulares. 
 

2.4.3 Enzimas séricas más importantes y su significado. 
 

2.5 Metodología enzimática. 
 

2.5.1 Técnicas calorimétricas. 
 

2.5.2 Técnicas cinéticas. 
 

Tiempo Estimado:
 

6 hrs. 
 

 

UNIDAD III.- EQUILIBRIO HIDROELÉCTRICO 
 

Objetivos Específicos: 
 

• Conocerá la importancia del equilibrio hidroelectrolitico. 
 
• Principales alteraciones relacionadas con el metabolismo de agua y 

electrolitos. 
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• Conocerá los métodos de diagnostico para la detección de problemas 
relacionados con el equilibrio hidroelectrolitico. 

 
3.1 Metabolismo de Agua y Electrolitos. 

 
3.1.1 Distribución de agua en el organismo. 

 
3.1.2 Balance de 

agua. a).- 
Ingestión. 

 

b).- 
Requerimiento
s. c).- 
Excreción. 

 

3.2 Equilibrio de electrolitos. 
3.2.1 Composición de electrolitos de los líquidos corporales. 

 
3.2.2 Intercambio de agua y electrolitos entre los 

compartimentos. Bomba de Sodio. 
 

3.2.2.1 Deshidratación. 
 

3.2.2.2 Retención de agua. 
 

3.2.2.3 Balance de electrolitos: cloruros, 
potasio, sodio. 

 
3.2.2.4 Métodos de diagnóstico. 

 

Tiempo Estimado:
 

6 hrs. 
 

 

UNIDAD IV.- EQUILIBRIO ACIDO-BASICO 
 

Objetivos Específicos: 
 

• Identificará los principales sistemas amortiguadores de la sangre. 
 
• Reconocerá las principales alteraciones del equilibrio Ácido-Básico. 
 
• Aprenderá e Interpretará la metodología para el diagnóstico 

de las o Principales alteraciones del equilibrio Ácido-

Básico. 
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4.1 Sistemas amortiguadores en el equilibrio ácido-básico Reserva alcalina. 
 

4.2 Mecanismo de regulación. 
 

4.2.1 Respiratorios. 
 

4.2.2 Renales. 
 

4.3 Alteraciones del equilibrio ácido-básico. 
 

4.3.1 Acidosis. 
 

4.3.2 Alcalosis. 
 

4.4 Métodos de Análisis. 
 

Tiempo Estimado:
 

6 hrs. 
 

 

UNIDAD V.- IONES INORGANICOS: CALCIO, FOSFORO Y MAGNESIO 
 

Objetivos Específicos: 
 

• Conocerá el metabolismo del Calcio, Fósforo y Magnesio. 
 
• Conocerá los principales trastornos relacionados con el metabolismo del calcio, 

fósforo y magnesio. 
 
• Conocerá e interpretará los métodos de diagnóstico de los iones inorgánicos. 

 
5.1 Calcio 

5.1.1 Metabolismo. 
5.1.2 Trastornos. 
5.1.3 Medición. 

5.2   Fósforo 
 

5.2.1 Metabolismo. 
 

5.2.2 Alteraciones. 
 

5.2.3 Medición. 
 

5.3 Magnesio 
 

5.3.1 Metabolismo. 
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5.3.2 Alteraciones. 

 
5.3.3 Medición. 

 

Tiempo Estimado:
 

6 hrs. 
 

 

UNIDAD VI.- LIQUIDOS ORGANICOS 
 

Objetivos Específicos: 
 

• Conocerá los Líquidos Orgánicos del Organismo así como sus principales 
funciones en el organismo. 

 
• Aprenderá la adecuada toma de las muestras de los diferentes líquidos 

orgánicos. 
 
• Conocerá la metodología para estudiar a los líquidos orgánicos así como la 

interpretación para la detección de patologías y/ enfermedades. 
 

6.1 CEFALORRAQUIDEO 
 

6.1.1 Formación y trayecto del L.C.R. 
 

6.1.2 Funciones. 
 

6.1.3 Composición. 
 

6.1.4 Alteraciones en 
diferentes 
enfermedades. 

 
6.1.5 Métodos de análisis. 

 
6.2 DERRAME PLEURAL 

 
6.2.1 Anatomía y Fisiología de la cavidad torácica. 

 
6.2.2 Tipos de Derrames. 

 
6.2.3 Metodología para el análisis del Derrame Pleural. 

 
6.2.4 Alteraciones que orientan a la diferenciación de los 

tipos de Derrames. 
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6.3 DIALISIS PERITONEAL Y LIQUIDO DE ASCITIS 
 

6.3.1 Anatomía y Fisiología de la cavidad peritoneal. 
 

6.3.2 Características diferenciales del líquido de Ascitis 
y el de Diálisis peritoneal. 

 
6.3.3 Metodología para el análisis del líquido de Diálisis 

peritoneal. 
 

6.3.4 Metodología para el análisis del líquido de Ascitis. 
 

6.3.5 Alteraciones que orientan al diagnóstico de la peritonitis 
 

y la diferenciación del origen del líquido de Ascitis. 
 

Tiempo Estimado:
 

6 hrs. 
 

UNIDAD VII.- HORMONAS 
 

Objetivos Específicos: 
 

• Conocerá y definirá la función de las Hormonas, su naturaleza química, 
regulación hormonal de las principales hormonas del organismo. 

 
• Enlistará las principales hormonas hipotalámicas y describirá sus principales 

funciones. 
 
• Conocerá los diferentes métodos de diagnóstico de las hormonas. 
 
• Interpretará las hormonas que intervienen para el buen funcionamiento de la 

Tiroides, Páncreas, Reproducción y metabolismo en general. 
 

7.1- ORGANIZACION Y REGULACION. 
 

7.1.1 Definición. 
 

7.1.2 Clasificación. 
 

7.1.3 Liberación: transporte y receptores. 
 

7.1.4 Inactivación y secreción. 
 
 

7.2 GLANDULA TIROIDES 
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7.2.1 Metabolismo del Yodo. 

 
7.2.2 Tiroglobulinas: almacenamiento y liberación. 

 
7.2.3 Transporte de hormonas tiroideas y su metabolismo. 

 
7.2.4 Funciones. 

 
7.2.5 Métodos de análisis de función tiroidea. 

 
7.3.1 PANCREAS  
7.3.2 Insulina: Síntesis y secreción, degradación y 

mecanismo de acción. 
 

7.3.3 Glucagón. 
 

7.4 ADENOHIPOFISIS. 
 

7.4.1 Hormona del crecimiento: funciones. 
 

7.4.2 Trofinas adenohipofiarias. 
 

7.4.2.1Hormona tirotrófica. 
 

7.4.2.2Gonadotropinas: FSH, hormona
 luteinizante y 

 

prolactina 
 

Tiempo Estimado:
 

6 hrs. 
 

 

UNIDAD VIII.- CAPSULAS SUPRARRENALES 
 

Objetivos Específicos: 
 

• Conocerá los diferentes métodos de diagnóstico de las hormonas. 
 
• Interpretará las hormonas que intervienen para el buen funcionamiento de la 

Tiroides, Páncreas, Reproducción y metabolismo en general. 
 

8.1 Medula suprarrenal: Catecolaminas. 
 

8.2 Corteza suprarrenal: Corticoides. 
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8.3 Glandulas sexuales. 

 
8.3.1 Hormonas sexuales masculinas: andrógenos. 

 
8.3.2 Hormonas sexuales femeninas: estrógenos. 

 
8.3.3 Medición de hormonas sexuales. 

 
8.3.3.1 Pruebas de esterilidad. 

 
8.3.3.2 Gonadotropinas coriónicas. 

 

Tiempo Estimado:
 

6 hrs. 
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RESUMEN  

Introducción: la ictericia neonatal es uno de los síndromes más frecuentes de la 
neonatología. El tratamiento al recién nacido ictérico ha tenido históricamente diferentes 
guías para sus decisiones.  
Objetivo: establecer una comparación entre los métodos diagnósticos de la escala 
visual y la dosificación en sangre de la bilirrubina total en los recién nacidos. 
Métodos: se realizó una investigación observacional, descriptiva, transversal, en el 
Hospital Ginecoobstétrico Docente de Guanabacoa de enero a julio de 2008. La muestra 
estuvo constituida por 86 recién nacidos. 
Resultados: el mayor número de recién nacidos fueron a término y normopesos. Existió 
predominio de la zona IV de la escala visual de Kramer. El mayor número de casos tuvo 
valores de bilirrubina sérica entre 10-12 mg/dL. 
Conclusiones: existió relación entre ambos métodos de evaluación de la ictericia 
neonatal.  

Palabras clave: ictericia neonatal, estimación visual de Kramer, valores séricos. 
 

ABSTRACT 

Introduction: the neonatal jaundice is one of the more frequent syndromes of the 
neonatology. Treatment to icteric newborn has had historically different guidelines for its 
decisions. 
Objective: to establish a comparison among the diagnostic methods of the visual scale 
and the dosing in blood of the total bilirubin in newborns. 
 

Comparación de dos métodos diagnósticos de ictericia 
neonatal 

1
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Methods: a cross-sectional, descriptive and observational research was conducted in 
the Gynecology Obstetrics Teaching Hospital of Guanabacoa municipality from January 
to July, 2008. Sample included 86 newborns. 
Results: the great number of newborns was the term ones and those with a normal 
weight. There was predominance of the IV zone of the Kramer's visual scale. The great 
figure of cases had values of serum bilirubin between 10-12 mg/dL.  
Conclusions: there was a relation between both methods of assessment of the neonatal 
jaundice.  

Key words: neonatal jaundice, Kramer visual estimation, serum values. 
 

  

  

INTRODUCCIÓN  

La ictericia neonatal es el síndrome más frecuente de la neonatología. Su incidencia 
tiene íntima relación con la edad gestacional, enfermedades asociadas, tipo de 
alimentación, raza y áreas geográficas. Se calcula que el 60 o 70 % de los recién 
nacidos la presentan.1-3  

La ictericia en el recién nacido, la mayor parte de las veces es un hecho fisiológico, 
causada por una hiperbilirrubinemia de predominio indirecto secundario a inmadurez 
hepática e hiperproducción de bilirrubina, a lo cual se le suma una menor vida media del 
glóbulo rojo, la poliglobulia, la extravasación sanguínea y la ictericia por lactancia 
materna. Se hace visible cuando la bilirrubina es superior a 5 mg/dL, tiene una aparición 
progresiva céfalocaudal, y existe una relación entre el segmento afectado y el nivel de 
bilirrubina.4,5  

Es necesario anotar que se desconocen en forma exacta los niveles de bilirrubina tóxicos 
para el sistema nervioso central. Siempre se habían aceptado valores de 20 mg/dL o 
más para recién nacidos a término y sanos, pero revisiones recientes han sugerido que 
25 mg/dL y más serían los dañinos en este grupo de pacientes. Estos valores pueden ser 
sustancialmente inferiores en recién nacidos prematuros y/o enfermos.4,5  

Los bilirrubinómetros transcutáneos actuales aportan datos obtenidos en forma no 
invasiva, y han probado ser muy útiles como instrumentos de monitoreo; los datos 
actuales sugieren que sus valores corresponden a alrededor de 2 a 3 mg/dL inferiores a 
los de bilirrubina sérica, especialmente en niveles inferiores a 15 mg/dL. Kramer elaboró 
una escala visual para la determinación de las cifras de bilirrubina según la localización 
cutánea.6-8  

El seguimiento de la ictericia en un tema que debe ser encarado y coordinado entre el 
neonatólogo, el pediatra, el médico de la familia y su madre. Es esta la motivación para 
la realización de este estudio, en el cual se correlación los valores de bilirrubina sérica, 
con los obtenidos según la escala visual de Kramer elaborada por las doctoras Reina 
Valdés y Dulce M. Reyes Izquierdo.9  

   

 

2
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MÉTODOS  

Se realizó una investigación observacional, descriptiva, transversal, en el Hospital 
Ginecoobstétrico Docente de Guanabacoa, de enero a julio de 2008, con el objetivo de 
establecer una comparación entre los métodos diagnósticos de la escala visual de 
Kramer elaborada por las doctoras Reina Valdés y Dulce M. Reyes Izquierdo, con la 
dosificación en sangre de la bilirrubina total en los recién nacidos (cuadro).  

 

La muestra estuvo constituida por 86 recién nacidos, a los cuales se les realizó la escala 
visual y la dosificación de bilirrubina sérica. Los resultados se vaciaron en una base de 
datos diseñada para el estudio. Se estudiaron las variables siguientes: edad gestacional, 
peso al nacer, escala visual y valores séricos de bilirrubina.  

Posteriormente, obtenidos todos los datos, se aplicó un paquete estadístico, y se llegó a 
resultados y conclusiones a través de tablas según las variables cuantitativas 
estudiadas. El estudio se basó en los principios de la bioética, y se les explicó a los 
padres sobre las posibles causas de la ictericia y su comportamiento.  

   

RESULTADOS  

Durante el período de enero a julio de 2008 en el Hospital Ginecoobstétrico Docente de 
Guanabacoa hubo un total de 518 recién nacidos, de ellos desarrollaron ictericia 86, lo 
que representó el 16,6 %. Al estudiar la ictericia neonatal según edad gestacional 
predominaron los recién nacidos a término, con un total de 69 neonatos, para un 80,2 %, 
seguido de los pretérmino con 15,1 % (tabla 1).  

 

3
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Con relación a la distribución según el peso corporal, se encontró un predominio de los 
normopeso (2 500-3 999 g), con un total de 75 recién nacidos para un 87,2 %, y 
posteriormente los pretérmino con un 10,5 % (tabla 2).  

 

La tabla 3 nos muestra la escala visual, en la que existió un predominio de la zona 4 seguido 
de la zona 3, con 33,7 % y 24,4 % respectivamente. En relación con los valores séricos 
de la bilirrubina, predominaron los valores de 10-12 mg/dL para un 45,3 % (tabla 4).  

 

 

   

DISCUSIÓN  

La hiperbilirrubinemia es una de las condiciones patológicas más frecuentes en el recién 
nacido y una de las principales causas de ingreso hospitalario durante la primera 
semana de vida. La progresión cefalocaudal de la ictericia y la presión digital con el 
estimado visual, orientan la conducta a seguir.10  

4



Revista Cubana de Pediatría. 2012; 84(1): 67-72 

  
http://scielo.sld.cu 

71 

Algunos elementos que deben ser tenidos en cuenta durante el proceso de evaluación 
del paciente con ictericia neonatal incluyen la aparición de la pigmentación, relacionada 
esta con factores como la incompatibilidad de grupo sanguíneo y/o de Rh entre la madre 
y el recién nacido, prematuridad, lactancia materna exclusiva asociada, traumatismo 
durante el parto y otros.10,11  

Según la literatura revisada es recomendable realizar controles séricos en todo recién 
nacido con ictericia según la hora de aparición, la edad del niño en horas, así como la 
evolución de la bilirrubina, según los protocolos de los diferentes servicios. Todos los 
niveles de bilirrubina deben ser interpretados de acuerdo con la edad en horas del 
niño.11  

Se ha considerado que existen pruebas en el estudio inicial de un recién nacido ictérico, 
así como el hemograma completo, con niveles de hemoglobina, hematocrito, conteo de 
reticulocitos, hemoclasificación de la madre y el recién nacido, prueba de Coombs 
directo y indirecto, y niveles de bilirrubina. Existen estudios que sugieren que el 
hemograma completo no es necesario, ya que aumenta los costos y no aporta mayor 
información.  

Al analizar la estimación visual existió un predominio de las zonas 3 y 4 respectivamente. 
La mayoría de los recién nacidos aparentan estar ictéricos cuando los niveles de 
bilirrubina alcanzan cifras mayores de 5 mg/dL. Otros investigadores como Riskin y 
Tamir12 obtuvieron que la estimación clínica visual del nivel de bilirrubina resultó poco 
fiable como método para descartar hiperbilirrubinemia neonatal significativa antes del 
alta hospitalaria.  

Otros autores encontraron claras discrepancias, tanto en exceso como en defecto, entre 
la apreciación clínica de los posibles niveles de bilirrubina, y la determinación de la 
bilirrubina sérica sin encontrar asociación.13,14 Aunque en nuestro estudio encontramos 
ligero grado de similitud entre la estimación visual y los valores séricos de la bilirrubina, 
se debe mantener conducta expectante. La estimación visual de la ictericia debe ser 
considerada como una primera aproximación a los niveles de bilirrubina, pero no debiera 
dársele categoría de definitiva ante la determinación de los niveles séricos.  

Puede concluirse que existió predominio de la zona IV de la escala visual de Kramer, el 
mayor número de casos tuvo valores de bilirrubina sérica entre 10-12 mg/dL, y existió 
relación entre ambos métodos de evaluación de la ictericia neonatal, por lo que este 
método puede ser utilizado, básicamente, cuando no se dispone de los medios 
diagnósticos como método clínico, y así se disminuyen los costos hospitalarios y los 
riesgos para el paciente.  
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Resumen
Introducción: La ictericia neonatal es la pigmentación amarilla de la piel causada por aumento 
de bilirrubina en sangre. Los tratamientos más utilizados para la hiperbilirrubinemia han sido la 
fototerapia y, la fototerapia más fenobarbital. 
Objetivo: Identiicar las mejores evidencias para mejorar el uso y la efectividad de la fototera-
pia en el tratamiento de la hiperbilirrubinemia neonatal. 
Métodos: Se realizó una búsqueda de artículos publicados de 2007 a 2014 con las siguientes 
palabras clave, hiperbilirrubinemia neonatal, fototerapia de halógenos, fototerapia LEDS, en la 
Biblioteca Cochrane, en las Bases de datos REDALyC, Scielo, Medline, CINAHL y CUIDEN. Se iden-
tiicaron 28 artículos relacionados con la efectividad de la fototerapia. Se realizó un análisis de 
los artículos encontrados. 
Resultados: La fototerapia con luz de LED tiene mayor eicacia en el control de bilirrubina sobre 
la fototerapia de halógeno y ibra óptica (diferencia de medias −0.43, IC 95%: −1.91 a 1.05 h). 
Las sábanas blancas alrededor de la cuna de calor radiante aumentan la eicacia de la fototera-
pia; respecto a la protección de los genitales, la literatura menciona que si los niveles de bili-
rrubina están muy altos se deberá quitar el pañal, solo cuando se utiliza la fototerapia de LEDS. 
Con cualquiera de los dispositivos de fototerapia se deberá utilizar protección ocular; se precisa 
que los cubre bocas o ese tipo de material no es útil para la aplicación de esta.
Conclusiones: La fototerapia de mayor efectividad es de LEDS, las sábanas blancas aumentan la 
efectividad de la fototerapia, se puede quitar el pañal del neonato cuando la bilirrubina haya 
incrementado.

Derechos Reservados © 2015 Universidad Nacional Autónoma de México, Escuela Nacional de Enfer-
mería y Obstetricia. Este es un artículo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la Licencia 
Creative Commons CC BY-NC-ND 4.0
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Effectiveness of phototherapy in neonatal hyperbilirubinemia

Abstract 
Introduction: newborn jaundice is the yellowish skin pigmentation caused by an increase in the 
blood bilirubin level. The most utilized treatments have been phototherapy and phototherapy 
plus phenobarbital. 
Objective: to identify the best evidence on the effective use of phototherapy as a treatment for 
newborn hyperbilirubinemia. 
Methods: a search was conducted on articles published from 2007 to 2014 using the keywords: 
hyperbilirubinemia, newborn, halogen phototherapy, and leds phototherapy, and included in the 
Cochrane Library, in REDALyC, Scielo, Medline, CINAHL, and CUIDEN databases. Twenty eight 
articles related to the effectiveness of phototherapy were identiied and analyzed. 
Results: compared to halogen and optical iber phototherapy, the leds light phototherapy is 
more eficient for the control of bilirubin (average difference −0.43, CI 95%: −1.91, at 1.05 hrs.). 
White sheets around the radiant heat cradle increase the effectiveness of phototherapy. With 
regard to protection of the genitals, the literature mentions that if the bilirubin levels are very 
high, the diaper must be removed but only while using leds phototherapy. Eye protection must 
be used with any phototherapy device. It is also mentioned that face masks or similar-material 
covers are not protective enough while giving these treatments.
Conclusions: the leds phototherapy is the most effective treatment.  White sheets augment the 
effectiveness of the phototherapy. The newborn diaper can be removed when the bilirubin level 
increases.

All Rights Reserved © 2015 Universidad Nacional Autónoma de México, Escuela Nacional de Enfer-
mería y Obstetricia. This is an open access item distributed under the Creative Commons CC Li-
cense BY-NC-ND 4.0

Efetividade da fototerapia na hiperbilirrubinemia neonatal

Resumo 
Introdução: A icterícia neonatal, pigmentação amarela da pele, é causada pelo aumento de bi-
lirrubina no sangue. Os tratamentos mais utilizados para a hiperbilirrubinemia têm sido a foto-
terapia e a fototerapia com fenobarbital. 
Objetivo: Identiicar as melhores evidências para melhorar o uso e a efetividade da fototerapia 
no tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal. 
Métodos: Realizou-se uma busca de artigos publicados entre 2007 e 2014 com as seguintes pala-
vras-chave: hiperbilirrubinemia em neonatos, fototerapia de halógeno e fototerapia de leds, na 
biblioteca Cochrane, nas bases de dados REDALyC, Scielo, Medline, CINAHL e CUIDEN. Identii-
caram-se 28 artigos relacionados com a efetividade da fototerapia. Realizou-se uma análise dos 
artigos encontrados. 
Resultados: A fototerapia com luz de led tem maior eicácia no controle de bilirrubina sobre a 
fototerapia de halógeno e a ibra óptica (diferença de medias −0,43, IC 95%: −1,91 a 1,05 horas). 
Os lençóis brancos em volta do berço de calor radiante aumentam a eicácia da fototerapia. 
Conforme a literatura recomenda para a proteção dos genitais, deve-se tirar a fralda se os ní-
veis de bilirrubina estiverem muito altos, e só quando utilizar a fototerapia de leds. Como em 
todos os dispositivos de fototerapia deve utilizar-se proteção ocular, as máscaras faciais ou tipos 
destes materiais não são úteis para a sua aplicação. 
Conclusões: a fototerapia de maior efetividade é a de leds; os lençóis brancos aumentam a efeti-
vidade da fototerapia; pode-se tirar a fralda do neonato quando a bilirrubina seja incrementada. 

Direitos Reservados © 2015 Universidad Nacional Autónoma de México, Escuela Nacional de Enferme-
ría y Obstetricia. Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob a licença de Creative Commons 
CC License BY-NC-ND 4.0
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Mexico

PALAVRAS-CHAVE
Hiperbilirrubinemia 
neonatal;
Icterícia Neonatal; 
Recém nascido; 
Fototerapia;
México

8



Efectividad de la fototerapia en la hiperbilirrubinemia neonatal 43

Introducción

La ictericia neonatal ha sido observada por prestadores de 
servicios a través del tiempo ya que es un proceso isiológico 
y patológico que se presenta cada vez más en los recién 
nacidos. Aproximadamente entre el 50 a 70% de los recién 
nacidos cursan con ictericia isiológica durante los primeros 
días de vida. Estos niños tienen bilirrubina plasmática alta a 
la cual se le denomina hiperbilirrubinemia1. 

La ictericia neonatal es frecuente a nivel mundial, y su fre-
cuencia varia ampliamente entre la población de diversas 
instituciones debido a diferencias raciales, prácticas de ama-
mantamiento, condiciones hemolíticas, condiciones genéti-
cas. Los factores de riesgo en la hiperbilirrubinemia neonatal 
son la lactancia materna, la prematuridad, la incompatibili-
dad sanguínea (ABO o Rh), la infección, el cefalohematoma, 
la asixia, el déicit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, y las 
variantes genéticas que afectan a la actividad glucuronil-
transferasa. En este mismo sentido se ha encontrado que la 
bilirrubinemia se eleva en las primeras semanas de vida, po-
niendo en peligro la vida del recién nacido2-5.

La hiperbilirrubinemia se caracteriza por una concentra-
ción sérica de bilirrubina mayor de 1.5 mg; de acuerdo con 
la causa de este aumento se determinan los tratamientos; la 
fototerapia es uno de los medios más utilizados para tratar 
la ictericia del recién nacido. La fototerapia consiste en la 
exposición del neonato a la fuente de luz luorescente. Des-
de su descubrimiento, varios modelos fueron propuestos 
para controlar la acción de la luz que incide sobre la piel. Se 
acepta que la luz absorbida degrada la bilirrubina impregna-
da en la piel, transformándola en derivados hidrosolubles 
que serán eliminados del organismo sin necesidad previa de 
conjugación hepática1.

La eicacia del tratamiento por medio de la fototerapia 
depende de: la intensidad de la luz emitida por los apara-
tos, tener un espectro de emisión próximo al de la absorción 
de la bilirrubina, la edad posnatal del recién nacido, edad 
de gestación, su peso al nacer, la causa de la ictericia y del 
valor de la bilirrubina al inicio del tratamiento1.

El objetivo de esta revisión fue identiicar recomendacio-
nes vinculadas con la efectividad de la fototerapia.

Métodos

Se realizó una búsqueda de artículos publicados entre 2007 y 
2014 a partir de las palabras clave de hiperbilirrubinemia neo-
natal, Fototerapia de halógeno, fototerapia de LEDS; la bús-
queda se realizó en la Biblioteca Cochrane y en las bases de 
datos REDALyC, Scielo, Medline, CUIDEN y CINAHL; se identii-
caron 28 artículos, de estos se seleccionaron aquellos relacio-
nados con la efectividad de la fototerapia y se excluyeron los 
enfocados en el tratamiento con medicamentos, con base en 
esto la muestra quedó constituida por 20 artículos. 

Resultados

En la muestra seleccionada se encontraron, conforme al gra-
do de evidencia: cinco meta-análisis6-10 (4 en español e inglés 
y uno, sólo en inglés), tres ensayos clínicos aleatorizados11-13 
(dos en español, uno en inglés), un estudio de cohorte3 (en 

inglés), estudios de casos y controles dos4,14 (uno en español y 
otro en inglés), tres estudios de revisión1,2,15 (español), tres 
estudios transversales5,16,17 (español), una revisión de casos18 
(español), un estudio de caso19 (español), un proceso de aten-
ción de enfermería20 (español). En total 20 artículos.

Estos artículos fueron realizados en diferentes países en-
tre los que se encuentran: México, Estados Unidos, Brasil, 
Venezuela, Argentina, Cuba y España.

Las recomendaciones identiicadas pueden agruparse se-
gún el ámbito principal que abordan; un primer grupo co-
rresponde a las asociadas con el equipo y con su efectividad 
según tipo; un segundo grupo se enfoca a la protección y 
vigilancia del neonato. A continuación se desglosan confor-
me a esta división y se enuncian los fundamentos de cada 
recomendación, además con base en estas últimas se ha 
realizado un algoritmo que las engloba para que la fototera-
pia sea de mayor efectividad beneiciando directamente al 
neonato y a su familia (ig. 1).

I. Preparación de material y equipo

• Recomendación: Revisión de lámparas de fototerapia
 Fundamentación: Es fundamental revisar periódicamente 
las lámparas y comprobar que no hayan sido utilizadas 
más horas de las recomendadas. Cuando las unidades de 
fototerapia llevan mucho tiempo en uso disminuye sustan-
cialmente la intensidad de luz que pueden proporcionar3.

• Recomendación: Colocar tela blanca a los costados de la 
cuna.
 Fundamentación: La colocación de papel de aluminio o 
tela blanca a los costados del neonato a in de relejar la 
luz también aumenta la eicacia de la fototerapia1,11,12.

II. Efectividad Fototerapia según tipo

• Recomendación: Fototerapia con LED
 Fundamentación: Efectividad de la fototerapia con LED 
con la fototerapia convencional (sin LED). Se observó que 

Figura 1 Algoritmo para aplicación de fototerapia.
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la fototerapia con LED es efectiva para reducir los niveles 
de bilirrubina sérica total en tasas similares a la fototera-
pia con fuentes de luz convencionales11,13,19.

• Recomendación: Fototerapia de halógeno
 Fundamentación: Para la fototerapia con luz halógena, se 
recomienda una distancia de 40 a 50 cm1,19. Al colocarse 
40 o 50 cm por encima del recién nacido, las unidades de 
fototerapia con luz diurna convencional o estándar debe-
rían proporcionar una irradiación espectral (medida en el 
nivel del neonato) de 8 a 10 µW por centímetro cuadrado 
por nanómetro en la banda de 430 a 490 nm14,19.

• Recomendación: Fototerapia de luz azul a 10 o 15 cm del 
neonato
 Fundamentación: La luz azul es más eicaz para la fotote-
rapia, pero como la capacidad de transmisión de la piel 
aumenta con una mayor longitud de onda, las mejores on-
das son probablemente las que se encuentran entre 460 y 
490 nm. Los neonatos a término y casi a término deben 
tratarse en una cuna, y no en una incubadora, para permi-
tir que la fuente de luz quede a 10-15 cm del neonato 
(excepto cuando se usan luces halógenas), a in de aumen-
tar la irradiación y la eicacia19.

III. Protección y Vigilancia del Neonato

• Recomendación: Protección ocular
 Fundamentación: Durante el procedimiento que puede 
durar horas y días el neonato deberá utilizar protección 
ocular para prevenir daños progresivos de retina causados 
por los rayos luminosos4. Como la luz puede resultar tóxi-
ca para la retina inmadura, siempre deben protegerse los 
ojos del neonato con parches oscuros.
 Entre tanto, una de las complicaciones del método es la 
degeneración de la retina por la exposición a la luz. Por 
esa razón, es imprescindible el uso de una protección per-
fecta para los ojos1.
 El tampón puede ser producido con cualquier material re-
sistente opaco, estéril o esterilizado (tela de algodón, pe-
lícula lexible de plástico, ibra celulósica prensada, o con 
una conjugación de esos materiales), con un diseño ana-
tómico que permita su posicionamiento supericial sobre 
las órbitas oculares; por medio de un recorte en su por-
ción mediana, se adapta a la proyección de la nariz (simi-
lar a un par de anteojos)1,14,19.

• Recomendación: Protección genital
 Fundamentación: Los pacientes tratados con fototerapia 
pueden tener ya una disminución de la calidad de vida a 
causa de su trastorno dermatológico primario. El desarro-
llo de carcinoma de células escamosas de los genitales 
puede ciertamente afectar aún más la calidad de vida. La 
composición de poliéster proporciona una mejor protec-
ción UV, factores tales como la baja porosidad y mayor 
masa son intrínsecos a la disminución de la cantidad de 
penetración de los rayos UV de cualquier tipo de tejido. 
De los objetos de uso común, las mascarillas quirúrgicas 
no ofrecen protección suiciente a la zona genital11,19.

• Recomendación: Uso de pañal en la fototerapia de Led
 Fundamentación: Si bien se ha demostrado en estudios 
controlados que mientras mayor es la supericie del área 
expuesta mayor es la reducción en el nivel de bilirrubina 
sérica total. Generalmente no hay necesidad de quitarle 
los pañales al recién nacido. Sin embargo, si el nivel de 

bilirrubina sérica total sigue incrementándose a pesar del 
tratamiento, se debe quitar el pañal hasta que se observe 
una reducción clínicamente signiicativa11,19.

• Recomendación para Fototerapia en incubadora
 Fundamentación: Si el recién nacido se encuentra en una 
incubadora, los rayos de luz deben ser perpendiculares a 
la supericie de la incubadora, a in de minimizar la pérdi-
da de eicacia debido al relejo14,19.
 Disminuir 1.0-1.5 °C, debido a que la fototerapia conven-
cional genera calor, por lo que se vigilará la temperatura 
cada dos horas14,19.

• Recomendación: Vigilancia de pérdidas insensibles
 Fundamentación: La fototerapia convencional puede pro-
ducir un cambio agudo en el entorno térmico del neonato, 
lo cual puede generar un aumento en el lujo de sangre 
periférica y una pérdida de agua no sensible4,19.

• Recomendación: Vigilancia de pérdidas sensibles
 Fundamentación: La fototerapia puede causar evacuacio-
nes diarreicas y aumento de pérdidas insensibles de agua, 
lo que aumenta el riesgo de deshidratación. La hidrata-
ción adecuada aumenta la perístasis y la excreción de bi-
lirrubinas14,19.

• Recomendación: Vigilar cambios en la piel y temperatura
 Fundamentación: Efectos secundarios como hipotermia 
(temperatura corporal < 36.5 °C quemaduras, diarrea), 
hipertermia (temperatura corporal > 37.5 °C), erupción 
cutánea deshidratación4,19.

Discusión

Maisels y McDonagh19 mencionan que la fototerapia de ibra 
óptica fue tan efectiva como la fototerapia convencional en 
los niños pretérmino, esto diiere de Kumar, Chawla, Deora-
ri6 ya que en su meta análisis menciona que la fototerapia 
con fuente de luz LED es de mayor efectividad para reducir 
los niveles de bilirrubina sérica total a tasas similares a las 
de la fototerapia con fuentes de luz convencional (lámpara 
luorescente compacta [Fibra óptica] o de halógeno), así 
mismo Saygýlý-Karagöl y cols.14 encontraron que la fototera-
pia de LED fue más eiciente ya que puede ser más rápida la 
fotodegradación de bilirrubina sérica. En este mismo senti-
do Mills y Tudehope mencionan que la combinación de foto-
terapia de ibra óptica y convencional fue más efectiva que 
la fototerapia convencional sola8.

Conclusiones

La mayoría de los artículos coinciden en que la degradación de 
la bilirrubina depende de varios factores como, el tipo de luz 
utilizada, los niveles de bilirrubina en el neonato, edad del 
neonato, tiempo de exposición, utilización de sábanas y el 
inicio de la fototerapia, ya que cuando se inicia en niveles 
muy altos de bilirrubina el tratamiento se prolonga. Respecto 
a la protección de genitales solo se encontró uno que mencio-
na que cuando se utiliza fototerapia de LED no necesita pro-
tección; sin embargo, los estudios que analizan la fototerapia 
de halógeno y ibra óptica no mencionan la protección genital.

Dentro de los artículos revisados solo se encontró uno que 
toma en cuenta el sentir de los padres, estos presentan emo-
ciones de ansiedad o incertidumbre al desconocer los proce-
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dimientos que se le realizan a su bebé; la integración de los 
padres al procedimiento y fomentar el vínculo afectivo con 
el neonato pueden a ayudar a la adaptación de este, y la 
madre puede integrarse a la aplicación de la fototerapia.

No se encontró información que muestre el papel de la 
enfermera en la fototerapia, la mayoría de la literatura en-
contrada es realizada por el área médica. Quizá se dé por 
hecho que es un procedimiento simple que puede hacer 
cualquier enfermera, el sólo poner la lámpara para que la 
luz irradie al neonato, pero una enfermera deberá saber in-
terpretar exámenes de laboratorio, valorar al neonato con 
la escala de Kramer, y tomar decisiones acerca de ponerla o 
no, y valorar cuál tipo de fototerapia será de mayor efecti-
vidad, esta toma de decisiones será de gran apoyo para el 
personal médico y con esto se disminuyen secuelas en los 
neonatos por hiperbilirrubinemia neonatal.

Financiamiento

No se recibió patrocinio para llevar a cabo este estudio.
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Objetivo: Realizar una revisión narrativa no sistemática de la literatura sobre las diferentes

manifestaciones hepáticas, correlación clínico-serológica y  los efectos adversos derivados

de  la terapia, de las principales enfermedades autoinmunes sistémicas.

Materiales y  métodos: Se realizó una revisión narrativa no sistemática de  la literatura

desarrollada en idiomas inglés y  español, acorde con el objetivo de estudio, para artículos

referenciados entre los años  1964 y  2014, en bases de datos primarios como: Pubmed, Embase

y  Lilacs. Los  términos MESH (medical subject headings) utilizados fueron: liver [Majr]; auto-

immune diseases [Majr]; rheumatic diseases [Majr]; hepatotoxicity [Majr]; se  combinaron

utilizando operadores booleanos (AND, OR). Además, se usó la estrategia de agrupamiento

retrógrado.

Resultados: Se identificaron 622 artículos para tamizaje: 604 resultados encontrados en bases

de  datos; 18  artículos por agrupación retrógrada. Después de revisar títulos y resúmenes, se

excluyeron 533 artículos irrelevantes, entre ellos cartas del editor y  artículos que no evalua-

ban  los datos de interés, artículos en idiomas diferentes al español e inglés: 8, artículos sin

resumen disponible: 16. En última instancia se identificaron 65  artículos en texto completo

que  brindaban la información necesaria para realizar la revisión.

Conclusiones: Es importante para el  clínico tener en cuenta y  monitorizar la función hepática,

no  solo como parte de  la búsqueda de eventos adversos derivados de la  farmacoterapia,

sino también como búsqueda de compromiso hepático primario que, en muchas ocasiones,

puede ser el resultado de diferentes enfermedades autoinmunes sistémicas.
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Liver  compromise  of  the systemic  autoimmune  diseases
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Ankylosing spondylitis

a  b s t r a c  t

Objective: To perform a non-systematic narrative review of the literature, of the hepatic

manifestations, clinical and serological correlations, and adverse effects of therapy, of the

major  systemic autoimmune diseases.

Materials and methods: A non-systematic narrative review of literature was performed, accor-

ding to  the objective of study, including articles by language (English and Spanish), date

of publication (referenced articles between 1964 and 2014) in Pubmed, Embase and Lilacs

databases. The MESH (medical subject headings) terms used were:  liver [Majr]; autoimmune

diseases [Majr]; rheumatic diseases [Majr]; hepatotoxicity [Majr]; they were combined using

boolean operators (AND, OR). The retrograde grouping strategy was also used.

Results: 622 articles were identified for screening: 604 articles were  found in databases, and

18  by retrograde grouping strategy. 533 articles were excluded: letters to the  editor, irrelevant

articles which not evaluate the data of interest, 8 articles in different languages to Spanish

and English and 16  articles where the abstract were not available. After extensive review of

titles  and abstracts, 65 full-text articles that provided the  information necessary to conduct

the  review, were identified and analyzed.

Conclusions: It is important for the clinician to note and monitor the liver function, not only

as  part of the search for adverse events due to drug therapy, but also to look for primary

liver involvement that may be the result of different systemic autoimmune diseases.

©  2014 Asociación Colombiana de Reumatología. Published by Elsevier España, S.L.U.

All rights reserved.

Introducción

Durante el curso de  las enfermedades autoinmunes sistémi-

cas, también denominadas como no órgano específicas, uno

de los órganos que puede afectarse con frecuencia es el hígado.

La prevalencia, significado, hallazgos patológicos y  clínicos

varían de acuerdo con la entidad nosológica, infecciones, toxi-

cidad medicamentosa, entre otros factores. Debido a esto es

de vital importancia para el clínico estar atento al desarro-

llo de estas manifestaciones y tratar de realizar el diagnóstico

diferencial, teniendo en cuenta que muchas de las enferme-

dades autoinmunes pueden tener manifestaciones hepáticas

(tabla 1).

A continuación se exponen las principales patologías auto-

inmunes y las posibles manifestaciones hepáticas.

Materiales  y  métodos

Se realizó una revisión narrativa no sistemática de la lite-

ratura desarrollada en idiomas inglés y español, acorde con

el objetivo de estudio, para artículos referenciados entre los

años 1964 y  2014, en bases de datos primarios como: Pub-

med, Embase y  Lilacs. Se utilizaron los siguientes términos en

inglés: liver; hepatitis; hepatotoxicity; autoimmune rheumatic

disease; lupus erythematosus systemic; rheumatoid arthritis;

Sjögren syndrome; Still disease; systemic sclerosis; ankylosing

spondylitis; polymyositis. La búsqueda y selección de los  artí-

culos se realizó de manera independiente por los diferentes

autores y cada uno de ellos realizó lectura, análisis y  redacción

literaria que posteriormente fue  estructurada y condensada

en un texto común.

Los términos MESH (medical subject headings) utilizados

fueron: liver [Majr]; autoimmune diseases [Majr]; rheumatic

diseases [Majr]; hepatotoxicity [Majr]; se combinaron utili-

zando operadores booleanos (AND, OR). Además, se usó la

estrategia de agrupamiento retrógrado (búsqueda en las refe-

rencias de los  artículos recuperados y  revisiones pertinentes).

Objetivo: realizar una revisión narrativa no sistemática de

la literatura sobre las diferentes manifestaciones hepáticas,

correlación clínico-serológica, y los  efectos adversos derivados

de la terapia de  las principales enfermedades autoinmunes

sistémicas.

Resultados: se identificaron 622 artículos para tamizaje:

604 resultados encontrados en bases de datos; 18 artículos

por agrupación retrógrada. Después de revisar títulos y  resú-

menes, se excluyeron 533 artículos irrelevantes, entre ellos

cartas del editor y  artículos que no evaluaban los datos de

interés, artículos en idiomas diferentes al español e inglés: 8;

artículos sin resumen disponible: 16. En  última instancia se

identificaron 65 artículos en texto completo que brindaban la

información necesaria para realizar la revisión (fig. 1).

Lupus  eritematoso  sistémico

El  hígado no es considerado un órgano blanco dentro del com-

ponente sistémico del lupus eritematoso sistémico (LES), a

pesar que su compromiso ha  sido bien documentado en las

últimas décadas1–4.

Esta manifestación ha sido poco estudiada en compara-

ción con otros órganos comprometidos, ya que el compromiso
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Tabla 1 –  Anormalidades hepáticas reportadas en las  enfermedades autoinmunes sistémicas

Condición reumatológica Anormalidad test hepático Coexistencias hepáticas relacionadas

Lupus eritematoso sistémico Fosfatasa alcalina

AST/ALT

Esteatosis hepática

Hepatitis viral

HNR

CBP

HAI

Artritis reumatoide Fosfatasa alcalina

GGT

Esteatosis

HNR

HTPi

Síndrome de  Felty Fosfatasa alcalina

GGT

AST/ALT

Bilirrubina

HNR

Síndrome de  Sjögren Fosfatasa alcalina

AST/ALT

VHC

CBP

HAI

Esteatosis hepática

Esclerosis sistémica Fosfatasa alcalina

AST/ALT

CBP

Espondilitis anquilosante Fosfatasa alcalina

GGT

-

Miopatía inflamatoria Fosfatasa alcalina

Bilirrubina

Hepatitis crónica activa (raro)

CBP

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CBP: cirrosis biliar primaria; GGT: gamma glutamil transferasa; HAI: hepatitis

autoinmune; HNR: hiperplasia nodular regenerativa; HTPi: hipertensión portal idiopática; VHC: virus hepatitis C.

Modificada de  Schlenker et al.8.

hepático sintomático y avanzado es raro, y  sus hallazgos his-

topatológicos, en su mayoría, son inespecíficos, además, al no

estar incluidos dentro de los  criterios clasificatorios del LES, el

clínico tiende a no tener en cuenta este compromiso.

En  ocasiones es difícil diferenciar el compromiso hepá-

tico en el LES, ya que puede tener múltiples etiologías, entre

ellas, el uso  de fármacos potencialmente hepatotóxicos y

favorecedores de esteatohepatitis, sobreposición con otras
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Figura 1 – Flujograma de la revisión sistemática de la literatura.
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enfermedades autoinmunes o ser la manifestación de una

hepatitis viral.

Como en las diferentes enfermedades autoinmunes las

manifestaciones clínicas pueden tener un espectro amplio,

desde cursar asintomáticas, como en general sucede, hasta

el compromiso hepático avanzado, manifestado tardíamente

como cirrosis hepática, incluso algunas que pueden compro-

meter la vida del paciente como la falla hepática aguda, con

todo su espectro de signos y síntomas4.

La hepatomegalia evidenciada clínicamente tiene una inci-

dencia amplia que varía de acuerdo con la cohorte analizada,

pero se estima que oscila en el rango de  12-55%3,5.

Las anormalidades del perfil hepático se han reportado

hasta en el 50% de los  pacientes con LES, en algún punto de

su enfermedad6,  la importancia de este compromiso radica

en determinar qué tanto de este es atribuible al LES, lo

cual frecuentemente no es fácil y antes se deben descar-

tar: condiciones previamente mencionadas, hepatotoxicidad

(normalización de  pruebas con la suspensión de medicamen-

tos potencialmente tóxicos), esteatosis hepática inducida por

fármacos, hepatitis virales (VHA, VHB, VHC, VHE, citomega-

lovirus, virus de Eptein-Barr, virus de la inmunodeficiencia

humana), hepatitis autoinmune (HAI), cirrosis biliar primaria

(CBP) y colangitis esclerosante primaria.

Las alteraciones del perfil hepático por lo  general son leves

(< 2 veces el  límite superior de lo normal y estas son, principal-

mente, elevaciones de aminotransferasas y fosfatasa alcalina

(FA)7,8.

Además de la  vigilancia de efectos adversos medicamen-

tosos, la evaluación periódica de las aminotransferasas en el

seguimiento clínico pueden detectar actividad de la enferme-

dad, pues se ha visto que las elevaciones de  estas enzimas

se correlacionan con la actividad del LES y mejoran con la

inmunosupresión.

Otros posibles compromisos hepáticos en pacientes con

LES son las coexistencias, los virajes inmunológicos y la

sobreposición. En diferentes cohortes se ha  documentado

la coexistencia de LES con diferentes entidades clínicas,

entre las cuales se encuentran la  esteatosis hepática (72,6%),

la hiperplasia nodular regenerativa (HNR), (6,8%), las hepa-

titis virales (4,1%), la CBP (2,7%) y  la HAI (2,7%)8. Así

mismo,  existen reportes aislados de sobreposición de LES

con colangitis esclerosante primaria, colangiopatía auto-

inmune, hepatitis granulomatosa e hipertensión portal

idiopática8.

Entre otros grupos de enfermedades autoinmunes, el com-

promiso hepático puede derivarse de desórdenes vasculares,

como en el contexto del síndrome antifosfolípido manifestán-

dose con complicaciones tromboembólicas como el síndrome

de Budd-Chiari, trombosis portal, enfermedad venooclusiva,

infarto hepático e incluso rotura hepática espontánea8.

La hepatitis lúpica es una manifestación distinta que se

presenta entre 6,1 a  24,5% de los pacientes con lupus9–11.  Su

presentación clínica es usualmente asintomática con un curso

subclínico, que muestra una fluctuación paralela a la activi-

dad del LES y en ocasiones simula una hepatitis viral aguda,

siendo una entidad relativamente benigna sin progresión a

enfermedad hepática terminal.

La apariencia histológica es amplia, aunque ciertos cam-

bios se han identificado como característicos: infiltrado

inflamatorio portal leve, sin necrosis lobular e infiltración

grasa. Pese a  esto, no hay hallazgos histopatológicos especí-

ficos de esta manifestación hasta la fecha. La hepatitis lúpica,

por lo  general, responde de forma favorable a  la utilización

de  dosis, moderadas a  altas, de prednisona sin progresión a

enfermedad hepática terminal.

Su curso clínico y  la respuesta a  la terapia han permitido la

clasificación en 3  diferentes patrones9:

• Remitente: mejoría de los síntomas y normalización de las

transaminasas en un periodo de 12 meses, después del ini-

cio del tratamiento y sostenido por al menos 6 meses en

terapia de mantenimiento.

• No remitente: no evidencia de mejoría en los  síntomas o en el

nivel de transaminasas después de 12 meses del inicio del

tratamiento.

• Recurrente: recurrencia de los síntomas después del des-

censo gradual de tratamiento, que requiere incremento en

la inmunosupresión después de estar en remisión.

Zheng et al., analizaron una cohorte de 507 pacientes de

los  cuales se realizó el diagnóstico de hepatitis lúpica en  47

(9,3%). En  esta cohorte la  prevalencia de hepatitis lúpica en

pacientes con LES activo fue mayor  que en aquellos con LES

inactivo (11,8 vs. 3,2%, p < 0,05). En esta serie se evidenció una

mayor preponderancia femenina (38 mujeres vs. 9 hombres),

y dentro de las asociaciones clínicas una menor prevalencia

de poliartralgias (36,2 vs. 54,8%) en los pacientes con hepatitis

lúpica. Adicionalmente, estos pacientes presentaban mayores

anormalidades hematológicas como leucopenia y tromboci-

topenia, además de hipocomplementemia. Los anticuerpos

anti-Sm y  anti-RNP fueron más  prevalentes en los pacientes

con hepatitis lúpica. Adicionalmente estos pacientes tuvieron

puntajes mayores en índices de actividad como el SLEDAI.

Histopatológicamente la presentación clínica fue miscelá-

nea y  no específica, similar a otras enfermedades hepáticas,

pero característicamente en la inmunopatología, de la gran

mayoría, se observaron depósitos de la fracción C1q del com-

plemento los  cuales fueron negativos en otras enfermedades

hepáticas. Lo  que nos muestra este estudio es que si bien no

tiene el compromiso orgánico severo como en la nefritis, su

mecanismo patogénico puede ser similar a  esta, mediado por

la formación y  el depósito de complejos inmunes. Una posible

explicación para que no se produzca una inflamación y  daño

orgánico severo, como puede ocurrir en otros sitios afectados,

se debe al perfil de inmunotolerancia que posee el hígado12.

Autoanticuerpos  asociados  a  la  hepatitis  lúpica

Con el fin de caracterizar mejor esta entidad y  al igual que

sucede con algunos de los compromisos orgánicos del LES,

se ha tratado de encontrar una correlación clínico seroló-

gica entre los diferentes anticuerpos y  la hepatitis lúpica.

Entre estos el más  estudiado y  asociado al compromiso hepá-

tico es el anticuerpo anti-p ribosomal, que se ha correlacio-

nado con actividad clínica y  compromiso hepático, renal y  clá-

sicamente el lupus neuropsiquiátrico13. Por ejemplo, en una

cohorte de 61 pacientes con LES, de los  cuales 34 tenían altera-

ciones del perfil hepático y 20 con HAI, los anticuerpos anti-p

ribosomal se encontraron en 11 (44%) pacientes con LES sin
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manifestaciones hepáticas y  en 11 (68%) de los  16 pacientes

con hepatitis lúpica. Ninguno de los  20 pacientes con HAI pre-

sentaba anticuerpos anti-p ribosomal14.

Otros hallazgos serológicos y clínicos a favor de la asocia-

ción entre la hepatitis lúpica y la presencia de los  anticuerpos

anti-p ribosomal, está dada por la relación temporal entre su

positivización y  el inicio del compromiso paraclínico e histo-

lógico  de hepatitis crónica activa15.

Un reto diagnóstico en particular consiste en diferenciar

la hepatitis asociada al lupus y  la HAI, pues pueden tener

características clínicas y serológicas que se sobreponen, por lo

tanto solo la histología nos permitiría diferenciar entre estas

dos entidades, pues los  hallazgos histológicos respectivos en

la HAI son: inflamación periportal y necrosis segmentaria con

densos infiltrados linfoides. Mientras que el LES muestra infla-

mación leve lobular sin necrosis segmentaria, aunque varios

autores han reportado la presencia de esta última2,9,16.

Hepatitis  lupoide

Fue descrita inicialmente por Joske y King en 1955 y  for-

malmente denominada por Mackay en 1956. Los pacientes

generalmente son mujeres jóvenes con hepatitis crónica

activa y células LE positivas. La definición actual de hepatitis

lupoide incluye5:

-  Patología hepática consistente con hepatitis crónica activa.

- Ausencia de hepatitis viral.

- ANA positivos.

Otras manifestaciones descritas son: fiebre, artralgias, mal-

estar, pérdida del apetito e ictericia, como característica

particular muchos signos típicos del LES (ej.: brotes, compro-

miso orgánico) están típicamente ausentes5.

La presencia de autoanticuerpos juega un papel central en

el diagnóstico y  en la clasificación del LES y HAI. Los ANA y

ASMA son característicos de HAI tipo 1 pero también están

presentes en LES, mientras los anticuerpos anti-ADN de doble

cadena (ADNdc), anticuerpos extractables del núcleo (ENAS), y

anti-P-ribosomal son asociados con LES y  virtualmente ausen-

tes en HAI. Los anticuerpos anti-liver-kidney-microsómico

type 1 (anti-LKM) y anti LC-1 (liver citosol type 1) son altamente

específicos, definen pacientes con HAI tipo 2 y  se encuentran

ausentes en los  pacientes con LES9,17.

Artritis  reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es un desorden autoinmune

caracterizado por compromiso poliarticular simétrico, con

manifestaciones extraarticulares hasta en el 50% de  los casos,

siendo este compromiso principalmente pulmonar, cardio-

vascular y  hematológico. Aunque el compromiso hepático

primario se considera escaso y clínicamente no significativo,

se ha evidenciado compromiso hepático clínico, manifestado,

principalmente, como hepatomegalia, con una frecuencia

aproximada del 22% e incluso se correlaciona con elevaciones

en el factor reumatoide18.

Por otra parte, el compromiso paraclínico puede oscilar

entre el 5 y el 22% según diferentes reportes8,19.

Las transaminasas y la  bilirrubina (casi nunca se encuen-

tran elevaciones > 1 mg/dl) son por lo general normales en los

pacientes con AR20,21.

Por el contrario, la  FA (tanto la isoenzima hepática como

la ósea) se encuentra elevada en el 18-46% de los pacientes

con AR y  esta elevación, en la mayoría de los estudios, guarda

relación con los índices de actividad de la enfermedad y sus

niveles caen con el tratamiento esteroideo.

La gamma glutamil transferasa se encuentra elevada en 23-

77% de los pacientes y  también se correlaciona con la actividad

de la enfermedad22.

Dependiendo del tipo de serie de pacientes que se evalúe

(serie de autopsias o de pacientes) la prevalencia del compro-

miso histológico puede oscilar entre 65-92%23.

Los hallazgos histopatológicos más  frecuentemente

encontrados en las  diferentes series son: fibrosis periportal,

inflamación tracto portal, congestión, esteatosis hepática,

dilatación sinusoidal, depósito de amiloide y  raramente

cirrosis, estos hallazgos se correlacionan con la actividad de

la enfermedad20,23.

Hasta el 76%  de los pacientes con  infección por el virus

de la hepatitis C (VHC) tienen FR positivo y un subtipo de

estos pacientes desarrolla crioglobulinemia mixta esencial,

que puede llegar a  ser confundida con  AR. La artritis por VHC

es usualmente mono u  oligoarticular, afecta articulaciones

de mediano y  pequeño tamaño, simétrica, pero usualmente

es no erosiva. Un anticuerpo que puede ser de utilidad para

diferenciar estas 2 entidades son los  anticuerpos antipép-

tido citrulinado cíclico (anti-CCP) siendo estos positivos en los

pacientes con AR y  negativos en los pacientes con artritis por

VHC24.

El diagnóstico diferencial del compromiso hepático de la

AR incluye: hepatitis inducida por drogas, esteatosis hepática,

CBP, hepatitis viral y  la HAI. Estas dan cuenta en el 40,5, 6,3,

3,8, 1,3 y 1,3% de los casos de compromiso hepático en AR25,

respectivamente.

De manera similar a  como ocurre en el lupus, diferen-

ciar el compromiso hepático debido a  la AR de la HAI, puede

ser, en ocasiones, difícil pues esta última posee manifesta-

ciones extrahepáticas que pueden simular una AR y  esta a

su vez puede tener manifestaciones extraarticulares comu-

nes a la HAI: hipergammaglobulinemia y  la presencia de ANA

positivos, ambos criterios del Grupo Internacional de Hepatitis

Autoinmune (en inglés: International Autoimmune Hepati-

tis Group). Es  en este escenario donde, de nuevo, la presencia

de hallazgos histológicos compatibles con  HAI nos ayuda a

diferenciar entre estas 2  entidades26.

Síndrome  de  Felty

Este se caracteriza por la tríada diagnóstica de  AR, leucope-

nia y esplenomegalia, presentándose en menos del 1% de los

pacientes con  AR. La hepatomegalia se presenta entre 42-

67% de los pacientes, asociado generalmente a incrementos

en la FA, las aminotransferasas, bilirrubina, TP y la GGT. His-

tológicamente, con igual frecuencia (67%), se  ha descrito el

hallazgo de HNR, que sumado al aumento del flujo vascular

proveniente del lado esplénico puede contribuir a  la presenta-

ción de hipertensión portal no cirrótica y  sus complicaciones,

principalmente el sangrado variceal18,27,28.
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Enfermedad  de  Still  del  adulto

Esta es una enfermedad sistémica inflamatoria poco común

caracterizada por la tríada de fiebre cotidiana, exantema eva-

nescente color salmón y artritis.

El compromiso hepático está dado, principalmente, por

hepatoesplenomegalia y alteraciones del perfil hepático, ele-

vación de transaminasas (2-5 veces el límite superior normal)

y FA. Se han descrito casos de  falla hepática fulminante aso-

ciada a la enfermedad29.

Un hallazgo frecuente es la hiperferritinemia que puede

presentarse hasta en menos del 50% de los pacientes, que aso-

ciada a la elevación de las transaminasas y  artritis, habría que

tener en cuenta la hemocromatosis como su principal diag-

nóstico diferencial.

Esclerosis  sistémica/escleroderma

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune mul-

tisistémica, caracterizada por fibrosis de la piel y compromiso

orgánico múltiple, aunque el compromiso hepático es raro.

Este fue descrito, por primera vez, por Milbradt en 19345.

La enfermedad hepática no había sido considerada un com-

promiso significativo de la esclerosis sistémica, esto debido

a que en las primeras descripciones de las grandes series

se encontraba también una alta prevalencia de enfermedad

hepática en la población control. Pero en estudios posteriores,

principalmente post mórtem, de pacientes con escleroder-

mia  comparados con  controles, fueron observándose como

manifestaciones, cada vez más  comunes, de la enfermedad

la presencia de hepatomegalia y  la cirrosis30.  En una revisión

de 727 pacientes con escleroderma solo 8 (1,1%) tuvieron com-

promiso hepático31.

El compromiso hepático, típicamente asociado a la escle-

roderma es la CBP, descrito por primera vez en 1950, una

enfermedad inflamatoria progresiva que causa obliteración

de conductos biliares de tamaño mediano, que afecta predo-

minantemente a  mujeres de mediana edad, manifestándose

como prurito e ictericia progresiva. Se correlaciona serológi-

camente con  la presencia de anticuerpos antimitocondriales,

presentes en el 90-95% de los  pacientes con CBP e histológica-

mente por colangitis destructiva no supurativa.

Se estima que la prevalencia de CBP puede oscilar entre el

7-15% de los pacientes de esclerosis sistémica, principalmente

asociado a la variedad limitada de la enfermedad, particular-

mente al CREST (síndrome de Reynolds), presentándose en el

31% de los casos posterior al diagnóstico de la enfermedad y se

asocia a la presencia de anticuerpos anticentrómero5. Este tipo

de compromiso sindrómico se ha denominado con el acró-

nimo «PACK» (PBC en inglés para referirse a  la CBP, anticuerpos

anti-centrómero, CREST, keratoconjuntivitis)5.

Con base en esto, se plantea el papel patogénico (aún

no dilucidado) de los  anticentrómero en la patogéne-

sis de la CBP, de los 3 antígenos centroméricos: polipéptido

de 18 KD (CENP-A), 80 KD (CENP-B) y  140 KD (CENP-C), el

epítope contra el cual van dirigidos los  anticuerpos anticen-

trómero, casi universalmente, es el de 18 KD (epítope mayor),

presentándose en el 100% de los  pacientes con anticuerpos

anticentrómero y CBP/CREST. Determinando así un subtipo de

pacientes (anticentrómero positivo-CBP/CREST positivo) con

características clínico-serológicas específicas (mayor positi-

vidad criterios CREST, menor concentración de anticuerpos

anti-M2 y bilirrubinas) en comparación con los pacientes anti-

centrómero negativo-CBP/CREST positivo y  CBP/no CREST32.

También se ha descrito la asociación entre la esclerosis

sistémica y  la HNR, descrita por primera vez en 1973, particu-

larmente con la variedad limitada. En múltiples reportes de

caso de la literatura, se ha descrito incluso la asociación

de  CREST, HNR y CBP5,33–35.

Síndromes de sobreposición mucho más escasos y raros,

reportados en la literatura, se  han descrito con la HAI

con escleroderma limitada y  con colangitis esclerosante

primaria36,37.

Se  recomienda que todos los pacientes que tienen escle-

rosis sistémica, particularmente los que tienen variedad

limitada sean cribados para compromiso hepático autoin-

mune con anticuerpos antimitocondriales, anticentrómero y

antimúsculo liso, algunos de estos incluso pueden ser positi-

vos en fase preclínica. La biopsia hepática puede requerirse en

este tipo de pacientes con alteración de las pruebas de función

hepática inexplicada.

En  cuanto al manejo, los pacientes que tengan un cuadro

colestásico pueden ser tratados con ácido ursodeoxicólico38.

Síndrome  de  Sjögren  primario

EL síndrome de Sjögren (SS) primario es una exocrinopatía

inflamatoria autoinmune que afecta, principalmente, las glán-

dulas salivares y lacrimales.

En cuanto al compromiso hepático, son pocos los estudios

que específicamente han examinado el compromiso hepático

primario en SS, siendo descrito, por primera vez, en 1954 por

Cristiansson39.

Las causas más  comunes de enfermedad hepática en SS

son: CBP, HAI, enfermedad hepática no alcohólica y VHC.

La hepatomegalia tiene una frecuencia que puede oscilar

entre 11-21% de los  pacientes con SS. La anormalidad en las

pruebas de función hepática se encuentra entre 10-49%, pero

son usualmente leves y de poca significación clínica, predo-

minando el patrón hepatocelular, seguido del colestásico y  el

mixto40.

La prevalencia de anticuerpos mitocondriales oscila entre

2-7% de los pacientes con SS, de  estos 60% tiene FA ele-

vada, mientras que el 82% tiene hallazgos histológicos de

CBP. La prevalencia de los determinantes antigénicos con-

tra los  cuales se encuentran dirigidos los  AMA  son, en

orden de frecuencia, piruvato deshidrogenasa 22-27% que se

correlaciona con elevación de enzimas hepáticas, la aciltrans-

ferasa dihidrolipoamida de cadena ramificada (BCKADC-E2

y  la  subunidad E2 de ketoglutarato deshidrogenasas (KGDC-

E2), los que se encuentran en el 1,7 y el 7% de los  pacientes,

respectivamente41–43.

Los anticuerpos de enfermedades autoinmunes hepáti-

cas específicas pueden coexistir en los pacientes con SS y

predecir el desarrollo de sobreposición, algunos con más  cer-

teza que otros. En una cohorte de seguimiento prospectivo

Csepregi et al., evaluaron la significación clínica de  los auto-

anticuerpos como marcadores serológicos de enfermedad y su
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poder de predicción, en 180 pacientes con SS primario, encon-

trando una prevalencia de  39%, de los cuales solo el 3% (n = 2)

desarrolló HAI. Mientras que la prevalencia de  anticuerpos

antimúsculo liso es mucho menor 1,6% (n = 3) pero con mayor

significado patogénico pues el 66%  (n  = 2) desarrolló CPB41.

Se ha encontrado clonalidad hepática de células B en el

77,8% de los pacientes con SS, al parecer benigna, que puede

evidenciar una clonalidad benigna derivada de la expansión

antigénica, que no se traduce en riesgo de linfoma hepático

primario, a excepción de la coinfección por el VHC44,45.

El SS y la CBP comparten muchas características comu-

nes, con mecanismos patogénicos comunes pero con un

perfil de autoanticuerpos diferentes. En ambas condiciones

la inflamación comienza alrededor de los ductos y  ambas

poblaciones epiteliales expresan moléculas HLA clase II ina-

propiadamente, además del predominio de las células CD4+

que predominan en las lesiones de la CBP severa y  las lesiones

de las glándulas salivales5.

Si bien los síntomas del síndrome seco se encuentran en 35-

70% de los pacientes con CBP, la sobreposición con SS puede

encontrarse hasta en 18-38% de los pacientes46.

La detección de anticuerpos antimitocondriales en SS pri-

mario con o sin aumento de enzimas hepáticas, puede ser

indicativa de enfermedad hepática temprana en pacientes con

SS temprano46.

Un perfil hepático anormal es un hallazgo sugestivo de

enfermedad autoinmune, la prevalencia de los  anticuerpos

anti-Ro/SSA y anti-La/SSB en pacientes con HCV es de baja

frecuencia, según 5 estudios es de aproximadamente 1%,

mientras que hasta el 19% de los pacientes con SS tienen

HCV demostrando una alta prevalencia de la infección, incluso

mayor que en la población general46.

La presencia de síndrome sicca (xeroftalmia y  xerostomía),

infiltración linfocítica de glándulas salivares y  autoanticuer-

pos, en pacientes con infección por VHC, sugiere que el virus

C puede ser incluso causa de SS en algunos casos.

La patogénesis de este SS relacionado con VHC puede ser

relacionado con:

-  Infección directa, proliferación y posible actividad citotóxica

del VHC en las glándulas salivares.

- Mimetismo molecular entre VHC y glándulas salivares.

- Formación de complejos inmunes.

Este grupo de pacientes se caracteriza por tener mayor

compromiso neurológico, transaminasas elevadas, factor reu-

matoide positivo, crioglobulinas positivas y  menor frecuencia

de anticuerpos Ro y  La47,48.

Mientras que los pacientes con SS y VHC se caracterizan

por ser de mayor edad, tener enfermedad hepática, crioglo-

bulinas, anticuerpos anticélulas parietales, bajos niveles de

complemento, pero particularmente tienen menor frecuen-

cia de anticuerpos Ro y  La, parotidomegalia y complicaciones

sistémicas del SS  como enfermedad pulmonar intersticial cró-

nica o acidosis tubular renal47,48.

Espondilitis  anquilosante

La espondilitis anquilosante es una artropatía inflamato-

ria de las articulaciones centrales: sacroilíacas, columna y

periféricas, que se presenta típicamente con dolor lumbar y

rigidez de columna progresiva. No se considera típicamente

un desorden sistémico autoinmune aunque algunos órganos

pueden afectarse como manifestación extraarticular.

Del panel de función hepática la anormalidad más  fre-

cuente es la elevación de la  FA que ocurre entre 14 y  47,5%

de los pacientes, la cual puede derivarse del hueso, aunque

algunos estudios sugieren que puede ser de origen hepático49.

El origen se puede esclarecer por medio de la determinación

de la gamma  glutamil transpeptidasa y  la 5-nucleotidasa (5-

NT), las cuales aumentan de manera paralela con la FA en los

desórdenes hepáticos50.

La elevación de FA de origen hepático en estos pacientes

es de significación incierta, pero algunos autores argumentan

que la elevación de esta es un reactante de fase aguda no espe-

cífico, pues se ha  visto que se correlaciona con la actividad de

la enfermedad y la respuesta al tratamiento51.

Miopatías  inflamatorias

Las miopatías inflamatorias idiopáticas polimiositis y der-

matomiositis son enfermedades sistémicas autoinmunes

caracterizadas por inflamación del músculo esquelético, pero

otros órganos son frecuentemente involucrados como: piel en

dermatomiositis, y  corazón y  pulmón en polimiositis y  derma-

tomiositis.

Ambas miopatías se caracterizan por el desarrollo de

debilidad muscular simétrica, que se desarrolla lentamente,

generalmente en el trascurso de semanas a meses. Se

acompaña de síntomas constitucionales vagos como malestar,

pérdida de peso y artralgias.

La prueba crítica para establecer o confirmar el diagnós-

tico es la medición de enzimas musculares, electromiografía

y biopsia muscular.

Además la  CPK, los niveles de AST, ALT  y  LDH son anormal-

mente altos. En ausencia de elevación de CPK, los aumentos

de AST y ALT  son erróneamente atribuidos a enfermedad

hepática que, junto a  la sintomatología general, pueden con-

fundirse con un cuadro de hepatitis viral. Esta interpretación

errónea puede llevar a  retrasos en el diagnóstico y  tratamiento

de estas entidades5.

En cuanto a los  síndromes de sobreposición su asociación

más frecuente es con CBP, con varios casos reportados en la

literatura, la miopatía en  estos casos puede ocurrir posterior

al diagnóstico, en la mayoría de los casos, o puede preceder y

ocurrir simultáneamente.

El clínico debe sospechar compromiso hepático concomi-

tante de base cuando el incremento en las transaminasas sea

mayor que la CPK o se encuentre ante un  patrón colestásico52.

Hepatotoxicidad

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y las drogas modi-

ficadoras de la AR (DMARD), en general, son los medicamentos

hepatotóxicos más  frecuentes.

Los medicamentos asociados a hepatoxicidad en las dife-

rentes enfermedades autoinmunes y  su patrón de alteración

de las pruebas hepáticas se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2 – Hepatotoxicidad medicamentosa en pacientes con condiciones reumatológicas

Medicamento Prueba alterada Significación clínica

AINE Leve transaminasas Asintomática

Resuelve con suspensión

Sulfasalazina AST/ALT fosfatasa alcalina Reacción de  hipersensibilidad

Leflunomida AST/ALT Típicamente normaliza con el uso continuo

Metotrexate AST/ALT Fibrosis potencial/cirrosis

Agentes biológicos AST/ALT Reactivación de  hepatitis B

Hepatitis autoinmune

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

Modificada de Schlenker et al.8.

Antiinflamatorios  no  esteroideos

Casi todos los AINE pueden causar anormalidad en las pruebas

hepáticas, que se caracterizan por ser leves incrementos en las

transaminasas que suelen ser asintomáticas y  que revierten

con la suspensión del agente ofensor.

En una revisión sistemática de 64  estudios clínicos contro-

lados de AINE (diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, celecoxib,

rofecoxib, valdecoxib y meloxicam) en pacientes con osteoar-

tritis o AR, las tasas de incrementos significativos de

transaminasas (> 3 veces LSN) fueron muy bajas para la mayo-

ría de los AINE (rango 0,19-0,43%) en comparación con placebo

(0,29%).

Diclofenaco (3,55%; 95% IC 3,12-4,03%) y  rofecoxib (1,80%;

1,52-2,13%) tuvieron las mayores tasas de elevación, > 3 veces

el límite superior normal.

Solo un episodio de hospitalización por causas hepáticas

(entre 37,671 pacientes) y  una muerte relacionada con causa

hepática (entre 51,942 pacientes) ocurrió con naproxen53.

Drogas  modificadoras  de  la  artritis  reumatoide

La presentación clínica de la lesión inducida por DMARD va

desde pruebas hepáticas alteradas asintomáticas y síntomas

leves (naúseas, pérdida del apetito, disconfort abdominal),

hasta severos patrones colestásicos o citolíticos de anorma-

lidades enzimáticas responsables de ictericia, falla hepática

aguda y multiorgánica.

Basados en el  patrón de la alteración enzimática es posible

definir una lesión citolítica cuando la relación ALT/FA es > 5 o

hay un aumento aislado de ALT; y  patrón colestásico cuando la

relación ALT/FA es < 2 o hay un incremento aislado de la FA54.

Son múltiples los DMARD que causan aumento de enzi-

mas  hepáticas y hepatoxicidad, los que con  más  frecuencia se

asocian son el metotrexate (MTX) y  la leflunomida.

El MTX  causa aumento de las enzimas hepáticas y ha sido

asociado con altas tasas de fibrosis y  cirrosis en pacientes con

terapia de larga data.

La incidencia de aumento de alanino aminotransferasa y

aspartato aminotransferasa es de 14 y  8%, respectivamente,

en pacientes que reciben MTX. La mayoría de las elevaciones

de transaminasas resuelven con un mes  de suspensión del

medicamento55.

Las guías de las diferentes sociedades difieren en la manera

en que estos pacientes deben ser monitorizados para prevenir

la fibrosis hepática inducida por MTX53,56:

-  Biopsia pretratamiento: en pacientes de alto riesgo (historia

de uso  excesivo de alcohol, transaminitis pretratamiento,

hepatitis viral crónica).

- Biopsia hepática después de cada 1,5-2 g acumulativos de

MTX sin importar el perfil hepático.

- Monitorización de transaminasa durante el tratamiento,

con biopsia reservada para pacientes con transaminasas

persistentemente elevadas.

En un estudio abierto, observacional, prospectivo,

27 pacientes fueron seguidos prospectivamente desde el

inicio de MTX y  fueron seguidos prospectivamente con

biopsias hepáticas analizadas con microscopia de luz y

electrónica, además de laboratorios a intervalos frecuentes.

Se  concluyó, después de los estudios histológicos, que estos

pacientes presentan poco deterioro en la arquitectura hepá-

tica por microscopia de luz o electrónica, cuando la dosis se

ajustó para anormalidades en AST y albúmina, monitorizado

a intervalos regulares con un promedio de seguimiento de

8,2 años, lo que demuestra que este último enfoque puede ser

seguro en el seguimiento de los pacientes usuarios de MTX57.

El incremento de las transaminasas en pacientes que

toman leflunomida oscila entre 5,4 a  14,8%, presentándose de

forma predominante durante los  primeros 6 meses y, usual-

mente, normaliza durante el curso del tratamiento58.  Si  bien

la hepatotoxicidad es rara, se han reportado casos fatales. Se

sugiere monitorización intensiva durante los  primeros meses

del tratamiento59.

La azatioprina es usada para el tratamiento de una variedad

de desórdenes inflamatorios. En pacientes con AR, reacciones

adversas hepáticas ocurren en alrededor del 2% de los pacien-

tes. Sin embargo, elevaciones que requieran hospitalización

están en el rango de 1:1000, según una serie de pacientes60.

Los mecanismos implicados en la hepatotoxicidad se han

atribuido a  la  hipermetilación debido a la actividad elevada de

la tiopurina metiltransferasa, además del daño  inducido por

especies reactivas de oxígeno durante la oxidación54.

Dentro de  los síndromes de hepatotoxicidad que pueden

ser desencadenados se encuentra la HNR y  la enfermedad

hepática venooclusiva. La temporalidad de la lesión hepática

puede ocurrir temprano (2 semanas) o incluso tardíamente (30

meses).

La sulfasalazina es ampliamente utilizada en el tra-

tamiento de la AR, espóndilo artropatías y enfermedad

inflamatoria intestinal.

La lesión hepática aguda por sulfasalazina en estos pacien-

tes se presenta, por lo general, por ser acetiladores lentos,

19



r  e v c o  l  o  m b  r  e  u m a t  o l .  2 0  1 5;2 2(1):47–58  55

Tabla 3 –  Recomendaciones para el cribado y  tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis B en pacientes
tratados con anti-TNF

Escenario clínico Recomendación

Antes de inicio anti-TNF Cribado con: AgVHBs, anti-VHBs, anti-VHBc, perfil hepático completo (AST, ALT, Bbt,

GGT, Alb, INR), pacientes en riesgo de  infección deben ser vacunados antes del inicio

del tratamiento. Si se diagnostica infección: ADN VHB, AgeVHB, ultrasonido. Para

pacientes con VHBAgS o anti-VHBc: positivos deben ser evaluados por el hepatólogo

Pacientes con enfermedad activa VHB Terapia con entecavir o  tenofovir antes del inicio de anti-TNF, debe  ser continuado

por 12 meses después de  la descontinuación del  tratamiento, sin embargo, en  algunos

casos la terapia debe  ser indefinida

Portadores inactivos VHB Profilaxis con lamivudina antes del inicio de  terapia y por al  menos 6-12 meses de

suspensión. Monitorización reactivación durante varios meses posdescontinuación

En portadores ocultos potenciales Profilaxis antiviral no  es necesaria pues  el riesgo de  seroconversión del AgSVHB es poco

probable. Monitorización con AgsVHB cada 3 meses, tratamiento si AgsVHB:+

Monitorización durante terapia anti-TNF ALT mensual hasta 6 meses después de  terminado el tratamiento. En  aquellos con

cirrosis monitorización más frecuente. En  pacientes con tratamiento o  profilaxis

antiviral anti-ADN (cada  3  meses) y hasta 6-12 meses de la  finalización de  terapia

anti-TNF

Consideraciones de seguridad El uso de anti-TNF no  está contraindicado en  pacientes con hepatitis crónica pero

acarrea riesgo de  reactivación que  requiere profilaxis o tratamiento en algunos

pacientes

ADN VHB: ADN virus hepatitis B; AgVHBs: antígeno de  superficie virus hepatitis B; Alb: albumina;  ALT: alanino aminotransferasa; anti-TNF:

anticuerpos factor necrosis tumoral alfa;  anti-VHBc: anticuerpos antígeno core virus hepatitis B; antígeno E virus hepatitis B; anti-VHBs: anti-

cuerpos contra antígeno superficie hepatitis B; AST: aspartato aminotransferasa; Bbt: bilirrubina total; GGT: gamma-glutamil transferasa; INR:

international normalized ratio.

Modificada de  Viganò  et al.65.

ocurre con una frecuencia de 4 en 1000 usuarios, la  mayo-

ría de los casos ocurre con el primer mes  de tratamiento y  se

presenta con lesión hepatocelular o colestásica54.

Terapia  biológica

Anticuerpos  factor  necrosis  tumoral  alfa

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se

une y neutraliza el factor de  necrosis tumoral alfa en sus for-

mas soluble y transmembrana. Es útil en el tratamiento de la

AR activa, EA  y artritis psoriásica. Los casos de hepatotoxici-

dad que se han presentado han llevado incluso a la rotulación

de este evento adverso en la caja del producto. Su incidencia

se estima entre 1/16,500 pacientes por año. Se ha  implicado en

el mecanismo de lesión a la activación de las células de  Kupf-

fer que barren complejos inmunes con infliximab y  liberación

de especies reactivas de oxígeno61.

Hasta en dos tercios de los pacientes se ha  descrito la

inducción del perfil de autoanticuerpos compatibles HAI tipo

1 (ANA, anti-ADN y anticuerpos antimúsculo liso)62.

Tocilizumab

Se trata de un  anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe

los receptores de membrana y solubles de IL-6. Aprobado para

tratamiento de la AR. La elevación de las transaminasas es

común cuando se usa en combinación con DMARD, especial-

mente MTX63.

No se ha reportado falla hepática fulminante asociada al

medicamento. Solo se ha reportado anecdóticamente un caso

de necrosis focal sin infiltrados celulares, esteatosis, fibrosis

perisinusoidal, sin elevación de transaminasas64.

Anti-TNF e infección por virus de la hepatitis B y  C. El VHB es

la principal causa de enfermedad hepática aguda y  crónica en

el mundo, además de ser causa de muerte anticipada rela-

cionada con el hígado. Afecta a 400 millones de personas,

mientras que 1,6 billones tienen marcadores de exposición

previa al VHB: con antígeno de superficie hepatitis B (AgSVHB)

negativo anticuerpos anticore hepatitis B (anti-HBc) positivo.

La correcta identificación de la presentación clínica y  viro-

lógica de la hepatitis B es mandatoria previo a  la terapia

anti-TNF, pues el riesgo de posibles complicaciones está rela-

cionado con el estatus de infección65.

Tabla 4 –  Manejo clínico de anti-TNF en pacientes infectados con VHC

Evaluación basal antes  del inicio de  la  terapia AST, ALT, FA, GGT, bilirrubina, albumina, plaquetas, anti-VHC, ARN-VHC (si anti-VHC

positivo)

Criterios de exclusión Cirrosis descompensada

Seguimiento (cada 3 meses) AST, ALT, FA, GGT, albumina, plaquetas

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; anti-VHC: anticuerpos virus hepatitis C; ARN-VHC: ARN virus hepatitis C;  FA:

fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamil transferasa.

Modificada de  Viganò  et al.65.
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En las tablas 3  y  4 se muestran los diferentes escenarios clí-

nicos y el manejo de los pacientes con infección por hepatitis

B y C.

Pacientes con infección en curso. Son los  portadores del

AgSVHB+ se definen como:

1) Portadores activos: antígeno e  de hepatitis B (AgeVHB) o anti-

cuerpos contra antígeno e (anti-HBe) y  carga viral > 2000 UI,

ALT anormal y  signos de enfermedad hepática.

2) Portadores inactivos: anti-HBe+, ALT normal, carga viral

< 2000 UI.

3) Pacientes con VHB resuelto: AgSVHB: –, con Anti-HBc: + (con

o sin anticuerpos antígeno de superficie hepatitis B (anti-

AgSVHB) son portadores de anticuerpos anti-core.

Todas estas condiciones virológicas pueden cambiar con la

inmunosupresión.

Los portadores activos pueden tener una reactivación, con

incremento del ADN, VHB y ALT, portadores inactivos pue-

den tener una seroconversión (reemergencia AgSVHB) con/sin

incremento ADN y  ALT  y  desarrollar posiblemente hepatitis

crónica65.

Profilaxis. Administración de drogas anti-VHB a  portadores

inactivos para prevenir la reactivación y  a portadores anti-HBc

para prevenir la sero conversión AgSVHB.

Tratamiento. Se  refiere al tratamiento de portadores acti-

vos o con reactivación de la hepatitis en portadores inactivos

previos o  seguido a  la seroconversión de pacientes anti-VHBc

previos65.

Reactivación  de  VHB  en  pacientes  con  AgSVHB  +  y

enfermedad  reumática

Hasta la fecha se han reportado 25 casos de pacientes por-

tadores AgSVHB tratados con terapia anti-TNF sin profilaxis.

Considerando todos los pacientes descritos las reactivacio-

nes ocurrieron en 13 (52%) llevando a  hepatitis fulminante en

3  casos, muerte a uno y  a trasplante a  uno (65). El 64% eran

pacientes tratados con infliximab, de hecho es el que con-

fiere mayor riesgo de reactivación comparado con etanercept

y adalimumab65.

Reactivación en portadores AgSVHB/anti-VHBc+: se ha

reportado la  seroconversión en estos pacientes después de

la administración de anti-TNF, pero son más  numerosos los

reportes (n = 214) de pacientes tratados con infliximab, etaner-

cept y adalimumab que mostraron no seroconversión, por lo

tanto, se estima que el riesgo es muy bajo.

Manejo

Antes del inicio de anti-TNF, la terapia antiviral con análogos

de nucleósido/nucleótido de tercera generación debe iniciarse

en el paciente con hepatitis B activa crónica.

Mientras, se debe administrar profilaxis universal con

lamivudina en portadores inactivos por lo menos hasta

6-12 meses de haber terminado la terapia anti-TNF. Los

pacientes AgsVHB –/anti-VHBc + no necesitan profilaxis pero

sí vigilancia estricta. (AgsVHB cada 3 meses para detectar

seroconversión)65.

Hepatitis C. Es  la principal causa de hepatitis viral adquirida

parenteral y  afecta aproximadamente a  170 millones de per-

sonas. La infección aguda es generalmente benigna pero lleva

a cronicidad en 60-70% de los  casos.

La infección crónica es asintomática hasta la fase tardía de

la enfermedad, lo  que significa que el diagnóstico es inciden-

tal debido al hallazgo de transaminasas anormales o debido

a  pruebas serológicas de rutina. La infección se  confirma por

la detección del RNA VHC por ensayos moleculares con PCR

en tiempo real. Existen 6  serotipos de VHC del 1 al 6 y  cada

genotipo tiene a  su vez varios subtipos, cuya prevalencia varía

y difiere de acuerdo con la presentación geográfica.

El  TNF ha mostrado desempeñar un rol muy importante

en la patogénesis de la enfermedad, disparando la apoptosis

hepatocitaria y  perpetuando la inflamación hepática, pues se

ha visto una correlación directa entre los niveles de TNF y

ALT, siendo asociados sus altos niveles con mayor  actividad

histológica66.

Algunos autores aducen que la terapia anti-TNF puede ser

benéfica en los pacientes con hepatitis C, pues se ha propuesto

que la restauración de la proliferación celular de células CD4

por la terapia anti-TNF podría explicar la respuesta virológica

en pacientes tratados con anti-TNF, de hecho etanercept ha

sido evaluado como terapia adyuvante en el régimen antiviral

con interferón y ribavirina, mostrando un mayor decline en la

carga viral y la ALT  en comparación con placebo67.

En  la literatura se han reportado aproximadamente

110 casos de pacientes con infección por VHC, tratados

con anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab), con una

duración que oscila entre los 3  y  44 meses, demostrándose

elevación de ALT solo en 2 casos (2%), de los cuales solo uno

presentó elevación considerable de transaminasas 2  veces por

encima del LSN y  aumento de  4 veces la carga viral. En el resto

de los pacientes no se documentaron cambios significativos en

los niveles de transaminasas.

Estos datos demuestran que el tratamiento anti-TNF en

pacientes con hepatitis C  crónica tiene un perfil de seguridad

bueno.

Manejo  clínico  de  anti-TNF  en  pacientes  infectados  con

VHC

Se  requiere hacer un perfil hepático completo basal previo al

inicio del tratamiento (AST, ALT, FA, GGT, bilirrubinas, albu-

mina y plaquetas, anticuerpos VHC).

Los anti-TNF no están contraindicados en pacientes con

hepatitis C, sin embargo, se debe hacer una monitorización

exhaustiva cada 3 meses durante el tratamiento. Como no se

han hecho estudios en pacientes no cirróticos, se debe hacer

un estudio no invasivo previo al inicio del medicamento. Los

anti-TNF se encuentran contraindicados en el paciente con

cirrosis descompensada CHILD B/C debido a su  alto riesgo de

infecciones severas. En presencia de una cirrosis compensada

deben usarse con precaución evaluando el riesgo/beneficio65.

Conclusiones

Es  importante para el clínico tener en cuenta y monitorizar

la  función hepática, no solo como parte de la búsqueda de
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eventos adversos derivados de la farmacoterapia, pues en

muchas ocasiones puede ser el resultado del compromiso

hepático primario por las diferentes enfermedades autoinmu-

nes sistémicas.
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La aparición de los nuevos marcadores biológicos de
daño miocárdico, especialmente troponinas y mioglobina,
ha supuesto un notable avance en el manejo de los pa-
cientes con síndrome coronario agudo.

Entre los marcadores biológicos de daño miocárdico
destacan de manera especial las troponinas cardíacas
(TnTc o TnIc), por su cardioespecificidad, y la mioglobina,
por su combinación de sensibilidad y precocidad diagnós-
tica. El análisis seriado y el uso combinado de ambos
marcadores permite cubrir las necesidades diagnósticas,
pronósticas y de indicación terapéutica del síndrome co-
ronario agudo. Sin embargo, a pesar sus indudables ven-
tajas, hay que enfatizar la importancia de conocer sus li-
mitaciones e interpretar sus resultados teniendo siempre
muy en cuenta el contexto clínico de paciente.

Palabras clave: Síndrome coronario agudo. Troponina.
Mioglobina.

La gravedad del SCA y, en consecuencia, la morbi-
mortalidad asociada al mismo depende, de manera
muy importante, de que durante el mismo se produzca
o no necrosis miocárdica. Para el diagnóstico de la ne-
crosis miocárdica, la sintomatología clínica y los ha-
llazgos electrocardiográficos son importantes, pero en
numerosas ocasiones el diagnóstico de certeza se basa
en los resultados del análisis de marcadores biológicos
de la misma.

Hasta hace una década, la medida de los marcado-
res biológicos de necrosis miocárdica se limitaba a la
valoración de la actividad catalítica de la creatincina-
sa total (CK) o la de su isoenzima más cardioespecí-
fica, la creatincinasa MB (CK-MB). Sin embargo, nin-
guno de estos dos marcadores clásicos satisface de
manera adecuada la especificidad diagnóstica que las
nuevas necesidades clínicas han ido requiriendo con el
tiempo.

Desde principios de los años noventa, el panel de
marcadores biológicos de necrosis miocárdica ha va-
riado notablemente. En esas fechas se desarrollaron
los inmunoanálisis, que permitían medir de forma rá-
pida la concentración de CK-MB o mioglobina y, por
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Biological Markers of Myocardial Necrosis

New biological markers of myocardial injury have im-
proved the management of patients with acute coronary
syndromes.

Among these markers, the most relevant are the car-
diac troponins (troponin I and troponin T) because of their
cardiospecificity, and myoglobin because of its combina-
tion of diagnostic sensitivity and usefulness for an early
diagnosis. The serial analysis and combined use of both
markers fulfill all diagnostic and prognostic requirements,
and are helpful in indicating therapeutic strategies for
acute coronary syndromes. However, these markers also
have limitations, and their concentrations should always
be interpreted in the light of the patient’s clinical status.

Key words: Acute coronary syndromes. Troponin.
Myoglobin.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardiovasculares son, en nuestro
país, la primera causa de muerte, tanto en varones
como en mujeres. Aparte de este hecho, ocasionan una
elevada morbilidad, por lo que su importancia socio-
sanitaria (necesidad de utilización de recursos clínicos
y terapéuticos costosos y de limitada disponibilidad) y
socioeconómica (causa de incapacidades transitorias o
permanentes, invalideces, etc.) es notable. Entre las
enfermedades cardiovasculares, la cardiopatía isqué-
mica es la primera causa de muerte en varones y la se-
gunda en mujeres. Muchas de estas muertes coronarias
se producen en la fase de descompensación de la en-
fermedad arterioesclerótica coronaria que conocemos
como síndrome coronario agudo (SCA).
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tanto, eran aplicables al diagnóstico inmediato del
SCA. En estas mismas fechas, también se evaluó la
medida de las isoformas de las isoenzimas CK para el
diagnóstico de la necrosis miocárdica (especialmente
las de CK-MB), cuya aportación en términos de preco-
cidad diagnóstica fue muy importante, aunque no así
en cuanto a especificidad diagnóstica. De forma simul-
tánea se empezaban a conocer los primeros métodos
que permitían medir las isoformas cardíacas de las tro-
poninas T e I. Los resultados que se obtenían en el
SCA crearon dudas en cuanto a su especificidad. Sin
embargo, en la actualidad estas dudas están totalmente
resueltas y se puede afirmar que la medida de las tro-
poninas cardíacas constituye el pilar diagnóstico sobre
el que se apoya la gestión clínica, la estratificación del
riesgo y el tratamiento de muchos SCA.

Tan notable ha sido el papel de las troponinas cardía-
cas en la evaluación del SCA que en el año 2000, de
forma conjunta, la European Society of Cardiology y el
American College of Cardiology, basándose en las guí-
as que en 1999 había desarrollado la National
Academy of Clinical Biochemistry norteamericana, re-
definieron el infarto de miocardio. En esta redefinición,
los marcadores bioquímicos aún adquieren mayor rele-
vancia que en la anteriormente formulada en 1971 por
la organización mundial de la salud (OMS, 1971).

Aunque de acuerdo con lo expuesto parecería claro
que la medida de la troponina cardíaca sería resolutiva
al 100% para la identificación de la necrosis miocárdi-
ca en el SCA, existen problemas de carácter metodoló-
gico que deben ser conocidos y tenidos en cuenta para
la correcta evaluación de estos marcadores biológicos.

La presente revisión pretende ser una recopilación
de los aspectos bioquímicos, metodológicos y clínicos
más importantes del papel actual de los marcadores de
necrosis miocárdica, en el contexto de la nueva defini-
ción de infarto de miocardio.

MARCADORES BIOLÓGICOS DE NECROSIS
MIOCÁRDICA

Liberación de moléculas desde el miocardio
necrosado

Entre los constituyentes que se liberan desde la
célula en situación de isquemia-necrosis, aquellos que
se hallan disueltos en el citoplasma y son de menor
tamaño son los que más fácilmente acceden a la circu-
lación; por ello, son los marcadores más precoces de
lesión celular. Estos marcadores son los iones y al-
gunos metabolitos como, por ejemplo, el lactato. Dada
la ubicuidad de su distribución tisular, la llegada al
plasma de metabolitos intracelulares, como el lactato,
no puede ser interpretada como específica de lesión
cardíaca. Si esta lesión persiste, se difundirán desde 
la célula lesionada macromoléculas citoplasmáticas, la
mayor parte de naturaleza enzimática con una mejor

cardioespecificidad, como la creatincinasa, la lac-
tato deshidrogenasa, la aspartato aminotransferasa o la
mioglobina. Si persiste la lesión celular y tiene lugar la
necrosis, se difundirán al plasma las macromoléculas
estructurales. A pesar de algunas controversias, se con-
sidera que la detección, incluso en pequeñas cantida-
des, de proteínas ligadas a estructuras intracelulares
(mitocondrias, núcleo, complejo contráctil celular) es
siempre indicativa de necrosis irreversible.

La probabilidad de que un marcador cardíaco sea
positivo en un paciente con necrosis miocárdica de-
pende de sus propiedades de liberación celular y de su
aclaramiento plasmático, del tiempo que haya transcu-
rrido entre su medida y el inicio de la lesión miocárdi-
ca y de las características (especialmente, de la sensi-
bilidad analítica y de la imprecisión) del análisis
utilizado para su medida. La elevación en sangre de
los marcadores de necrosis miocárdica sensibles y es-
pecíficos no indica la patogenia que ha originado el
proceso. En el contexto clínico de una isquemia aguda,
la elevación de un marcador sensible y específico por
encima de su límite de referencia identifica la existen-
cia de un infarto agudo de miocardio (IAM) (véase
más adelante la redefinición del IAM). Una elevación
de marcadores cardioespecíficos en ausencia de car-
diopatía isquémica obliga a buscar otros mecanismos
patogénicos de necrosis miocárdica o a descartar una
supuesta falsa positividad (tabla 1).

Papel de los marcadores biológicos en la
identificación de la necrosis miocárdica

Los marcadores biológicos de daño miocárdico han
desempeñado un papel fundamental en el diagnóstico,
pronóstico y estratificación de riesgo de los pacientes
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TABLA 1. Causas posibles de aumento de la
concentración de troponina cardíaca

Infarto de miocardio
Traumatismos
Contusión miocárdica
Marcapasos
Cirugía cardíaca
Insuficiencia cardíaca
Miocardiopatía hipertensiva
Hipotensión
Taqui- o bradiarritmia agudas
Embolismo pulmonar
Miocardiopatía asociada a insuficiencia renal aguda
Diabetes mellitus
Coma mixedematoso
Miocarditis
Postangioplastia
Sepsis
Amiloidosis
Enfermedad neurológica aguda
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con SCA. Hasta muy recientemente, el diagnóstico del
IAM se ha basado en la existencia de al menos dos 
de los 3 criterios siguientes, establecidos por la
Organización Mundial de la Salud (OMS) en 19711:
dolor torácico de características isquémicas, alteracio-
nes electrocardiográficas sugestivas, aumento en plas-
ma o suero de la actividad catalítica de la CK o la CK-
MB. Sin embargo, una proporción significativa de
pacientes con IAM presentan una sintomatología clíni-
ca atípica, o incluso no presentan síntomas sugestivos
de isquemia miocárdica2. Por otra parte, aunque es in-
discutible la utilidad del electrocardiograma (ECG) en
el diagnóstico de los SCA, existe un 30% de pacientes
con IAM que presentan trazados electrocardiográficos
que podrían caber dentro de la normalidad o con alte-
raciones no diagnósticas o difícilmente interpretables
que dificultan su diagnóstico3. Por este motivo, la me-
dida de los marcadores biológicos de necrosis miocár-
dica ha sido y sigue siendo básica para el diagnóstico
del IAM.

Los marcadores biológicos, aunque muy útiles para
establecer el diagnóstico definitivo de IAM, aún pre-
sentan 2 inconvenientes: 

1) Sólo identifican a los pacientes con necrosis mio-
cárdica de entre el conjunto de pacientes con SCA. A
pesar de que se están desarrollando y validando meto-
dologías capaces de identificar la isquemia miocárdi-
ca, no es posible todavía su utilización en la práctica
clínica4-6. Por tanto, el diagnóstico de angina inestable
(AI) sigue siendo exclusivamente clínico y está sujeto
a todas las limitaciones antes mencionadas, por lo que,
en muchas ocasiones, para su correcta identificación
es necesario inducir la isquemia a través de pruebas de
provocación controladas.

2) Necesitan un tiempo mínimo de evolución para
poder ser detectados como anormalmente elevados.
Sin embargo, la morbimortalidad en los SCA disminu-
ye en relación directa a la precocidad con que se inicia
su tratamiento. Por ello, es necesario el desarrollo de
nuevos marcadores o estrategias que evidencien la ne-

crosis e, idealmente, la isquemia miocárdica con la
máxima precocidad.

Desde 1954, cuando se utilizó por primera vez la
medida de la actividad de la aspartato aminotransfera-
sa (AST) para la evaluación de la necrosis miocárdica,
hasta la actualidad, el número de marcadores biológi-
cos de la misma se ha incrementado de forma notable.
Históricamente se ha evolucionado desde marcadores
poco sensibles e inespecíficos hasta los actuales, que
permiten reconocer las necrosis miocárdicas de peque-
ña extensión. Como se ha mencionado anteriormente,
si bien es cierto que aún no se puede reconocer la eta-
pa previa a la necrosis miocárdica mediante marcado-
res biológicos de isquemia, los nuevos marcadores
(medida de la concentración de troponinas cardíacas,
mioglobina o CK-MB) permiten cubrir una parte im-
portante de las necesidades clínicas en la evaluación,
diagnóstico, estratificación de riesgo y guía para la te-
rapéutica del SCA. A continuación se analizarán las
características principales de los más utilizados en la
práctica habitual.

Existen diversos marcadores biológicos de necrosis
miocárdica, con distintas propiedades y diferente valor
semiológico. Todos ellos son proteínas; los que más se
utilizan o han sido utilizados en la clínica son de natu-
raleza enzimática, como la creatincinasa total (CK) y
su isoenzima cardíaca (CK-MB), y las isoformas de la
CK-MM (CK-MM1, CK-MM2 y CK-MM3) y la CK-
MB (CK-MB2 y CK-MB1), y no enzimáticas, como las
troponinas T e I cardíacas (TnTc, TnIc) y la mioglo-
bina. Las características de estos marcadores, exclui-
das las isoformas de CK-MM y CK-MB, se resumen
en las tablas 2 y 3.

Marcadores biológicos «clásicos»

Creatincinasa total

Hasta la disponibilidad de otros marcadores, la CK
total ha sido el marcador biológico más utilizado para
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TABLA 2. Características de los principales marcadores bioquímicos de necrosis miocárdica

Características totales CK total CK-MBa CK-MBm MIO TnT TnI

Practicabilidad Sí Sí Sí Sí Sí Sí
Disponibilidad de métodos Sí Sí Sí Sí Sí Sí
Tiempo analítico corto Sí Sí Sí Sí Sí Sí
Especificidad elevada No No No No Sí Sí
Sensibilidad micro-IAM No No No No Sí Sí
Sensibilidad precoz IAM No No No Sí No No
Sensibilidad tardía IAM No No No No Sí Sí
Económico Sí Sí No No No No
Disponibilidad en POC Sí No Sí Sí Sí Sí

CK: creatincinasa; CK-MBa y CK-MBm: actividad catalítica y concentración másica de creatincinasa, respectivamente; MIO: mioglobulina; TnT y TnI: isoformas car-
díacas de las troponinas T e I; POC: sistemas Point of Care.
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el diagnóstico de las alteraciones miocárdicas y del
musculoesqueleto. Actualmente, aún tiene un papel
relevante en el seguimiento del infarto de miocardio
en su fase subaguda. La CK (cuyo peso molecular es
de 85 kDa) es una enzima con distribución práctica-
mente universal en todos los tejidos, ya que cataliza
una reacción de transferencia de energía, como la fos-
forilación de la creatina a creatina fosfato. En la célu-
la se localiza sobre todo en el citoplasma. La CK se
localiza preferentemente en la musculatura estriada;
por ello, sus valores de referencia dependen de la
masa muscular y son superiores en varones que en
mujeres. En la necrosis miocárdica, la actividad cata-
lítica de la CK ya puede detectarse aumentada por en-
cima de su límite superior de referencia a partir de las
4-6 h del inicio de la sintomatología. La CK total no
es una molécula cardioespecífica y sus intervalos de
referencia varían, como se ha comentado con la masa
muscular, pero también con la edad (disminuyen al
aumentar la misma), raza (su actividad es más elevada
en la raza negra) y actividad física (aumenta tras su
práctica, en relación directa con su duración e intensi-
dad, e inversa con el grado de entrenamiento previo)7.
Además, la CK puede elevarse en una gran variedad

de condiciones patológicas8,9, sin que exista necrosis
miocárdica.

Creatincinasa MB (CK-MB)

Las isoenzimas representan adaptaciones especiali-
zadas de las enzimas en diferentes células y tejidos.
Las isoenzimas de la CK están constituidas por agru-
paciones de monómeros. Existen tres isoenzimas de la
CK, cada una compuesta de dos monómeros, M y B,
que se agrupan en dímeros, para constituir la enzima
funcional. La CK-MM (homodímero del monómero
M) se localiza sobre todo (el 95% del total de CK es
CK-MM) en el músculo estriado esquelético, y la CK-
MB (heterodímero de los monómeros M y B) abunda
más en el miocardio (se ha descrito que hasta el 20%
del total de CK en el miocardio enfermo es CK-MB,
aunque esta proporción es menor en el miocardio
sano)10. Existe una tercera isoenzima, el homodímero
del monómero B, la CK-BB, que se localiza preferen-
temente en el sistema nervioso central y el intestino11.
De acuerdo con lo anterior, la CK-MB constituye la
isoenzima más cardioespecífica de las que forman
parte de la llamada CK total. No obstante, la CK-MB
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TABLA 3. Ventajas, inconvenientes y recomendaciones para el uso de los principales marcadores de necrosis
miocárdica

Marcador Ventajas Inconvenientes Recomendación

CK total Rapidez analítica Escasa cardioespecificidad Recomendable sólo si no se 
Disponibilidad analítica Escasa sensibilidad dispone de la medida de 
Capacidad de detección del reinfarto Poco útil para predecir riesgo de concentración de CKMB 

precoz cardiovascular o troponinas
CK-MB Rapidez analítica Escasa cardioespecificidad, pero mejor Recomendable sólo si no se 

(actividad) Disponibilidad analítica que CK total dispone de la medida de 
Capacidad de detección del reinfarto precoz Escasa sensibilidad de concentración de CK-MB 

Poco útil para predecir riesgo o troponinas
cardiovascular

CK-MB (masa) Rapidez analítica Escasa cardioespecificidad, pero mejor Usar como alternativa si no 
Disponibilidad analítica que CK total se dispone de troponinas
Capacidad de detección del reinfarto precoz Escasa sensibilidad

Poco útil para predecir riesgo 
cardiovascular

Mioglobina Rapidez analítica Poca cardioespecificidad No utilizar como único 
Disponibilidad analítica Poca sensibilidad global en el infarto marcador 
Capacidad de detección precoz del infarto (no detecta infartos poco extensos)
Capacidad de detección de la reperfusión
Disponibilidad de sistemas tipo POC Poco útil para predecir riesgo 

cardiovascular
Troponinas Rapidez analítica Escasa «introducción» en la práctica Útil como marcador único 

Disponibilidad analítica diaria Su medida debe ajustarse 
Mejor sensibilidad diagnóstica Poca sensibilidad en el infarto muy precoz a las recomendaciones 
Cardioespecificidad (< 3 h) actuales 
Capacidad de predicción de riesgo Utilidad limitada para detectar reinfarto 

cardiovascular
Disponibilidad de los sistemas tipo POC 
Útil para guiar terapéuticamente
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también se encuentra en una escasa proporción en el
músculo esquelético (aproximadamente el 5% de toda
la actividad CK es CK-MB), aunque esta proporción
puede elevarse en determinadas condiciones fisiológi-
cas (ejercicio físico extremo, p. ej, en corredores de
maratón) o patológicas (miopatías genéticas o secun-
darias)8,12 e, incluso, en determinadas enfermedades
extramusculares, como algunas neoplasias8,13. Por es-
tos motivos, la presencia de un «ruido de fondo», fi-
siológico o patológico, extramiocárdico, de la activi-
dad catalítica circulante de la CK-MB en el plasma de
individuos sanos limita su valor semiológico en la
evaluación de la necrosis miocárdica. Otra importante
limitación al valor semiológico de la medida de CK-
MB son las interferencias in vivo o in vitro de los mé-
todos de medida de su actividad catalítica; como re-
sultado de las mismas, esta actividad catalítica puede
aumentar falsamente. Las macrocinasas14 o las cinasas
inespecíficas, al provocar este falso incremento de la
actividad catalítica plasmática de CK-MB, pueden
producir valores de CK-MB compatibles con un infar-
to de miocardio en pacientes no afectados por éste.

Una forma sencilla de mejorar la cardioespecifici-
dad de la medida de CK-MB es expresar sus resulta-
dos como cociente sobre la actividad catalítica total de
la CK circulante. De esta manera, un valor plasmático
que sobrepase la proporción de CK-MB habitualmente
hallada en el músculo esquelético puede considerarse
como indicativo de liberación de la isoenzima desde el
miocardio. No obstante, esta razón CK-MB/CK total
también dista de ofrecer la combinación de sensibili-
dad y especificidad diagnóstica actualmente necesarias
para el diagnóstico del infarto de miocardio.

La mayor parte de estos problemas metodológicos
asociados a la medida de la actividad catalítica de la
CK-MB han sido solventados por la medida de su con-

centración de masa. Por este motivo, y también por su
superior sensibilidad y precisión analítica, los inmuno-
análisis para medir la concentración de masa de la
CK-MB han desplazado la medida de su actividad ca-
talítica. Los valores de concentración masa de CK-MB
varían dependiendo del inmunoanálisis utilizado para
su medida, aunque se está desarrollando un estándar
internacional que permitirá la transferabilidad de re-
sultados entre diferentes métodos. Es recomendable,
pues, obtener valores de referencia de la concentración
másica de CK-MB en cada laboratorio. Al igual que
para la medida de la actividad catalítica, la razón con-
centración de CK-MB/actividad catalítica total de CK
mejora su cardioespecificidad15.

La actividad/concentración de CK-MB puede detec-
tarse aumentada en el plasma a partir de las 4-6 h del
inicio de los síntomas de IAM, y permanece elevada
hasta las 24-36 h del inicio de los síntomas16-18 (fig. 1).
Debido a esta rápida elevación y descenso, la CK-MB
puede utilizarse para detectar un reinfarto ulterior. Del
mismo modo que la mioglobina y la CK, la medida de
la concentración masa de la CK-MB tiene la limita-
ción de su insuficiente cardioespecificidad ya que,
aunque está exenta de las interferencias metodológicas
de la medida de la actividad catalítica, su concentra-
ción plasmática puede aumentar en las mismas condi-
ciones que las mencionadas para la medida de la acti-
vidad catalítica, sin que exista lesión miocárdica9. Al
no ser un marcador precoz de necrosis miocárdica, la
determinación en el momento del ingreso es normal en
el 35-50% de pacientes con IAM19,20. Hasta el desarro-
llo de los más recientes marcadores de necrosis mio-
cárdica, la CK-MB ha desempeñado un papel crítico
en el diagnóstico del IAM basado en los criterios de la
Organización Mundial de la Salud. Esencialmente, a
pesar de sus limitaciones, la CK-MB ha sido el «pa-
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trón oro» frente al cual se han comparado los otros
marcadores bioquímicos de necrosis miocárdica.

Isoformas de la CK-MB

Las isoformas de CK-MM y CK-MB son el resulta-
do de modificaciones postranscripcionales de las iso-
enzimas de la CK, que conservan la actividad catalíti-
ca de la enzima, pero difieren en su masa molecular y
en otras propiedades fisicoquímicas21. En el músculo
(cardíaco y esquelético) sólo existe una isoforma de
CK-MM y de CK-MB (CK-MM3 y CK-MB2), que es
la isoenzima codificada genéticamente. Tras la necro-
sis tisular, la CK-MM3 y la CK-MB2 son liberadas al
plasma donde, por la acción de una carboxipeptidasa,
son convertidas rápidamente la CK-MM3 en CK-MM2

y CK-MM1 y la CK-MB2 en CK-MB1
22 (fig. 2). En

condiciones normales, las isoformas tisulares de CK-
MM3 y CK-MB2 están en equilibrio con las isoformas
plasmáticas (CK-MM2-CK-MM1 y CK-MB1) y la ra-
zón entre ellas (CK-MM3/CK-MM1 y CK-MB2/CK-
MB1) es próxima a 1,0. La conversión de las isoformas
tisulares en isoformas plasmáticas es más rápida para
CK-MB2 que para CK-MM3. Durante el IAM se libera
una gran cantidad de CK-MB2 desde el miocardio que
no puede ser completamente transformada en CK-MB1

en el plasma; en consecuencia, una razón de CK-
MB2/CK-MB1 ≥1,5 tiene una elevada sensibilidad
diagnóstica de la necrosis miocárdica, especialmente a
las 0-6 h de evolución de la misma23. La determina-
ción de las isoformas de la CK-MB puede detectar
cerca del 100% (92%) de las necrosis miocárdicas en
las primeras 6 h de evolución del dolor torácico, aun-
que su valor semiológico más importante es su eleva-
do valor predictivo negativo del IAM. En un estudio
reciente, las isoformas de la CK-MB fueron los marca-
dores biológicos más sensibles (91%) en el diagnósti-
co precoz (< 6 h) del IAM en pacientes con dolor torá-
cico atendidos en urgencias24. Sin embargo, al igual
que la CK total, la CK-MB y la mioglobina, las isofor-
mas de CK-MB no son cardioespecíficas, al hallarse
distribuidas por un igual en el músculo esquelético y
miocárdico25. Por otra parte, su medida resulta muy
poco practicable y la interpretación de los resultados

obtenidos se hace con un alto grado de subjetividad.
Todos estos inconvenientes justifican que, a pesar de
su precocidad diagnóstica, la utilización de las medi-
das de isoformas de CK-MB (y CK-MM) en el diag-
nóstico habitual del IAM sea escasa.

Mioglobina

La mioglobina es una proteína de localización cito-
plasmática cuyo bajo peso molecular (18 kDa) le per-
mite alcanzar rápidamente la circulación tras altera-
ciones moderadas de la permeabilidad celular. La
mioglobina se libera precozmente tras el inicio del
dolor torácico, pudiéndose detectar el aumento de sus
concentraciones, en algunos casos, a partir de la pri-
mera o segunda hora de evolución del IAM. La mio-
globina alcanza su máxima concentración en plasma
entre las 6 y 12 h post-IAM, y desaparece de la circu-
lación a las 12-24 h del mismo como consecuencia
de su rápido aclaramiento renal. Antiguamente, la
medida de mioglobina plasmática se realizaba me-
diante métodos de radioinmunoanálisis que imposibi-
litaban la obtención de resultados con suficiente rapi-
dez para su uso en el diagnóstico urgente del IAM.
En la actualidad, mediante el empleo de anticuerpos
monoclonales aplicados a inmunoanálisis sin isóto-
pos radiactivos puede medirse la mioglobina en mi-
nutos y, en consecuencia, utilizarse para el diagnósti-
co precoz del IAM26. Sin embargo, la determinación
de mioglobina presenta importantes limitaciones para
este diagnóstico. Entre ellas, la principal es que tam-
poco existen diferencias estructurales entre la molé-
cula expresada en el músculo miocárdico y en el es-
quelético, dado que existe un recambio normal de
estas últimas células, así como una concentración ba-
sal de mioglobina (y del resto de moléculas que com-
parten estas propiedades) en el plasma que limita su
cardioespecificidad y su precocidad diagnóstica.
Esto, al igual que ocurre con el resto de moléculas no
cardioespecíficas, limita su precocidad y sensibilidad
diagnósticas (fig. 3). La mioglobina también se en-
cuentra elevada en pacientes con insuficiencia renal
por la disminución de su aclaramiento renal27; por
esta razón, su eficiencia diagnóstica en este tipo de
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pacientes con elevado riesgo de padecer necrosis
miocárdica es baja28. Finalmente, existen razones me-
todológicas que limitan su eficiencia diagnóstica, ya
que no existe una única concentración que identifi-
que, de manera consensuada, la necrosis miocárdica,
y ésta varía dependiendo del método de medida utili-
zado.

La principal utilidad de la mioglobina reside en su
elevada sensibilidad y valor predictivo negativo en
las primeras horas del IAM29,30. En consecuencia, mi-
diendo la mioglobina puede descartarse eficazmente
la necrosis miocárdica en las primeras 6 h del ingreso
del paciente31,32. No obstante, su escasa
cardioespecificidad y su rápido aclaramiento renal
hacen que su valor predictivo positivo sea escaso, y
que un único valor aumentado no pueda utilizarse
aisladamente en la toma de decisiones. Un incremen-
to aislado de mioglobina en un paciente con ECG no

diagnóstico obliga a la determinación ulterior de otro
marcador más cardioespecífico33,34. Finalmente, la
principal utilidad diagnóstica de la mioglobina, basa-
da en su rápida liberación celular y llegada a la circu-
lación, reside en la evaluación de la eficacia de la re-
perfusión coronaria tras un tratamiento trombolítico
(fig. 4).

Nuevos marcadores biológicos.Troponinas

El complejo de la troponina se halla situado en el
filamento fino del complejo tropomiosina de las célu-
las contráctiles. Existen tres diferentes troponinas
que están codificadas por genes diferentes35: la tropo-
nina C, que se une al calcio, la troponina I (TnI) o
molécula inhibitoria, que previene la contracción
muscular en ausencia de calcio, y la troponina T
(TnT), que se une a la tropomiosina. Sólo la TnT y la
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TnI tienen interés en la práctica clínica, al poseer iso-
formas cardioespecíficas (TnTc y TnIc) con una se-
cuencia de aminoácidos que permite distinguirlas in-
munológicamente de las musculo-esqueléticas.

A diferencia de la mioglobina y de las isoenzimas
de CK, que están disueltas en el citoplasma celular,
la mayor parte de la troponina está unida estructural-
mente al complejo tropomiosina, aunque una peque-
ña proporción (el 6-8% de la TnTc y el 3-8% de la
TnIc) también está disuelta en el citoplasma celular36.
El peso molecular de la troponina cardíaca (TnIc =
22 kDa; TnTc = 37 kDa) es semejante al de la CK-
MB. Estos factores sugieren que, a pesar de ser una
molécula predominantemente estructural, la fracción
citoplasmática de la troponina debería liberarse de
manera tan temprana como la CKMB. Este hecho se
comprueba al analizar la cinética plasmática de los
diferentes marcadores tras el IAM (fig. 1).

Ante un proceso de necrosis miocárdica, la tropo-
nina cardíaca se detecta en el plasma a partir de las
4-6 h del inicio de los síntomas reflejando, probable-
mente, la liberación temprana de su componente cito-
plasmático. La cinética de liberación de TnTc y TnIc
es diferente. La TnTc tiene un máximo inicial a las
12 h de los síntomas, seguida de una meseta hasta las
48 h y una descenso gradual hasta los 10 días, que
permite el diagnóstico subagudo del infarto; no obs-
tante, la detección de concentraciones aumentadas en
el plasma (que es variable entre los 7 y los 21 días)
depende de la extensión del IAM37. La TnIc presenta
una dinámica semejante, pero con un máximo de me-
nor magnitud38 y un tiempo de retorno a la normali-
dad más corto que el de la TnTc pero que, al igual
que ésta, depende de la extensión del IAM.

Límite de referencia para definir la necrosis
miocárdica

En ausencia de necrosis miocárdica aguda o suba-
guda, la concentración de las troponinas cardíacas en
el plasma debe ser indetectable; las escasas concen-
traciones detectadas en sujetos de referencia son atri-
buibles a «ruidos de fondo» metodológicos, y no a
necrosis miocárdica. En consecuencia, y a diferencia
del resto de marcadores biológicos de daño miocárdi-
co, la medida de las isoformas cardíacas de la tropo-
nina es absolutamente cardioespecífica. Esta cardio-
especificidad permite reconocer necrosis miocárdicas
de tamaño reducido, las anteriormente denominadas
«necrosis miocárdica mínimas», hecho que ha am-
pliado la capacidad diagnóstica de este marcador.
Midiendo la troponina cardíaca puede reconocerse la
existencia de infartos de miocardio en los pacientes
con angina inestable clásica que no son reconocibles
utilizando otros marcadores de necrosis miocárdica39

e, incluso, daños miocárdicos existentes en el curso
de enfermedades no cardíacas40 que empeoran el pro-

nóstico vital de los pacientes. Sin embargo, el efecto
de estos «ruidos de fondo» metodológicos, atribui-
bles a la elevada imprecisión analítica, asociada a la
detección de muy bajas concentraciones de troponina
cardíaca, constituye una causa de pérdida de sensibi-
lidad diagnóstica de su medida. Además, los valores
detectables en sujetos de referencia son variables mé-
todo a método. En consecuencia, el tipo de troponina
cardíaca que se mide y el método empleado para esta
medida son fundamentales para la interpretación de
los resultados obtenidos y la evaluación del valor se-
miológico de los mismos. Las recientes guías de
diagnóstico del infarto de miocardio elaboradas por
la European Society of Cardiology y la American
College of Cardiology han definido las condiciones
en que deben obtenerse los límites de referencia de
troponina para definir la existencia de infarto de mio-
cardio41,42. Cualquier valor de troponina, obtenido en
el contexto de un síndrome isquémico, que sea supe-
rior al percentil 99 de una población de referencia,
definiría un IAM siempre que este valor se haya ob-
tenido con una imprecisión analítica interserial no
superior al 10%. Esta definición supone un reto para
los fabricantes de análisis de troponina, que deberán
intentar mejorar al máximo la imprecisión de los
mismos. Al mejorar ésta, el límite de detección del
IAM disminuirá y se incrementará la capacidad de
reconocer la necrosis miocárdica de poca extensión.
A este requisito en términos de imprecisión, el
Committee on Standardization of Markers of Cardiac
Damage de la International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) añade
que, para evitar interfernecias por posibles efectos no
específicos, los límites de detección de los análisis
deben ser, aproximadamente, 5 veces inferiores a los
límites de decisión clínica obtenidos utilizando el cri-
terio señalado con anterioridad43.

Existe un único método para la medida de TnTc;
por ello, los resultados obtenidos en diferentes labo-
ratorios son homologables y el valor de referencia
para definir necrosis miocárdica es único (recordan-
do que este valor debe ser obtenido con imprecisio-
nes inferiores al 10%). Para el caso de la TnIc, exis-
ten numerosos métodos (más de 10) que demuestran
diferencias entre sí37. Incluso un análisis desarrollado
por un mismo fabricante presenta diferentes valores
para definir la necrosis miocárdica cuando se aplica a
distintos instrumentos. Los resultados de TnIc de di-
versos métodos no son, pues, homologables y, por
tanto, no existe un único valor de referencia que defi-
na necrosis miocárdica. A modo de ejemplo, este va-
lor puede variar entre diferentes métodos en un factor
de 20 (0,1-2,0 µg/l). Actualmente se trabaja en el de-
sarrollo de un material de referencia para TnIc que
permita la homologación de diferentes análisis y la
transferabilidad de los valores obtenidos con los mis-
mos.
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Liberación al plasma

Se ha demostrado que, tras un infarto de miocar-
dio, inicialmente el cardiomiocito libera al plasma
TnTc libre y, con posterioridad, TnIc libre, complejos
terciarios de TnTc-TnIc-TnC e, incluso, algunos frag-
mentos de TnTc; los complejos terciarios tienen una
vida media corta, ya que rápidamente se disocian en
TnTc libre y complejos binarios TnIc-TnC44. En el
caso de la TnIc, la forma mayoritariamente segregada
es el complejo binario TnIc-TnC, aunque también
hay TnIc libre que puede segregarse oxidada o redu-
cida45 (fig. 5). La proporción de TnIc y TnIc-TnC se-
gregadas tras el infarto de miocardio varía con el
tiempo, aumentando la secreción del complejo en las
fases más tardías del infarto. Una vez segregadas al
plasma, la TnIc y sus complejos pueden ser fosforila-
dos, desfosforilados o degradados proteolíticamente.
Esta multiplicidad de formas circulantes en el plasma
contribuye a incrementar la diferencia entre los valo-
res de TnIc obtenidos mediante diferentes métodos
ya que, como se observa en la figura 6, distintos mé-
todos reconocen con afinidad variable a las diferentes
formas de TnIc44. Se ha demostrado que la zona más
estable de la molécula de troponina frente a las dife-
rentes modificaciones es la comprendida entre los
aminoácidos 30 y 11037. Por ello, el mencionado
Committee on Standardization of Markers of Cardiac
Damage de la IFCC recomienda que los anticuerpos
utilizados para el desarrollo de análisis de troponina
reconozcan preferentemente a aquellos epítopos loca-
lizados en la región estable de la molécula que, en
consecuencia, resultan poco o nada afectados por la
formación de complejos u otras modificaciones in
vivo45.

Reexpresión de isoformas cardíacas de
troponina en el músculo esquelético. Relación
con la cardioespecificidad de los ensayos de
troponina cardíaca

La troponina T (TnT) es una molécula de 37 kDa,
con tres isoformas específicas para cada tipo de fibra
muscular existente (cardíaca y esqueléticas de contrac-
ción rápida y lenta). La estructura primaria de cada
isoforma presenta diferencias estructurales suficiente-
mente importantes como para permitir identificarlas de
manera diferenciada mediante inmunoanálisis.
Durante el desarrollo fetal, las isoformas cardíacas y
músculo-esqueléticas se coexpresan en ambos tejidos;
en la edad adulta, la expresión de las isoformas se
hace selectiva de cada tejido46. No obstante, en algu-
nos modelos animales47 y en algunas enfermedades del
músculo esquelético (polimiositis y distrofias muscu-
lares genéticas o miopatía asociada a la insuficiencia
renal crónica) se ha observado la reexpresión de algu-
nas isoformas cardíacas de TnT48. El hallazgo de la re-
expresión de isoformas cardíacas en el músculo esque-
lético coincidió con la observación de que numerosos
pacientes con insuficiencia renal avanzada presenta-
ban valores detectables de TnTc en el plasma, mientras
el número de los que presentaban aumentos de TnIc
era considerablemente menor49. Estos resultados fue-
ron obtenidos con las primeras versiones del análisis
de TnTc, que presentaba una cierta reacción cruzada
(4-10%) con la TnT del músculo esquelético50. La ver-
sión actualmente disponible del análisis de TnTc, que
utiliza un anticuerpo dirigido contra la región más es-
table de la molécula y se emplea tanto en grandes mul-
tianalizadores de inmunoanálisis como en sistemas
aplicables a la cabecera del paciente (Point of Care
[POC]), emplea una pareja de anticuerpos que no re-
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conoce conjuntamente ninguna de las isoformas cardí-
acas que se reexpresan en el músculo estriado51; por
tanto, el inmunoanálisis que actualmente se emplea
para la medida de la TnTc no produce falsos diagnósti-
cos de necrosis miocárdica en pacientes con insufi-
ciencia renal52. Sin embargo, el actual análisis de TnTc
demuestra que, entre un 18 y un 75% de los enfermos
con insuficiencia renal avanzada, presentan valores su-
periores al límite nominal de referencia; en este mismo
grupo de pacientes, los diferentes métodos de TnIc de-
muestran valores aumentados en una proporción infe-
rior, del 4-17%53. Los seguimientos a largo plazo de
los pacientes con insuficiencia renal y troponina detec-
table han demostrado que los incrementos de TnTc
predicen la mortalidad por causa cardiovascular para
cualquier aumento de la TnTc, por encima de la nor-
malidad, mientras que para el caso de la TnIc supera el
valor del percentil 99 observado en una población de
referencia. Así pues, los incrementos de TnTc son más
predictivos de la mortalidad cardiovascular futura que
los de TnIc54. De acuerdo con estos datos, el hallazgo
de valores elevados de TnTc (y TnIc) en pacientes con
insuficiencia renal avanzada indica que éstos presen-
tan daño miocárdico y que éste se relaciona con una
peor evolución en cuanto a acontecimientos cardiovas-
culares futuros, aunque los mecanismos que lo provo-
can aún estén por conocer.

Fuentes de error de los análisis de troponina

Aparte de lo ya comentado respecto a la diferente
afinidad de los anticuerpos empleados en los análisis
de TnIc por las diferentes formas circulantes, existen

otras fuentes de error inherentes a los métodos de me-
dida de TnTc y TnIc.

Tanto el análisis de TnTc como los de TnIc demues-
tran valores más bajos en el plasma obtenido sobre he-
parina que en suero; además, en las fases más tempra-
nas (< 24 h) del infarto, los valores obtenidos en
plasma heparinizado son menores (60-70% de los ob-
servados en suero) que los hallados (aproximadamen-
te, 90%) en las fases más avanzadas (> 24 h)55.

El análisis de TnTc puede resultar interferido por la
presencia en el plasma de un exceso de biotina. Por su
parte, los análisis de TnIc presentan diversas fuentes
de error, como interferencias por fosfatasas alcalinas,
fármacos como los antidepresivos tricíclos o la cloza-
pina, los coágulos de fibrina, la hemólisis, los anti-
cuerpos heterófilos o el factor reumatoide; también se
han descrito falsos positivos esporádicos sin causa
atribuible. Para una revisión más exhaustiva de estas
causas de error se recomienda consultar la revisión de
Collinson et al37.

Sistemas de medida a la cabecera del
paciente (POC)

La National Academy of Clinical Biochemistry56 re-
comendó, en 1999, que las instituciones que no pudie-
ran producir los resultados de los marcadores biológi-
cos de necrosis miocárdica con un tiempo de respuesta
(extracción → resultado) inferior a 1 h debían imple-
mentar la medición de los marcadores en sistemas tipo
POC.

Los sistemas analíticos tipo POC permiten acortar
los tiempos de respuesta de la medición de los consti-
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tuyentes utilizados por las unidades de emergencias en
los pacientes críticos. Por ello, facilitan el diagnóstico
temprano del IAM y contribuyen a disminuir el tiempo
de estancia del paciente en los servicios de urgencias
(SU). Estos sistemas utilizan sangre total y tienen
prestaciones semejantes a los analizadores clásicos,
excepto, por regla general, una menor sensibilidad
analítica. La necesidad de entrenamiento para su uso y
de un estricto control de calidad del proceso analítico
representan una limitación para extender su utiliza-
ción. Sin embargo, en algunos contextos clínicos se ha
observado que permiten un acortamiento del proceso
diagnóstico que puede ser vital para la atención del pa-
ciente.

A pesar de las evidentes ventajas de estos sistemas,
antes de su generalización en la rutina asistencial debe
analizarse su relación coste/eficacia. Esta relación de-
penderá del volumen de determinaciones que realice
cada laboratorio y de la seguridad que éstos aporten
para la selección de los pacientes que deben ser hospi-
talizados o dados de alta. Se ha demostrado que una
reducción de sólo un 2% en el número de ingresos
hospitalarios compensa los costes adicionales de la
medida de troponina por estos sistemas57.

Existen sistemas POC que permiten medir cuantita-
tivamente TnTc y mioglobina, de forma individualiza-
da58, o TnIc, mioglobina y concentración de CK-MB
de forma conjunta59 o individualizada en tiempos ana-
líticos inferiores a los 15 min; los resultados reprodu-
cen con fiabilidad los obtenidos en analizadores con-
vencionales. Sistemas de sobremesa, compactos, ya
permitían desde hace años la medida descentralizada
de las actividades catalíticas de CK y CK-MB.

REDEFINICIÓN DE IAM 

La mejora en la sensibilidad y especificidad diagnós-
tica que han aportado los nuevos marcadores de necro-
sis miocárdica ha promovido una redefinición del
IAM. La definición inicial de IAM propuesta por la
OMS1,60 resultaba bastante sensible, pero poco específi-
ca, al definir como IAM sólo aquellos que eran detecta-
dos mediante aumentos de la actividad catalítica de CK
o CK-MB. Posteriormente, esta definición ha sido mo-
dificada de manera arbitraria por diversos grupos de es-
tudio. Existen pocos procesos patológicos en los que la
falta de un criterio uniforme haya sido tan manifiesta.
Por tanto, la redefinición de infarto no sólo era necesa-
ria, sino que debía ser sencilla y estar avalada por orga-
nismos internacionales de máxima solvencia61.

En el año 2000 se publicaron varios documentos de
consenso, promovidos por la European Society of
Cardiology (ESC), en colaboración con el American
College of Cardiology (ACC), que hacían recomenda-
ciones específicas sobre la utilización de los marcado-
res biológicos de necrosis miocárdica para la detección
del IAM41,42. La utilización de los marcadores bioquí-

micos para la redefinición de IAM se basaba, especial-
mente, en los criterios bioquímicos propuestos en 1999
por la National Academy of Clinical Biochemistry56.

La nueva definición del infarto se basa fundamental-
mente en las medidas de troponina cardíaca y, en su de-
fecto, en las de concentración masa de CK-MB. Una
única elevación de troponina cardíaca superior al per-
centil 99 de la población de referencia (obtenida con un
método cuya imprecisión analítica sea inferior al 10%
al valor de este percentil) debe considerarse como
anormal e indicativa de necrosis miocárdica. En un pa-
ciente con isquemia miocárdica, estas elevaciones de
troponina definen la existencia de un IAM, incluso en
ausencia de elevación de la CK-MB. Debido a su in-
completa cardioespecificidad, en el caso de la concen-
tración masa de CK-MB, la nueva definición exige
que, en el contexto clínico de la isquemia coronaria, se
objetive al menos un valor de la misma que duplique el
límite superior de referencia, o dos valores que estén
por encima del mismo41,42.

Las nuevas guías de redefinición del IAM enfatizan
algunos conceptos referidos a los marcadores cardíacos
que conviene considerar: 

– Fuera del contexto clínico de la isquemia corona-
ria, valores elevados de troponina cardíaca indican ne-
crosis miocárdica, que no son sinónimas ni de IAM ni
de un mecanismo isquémico. Por tanto, en estos casos
deben descartarse otras etiologías de lesión miocárdica
(tabla 1). En el contexto de un paciente con isquemia
miocárdica, las elevaciones de troponina deben ser cla-
sificadas como IAM, incluso con valores de CK-MB
normales62. En este sentido, se han descrito evidencias
histológicas de infartos poco extensos en pacientes con
troponina elevada y CK-MB normal, subrayando la
mejor sensibilidad que la troponina cardíaca aporta al
diagnóstico del IAM56,63. Se estima que un 25-30% 
de pacientes con dolor torácico en reposo, sugestivo de
isquemia, diagnosticados anteriormente como angina
inestable por la «negatividad» de la CK-MB, pueden
ser reclasificados como infartos de miocardio sin ele-
vación del segmento ST debido a la detección de valo-
res anormales de troponina64,65.

– Los valores elevados de troponina cardíaca refle-
jan necrosis miocárdica, probablemente irreversible,
aunque no existe unanimidad respecto a este concepto.

– En pacientes afectados de isquemia miocárdica, la
magnitud de la elevación de troponina cardíaca se co-
rrelaciona directamente con el pronóstico.

– Para confirmar o descartar un IAM, las determina-
ciones de troponina cardíaca deben incluir valores ob-
tenidos a las 6-9 h del inicio de los síntomas. Si no se
dispone de la medida de troponina cardíaca, la mejor
alternativa es la determinación de la concentración
masa de CK-MB.

– Los pacientes sometidos a angioplastia o a cirugía
cardíaca, probablemente liberarán troponina cardíaca
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como resultado del procedimiento terapéutico. En los
pacientes intervenidos de cirugía cardíaca, ningún mar-
cador es capaz de distinguir de manera inequívoca en-
tre la lesión debida a un IAM perioperatorio o a la pro-
ducida por el procedimiento quirúrgico.

IMPORTANCIA DE LOS NUEVOS
MARCADORES BIOLÓGICOS DE NECROSIS
MIOCÁRDICA EN LA CLÍNICA

En los SCA con elevación del segmento ST

El diagnóstico de IAM es relativamente seguro 
(> 90%) en pacientes con clínica sugestiva de isque-
mia miocárdica y elevación del segmento ST en el
ECG. En este grupo de pacientes, las decisiones tera-
péuticas agudas (fibrinólisis, angioplastia) pueden y
deben realizarse sin demora, basándose exclusivamen-
te en la historia clínica y los signos electrocardiográfi-
cos. En estos pacientes, todos los marcadores cardía-
cos diagnosticarían el IAM, aunque no son necesarios
para la toma de decisiones iniciales24. Los marcadores
biológicos serán útiles, además de para el diagnóstico
retrospectivo del IAM, para la valoración no invasiva
de la reperfusión (fig. 4). La mioglobina, por su rápido
turnover plasmático, es el mejor indicador del éxito o
fracaso de las maniobras de reperfusión; para el diag-
nóstico de un posible reinfarto, la CK-MB sería el
marcador de elección, por permanecer aumentada en
el plasma durante menos tiempo que la troponina, y
para la evaluación indirecta de la extensión de la ne-
crosis miocárdica (para la cual es recomendable, una
vez establecido el diagnóstico de certeza de IAM, uti-
lizar el marcador más económico, como la CK total).

Aunque existe una buena correlación entre el valor
máximo de actividad enzimática (CK total, CK-MB,
CK-LD) o concentración masa (TnTc, TnIc, mioglobi-
na, CK-MB) y el tamaño del infarto, la estratificación
de riesgo cardiovascular de estos pacientes suele reali-
zarse por medio de otros marcadores, como la ecocar-
diografía o las pruebas de esfuerzo.

En los SCA sin elevación del segmento ST

Importancia diagnóstica

Entre estos pacientes se incluyen los afectados de
IAM sin elevación del segmento ST o de angina ines-
table. Es importante diferenciar estos dos grupos de
pacientes de forma rápida y eficaz, debido a que un
diagnóstico y tratamiento tempranos pueden mejorar
su pronóstico y optimizar los habitualmente escasos
recursos asistenciales.

En general, por encima de las 9-12 h de evolución de
los síntomas de isquemia miocárdica, la sensibilidad
diagnóstica de IAM es elevada para todos los marcado-
res de necrosis miocárdica66. Sin embargo, en la actuali-

dad, el diagnóstico del IAM en las 9-12 h de evolución
no responde a las necesidades clínicas ni a las disponibi-
lidades metodológicas8,56. Se han estudiado alternativas
para reducir el tiempo utilizado hasta el diagnóstico.
Ente ellas se incluyen estrategias de uso de los marcado-
res biológicos y/o su medida en sistemas tipo POC, que
permiten reducir notablemente el tiempo preanalítico.

Las estrategias de uso de los marcadores han inclui-
do la valoración del incremento relativo de mioglobi-
na67 o de concentración de CK-MB68, la valoración del
aumento absoluto de CK-MB69, la combinación de va-
rios marcadores a partir de especímenes obtenidos 
durante las primeras 4-6 h del ingreso50,70,71 o el 
uso de determinaciones seriadas de concentración de
CK-MB durante las primeras 3-4 h del ingreso72,73.
Con el uso de estas estrategias, se ha podido concluir
la mayoría de pacientes sin elevación del segmento ST
en el ECG que presentan un IAM pueden ser diagnos-
ticados dentro de las primeras 4 h del ingreso33. El
problema común a todos estos marcadores evaluados
para el diagnóstico rápido (mioglobina, CK-MB) es 
su limitada cardioespecificidad y, en consecuencia, su
baja sensibilidad para detectar IAM poco extensos. La
especificidad de la mioglobina dentro de las tres pri-
meras horas del ingreso en urgencias es inferior (80%)
a la de la CK-MB (94%)31,32.

La disponibilidad de un marcador cardioespecífico
como la troponina ha variado de manera sustancial el
diagnóstico de estos pacientes. Utilizando un marca-
dor cardioespecífico se aumenta significativamente la
sensibilidad diagnóstica de la necrosis miocárdica, ya
que se evita «el ruido de fondo biológico» de los
marcadores no cardioespecíficos (fig. 3). Por otra
parte, el tiempo necesario para descartar un IAM con
los marcadores clásicos (entre 9-12 h) también podrá,
probablemente, reducirse. Como resultado de la me-
jora en la sensibilidad diagnóstica y de la cardioespe-
cificidad aportados por la troponina, un único valor
«positivo» de la misma es definitorio de necrosis
miocárdica, sin necesidad de realizar determinacio-
nes ulteriores, que serían obligatorias para un marca-
dor menos cardioespecífico74,75. Este aspecto es de
gran importancia en la estratificación de pacientes
con DT y sospecha de SCA sin elevación del seg-
mento ST, dado que la identificación temprana del
IAM facilitará la aplicación de tratamientos específi-
cos destinados a limitar su extensión en el tiempo de
máxima eficiencia y, por tanto, reducir el riesgo 
de complicaciones a corto plazo76-78.

Se ha analizado el papel de la troponina cardíaca en
el diagnóstico temprano del IAM, y se ha sugerido que
dos determinaciones «negativas», con al menos una de
ellas obtenida después de las 6 h de evolución de los
síntomas, permiten excluir una lesión miocárdica57.
Otros estudios han demostrado que con la utilización
combinada de concentración masa de CK-MB, mio-
globina y troponina, en el momento del ingreso y a los
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90 min, es posible descartar la necrosis miocárdica en
más del 95% de los pacientes79,80. Recientemente, se
ha demostrado que una estrategia de determinaciones
seriadas de TnT entre las 0 y las 4 h del ingreso permi-
te reconocer al 96,5% de los pacientes con IAM sin
elevación del segmento ST81. En consecuencia, la me-
dida de troponina constituye una herramienta eficaz,
tanto para el rule-in como para el rule-out del IAM en
sus primeras horas de evolución.

A pesar del reconocido valor semiológico de los
marcadores biológicos de necrosis miocárdica para ex-
cluir el diagnóstico de IAM, es importante enfatizar
que valores negativos de troponina y, con mayor razón,
de otros marcadores, no descartan la existencia de una
coronariopatía grave. En un análisis de pacientes con-
secutivos realizado en una unidad de dolor torácico, se
constató una frecuencia de enfermedad angiográfica
significativa (estenosis coronaria superior al 75%) en
los pacientes con concentración de TnTc ≥ 0,1 µg/l que
fue (89%) significativamente mayor (p < 0,002) res-
pecto a la de los pacientes con TnTc ≥ 0,1 µg/l (49%)82.
De Filippi83 ha comunicado resultados similares. En
ambos estudios, llama la atención la elevada frecuencia
de coronariopatía grave en pacientes con TnTc definida
como negativa. Sin embargo, en estos estudios, la cla-
sificación como «positiva» o «negativa» de la concen-
tración de TnTc fue realizada antes de la publicación de
las nuevas guías diagnósticas del IAM; de acuerdo con
las mismas, un número significativo de los pacientes
considerados como TnTc negativos en estos estudios
serían actualmente considerados como positivos.

Estratificación de riesgo

Se entiende por estratificación de riesgo cardiovas-
cular la evaluación de la probabilidad de que el pa-
ciente con SCA padezca complicaciones cardiovascu-
lares graves (muerte/IAM no fatal), ya sean a corto o
largo plazo. La estratificación del riesgo requiere una
aproximación multifactorial, y es fundamental a la
hora de decidir el tratamiento y el nivel de ingreso
hospitalario que requiere el paciente. Existen numero-
sos signos y síntomas clínicos y electrocardiográficos
que identifican y estratifican el riesgo cardiovascular
en estos pacientes. Del mismo modo, la medida de tro-
ponina constituye una herramienta poderosa para la
evaluación y estratificación de riesgo.

Los pacientes con SCA sin elevación del segmento
ST (angina inestable o IAM sin elevación del segmen-
to ST) constituyen un grupo muy heterogéneo con un
amplio espectro de riesgo de muerte o nuevos aconte-
cimientos isquémicos cardíacos a corto plazo. Por ello,
las guías de manejo de esta enfermedad formuladas
por diferentes sociedades científicas (American
College of Cardiology, American Heart Association,
European Society of Cardiology, Sociedad Española
de Cardiología) indican que la estratificación de riesgo

es uno de los objetivos más importantes en la evalua-
ción y tratamiento temprano de estos pacientes42,62,84.
La primera estratificación de riesgo se realizará en el
servicio de urgencias en el momento del ingreso del
paciente, y será determinante en la toma de decisiones
clínico-terapéuticas. En el área de urgencias se puede
obtener una adecuada estimación de riesgo con la va-
loración conjunta de variables clínicas, electrocardio-
gráficas y bioquímicas. En general, es importante no
simplificar la estratificación de riesgo en un algoritmo
inflexible de tipo de tratamiento y nivel de ingreso. Ya
se ha comentado que la estimación del riesgo a corto
plazo de los pacientes es un problema multivariable,
complejo, de difícil resumen. La categoría de riesgo de
un paciente es un continuo que, además, puede variar
a lo largo de su evolución, y resulta de la integración
de todas las variables conocidas clínicas, electrocar-
diográficas y bioquímicas, que conjuntamente con el
sentido clínico de un médico con experiencia, determi-
narán la mejor estrategia terapéutica a seguir.

La evaluación del riesgo cardiovascular en los pa-
cientes con SCA sin elevación del segmento ST resulta
de gran utilidad para: 

– Seleccionar el nivel asistencial más adecuado
para el ingreso del paciente, ya sea en una unidad de
vigilancia intensiva o en una sala convencional de hos-
pitalización, aunque sea para ser dado de alta con se-
guimiento ambulatorio posterior85,86.

– Identificar a los pacientes candidatos a revascula-
rización temprana y tributarios de recibir los fármacos
antitrombóticos y antiplaquetarios más potentes y efi-
caces, pero que conllevan un elevado riesgo de com-
plicaciones hemorrágicas y suponen un coste econó-
mico importante87,88.

Los marcadores de daño miocárdico desempeñan un
papel muy relevante en la estratificación de riesgo de
este grupo de pacientes. Como se ha comentado pre-
viamente, en ausencia de elevación del segmento ST
en el ECG inicial, el diagnóstico de IAM frente a angi-
na inestable se establecerá retrospectivamente sobre la
base de la determinación de los marcadores bioquími-
cos de necrosis miocárdica. La posibilidad de detectar
necrosis de pequeña extensión a través de la determi-
nación de troponina cardíaca, y no detectables median-
te la determinación de CK-MB, ha estimulado la reali-
zación de múltiples estudios en los últimos 10 años,
con el objetivo de analizar la importancia pronóstica
de este marcador bioquímico. En la actualidad, no se
duda del valor de la troponina para la identificación de
individuos de alto riesgo89,90. El valor de la TnTc en la
predicción de mortalidad de los pacientes con SCA sin
elevación del segmento ST es superior al de la concen-
tración de CK-MB y al de la TnIc, incluso teniendo en
cuenta las variables electrocardiográficas91,92.

Todos los estudios realizados en pacientes con 
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SCA han demostrado que la determinación de la tro-
ponina cardíaca puede aportar importante información
pronóstica, a corto y largo plazo, de las complicaciones
cardiovasculares graves (muerte/infarto/necesidad de re-
vascularización urgente) que puede presentar elpacien-
te39,74,93-102. En un metaanálisis reciente, las concentracio-
nes de TnTc y TnIc han demostrado un aumento de
riesgo significativo en pacientes positivos para cada uno
de estos marcadores (TnTc, riesgo relativo [RR] = 2,7;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,1-3,4; TnIc, RR =
4,2; IC del 95%, 2,7-6,4)103. Este incremento en el riesgo
de complicaciones cardiovasculares en los pacientes,
asociado a concentraciones aumentadas de troponina
cardíaca, es independiente de otras variables de riesgo,
como los cambios en el ECG y la concentración aumen-
tada de los marcadores de inflamación104,105.

Como se ha comentado, la concentración plasmática
de un marcador biológico de necrosis miocárdica de-
pende del tiempo transcurrido desde el inicio de la
misma, de la cinética de su liberación, de la velocidad
de su aclaramiento plasmático y, sobre todo, del méto-
do analítico utilizado para su medida, especialmente
de la sensibilidad del mismo. Por todo ello, una prime-
ra determinación de un marcador de necrosis miocár-
dica puede ser negativa en pacientes que ulteriormente
presentarán resultados positivos; en estos pacientes,
está justificada la medición seriada de los marcadores.
En un estudio con 734 pacientes con SCA en el que se
analizó la mortalidad observada en los mismos, la me-
dida de TnTc en el momento del ingreso y a las 8 h
aportó mayor información pronóstica intrahospitalaria
y a los 30 días que la determinación única en el mo-
mento del ingreso. Determinaciones posteriores no
aportaron información pronóstica adicional106. En con-
secuencia, parece recomendable realizar una primera
determinación de troponina en el momento del ingreso
del paciente en urgencias y realizar al menos otra más
en las siguientes 8-12 h107.

Es muy importante destacar que los pacientes con
troponina negativa no son siempre enfermos de bajo
riesgo. Lindhal describió una incidencia del 5% de
muerte o IAM no fatal a los 5 meses en este tipo de
pacientes108, y Galvani de un 5% de muertes o IAM no
fatal a los 30 días en pacientes con angina inestable de
clase III de Braunwald100. Los pacientes con troponina
cardíaca negativa pueden presentar una enfermedad 
coronaria grave con un alto riesgo de isquemia recu-
rrente que precise revascularización coronaria98,101,109,110.
No obstante, nuevamente debe subrayarse que la defini-
ción como «positivo» o «negativo» de un valor de 
troponina debe hacerse de acuerdo con las nuevas reco-
mendaciones y que, en consecuencia, los datos obteni-
dos antes de la aplicación de las mismas deben ser ana-
lizados con precaución. Existen trabajos que han
definido como «positivos» valores de troponina cardía-
ca obtenidos con una imprecisión analítica muy supe-
rior al 10% recomendado, al igual que se han definido

como «negativos» valores que deberían interpretarse
como positivos según las nuevas definiciones.

Guía terapéutica 

En los pacientes con SCA sin elevación del segmen-
to ST, las concentraciones aumentadas de troponina
cardíaca se han utilizado para la identificación retros-
pectiva y prospectiva de aquellos pacientes suscepti-
bles de beneficiarse de tratamientos antitrombóticos
potentes, como las heparinas de bajo peso molecu-
lar111-113 y los antagonistas del receptor de la glucopro-
teína (GP) IIb/IIIa de las plaquetas114-116. Por ejemplo,
en el estudio PRISM (Platelet Receptor Inhibition in
Ischemic Syndrome Management), el tratamiento con
tirofibán se asoció con una reducción relativa de muer-
te/IAM a los 30 días de casi un 70% entre los pacien-
tes con valores definidos en el estudio como elevados
de TnTc o TnIc, en comparación con la ausencia de
beneficio en aquellos pacientes sin valores elevados 
de troponina. Varios estudios han demostrado que el
tratamiento con antagonistas del receptor IIb/IIIa pla-
quetario produce una reducción de muerte o infarto del
40-70% en pacientes con SCA sin elevación del seg-
mento ST y determinaciones basales de troponina ele-
vadas116,117-120. Este beneficio se maximiza en aquellos
pacientes a los que se aplica una terapéutica interven-
cionista (angioplastia) temprana.

La razón de riesgo para la disminución de muerte o
IAM no fatal en el conjunto de los estudios que de-
muestran el beneficio del tratamiento con inhibidores
de la GP IIb/IIIa en el subgrupo de pacientes con SCA
sin elevación del segmento ST y TnTc positiva es muy
sólida: de 0,34 con un IC del 95% que oscila entre
0,19 y 0,58. Los resultados de estos estudios entran en
conflicto con los obtenidos el estudio Global Use of
Strategies To Open Occluded arteries-IV Acute
Coronary Syndromes121, en el que no se obtuvo benefi-
cio con la utilización de abciximab en una población
de SCA donde la identificación de una TnTc positiva
(se definió como tal una concentración ≥ 0,1 µg/l) for-
mó parte de los criterios para el tratamiento con el ab-
ciximab. Los resultados inesperados del estudio GUS-
TO IV ACS pueden ser explicados por factores como
diferencias en los criterios de inclusión en relación con
otros estudios o diferencias entre las determinaciones
de troponina realizadas en los centros participantes 
y en un laboratorio central. Esta circunstancia, habi-
tual en muchos estudios multicéntricos, es un factor
que aumenta la imprecisión e inexactitud de las medi-
das de troponina.

Un metaanálisis reciente de los principales estudios
aleatorios con antagonistas del receptor plaquetario
IIb/IIIa realizado sobre 11.059 pacientes de los que se
dispuso de troponina basal, puso de manfiesto que, en
los pacientes con troponina positiva en el momento
del ingreso, el tratamiento con estos fármacos produjo
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una reducción de un 15% en la razón de riesgo de
muerte o infarto no fatal, en relación con los pacientes
que no recibieron este tratamiento122. Estos resultados
apoyarían el uso de la troponina para la identificación
de los pacientes con SCA sin elevación del segmento
ST que se beneficiarían de un tratamiento antiagre-
gante potente.

Recientemente, el estudio TACTICS123,124 ha demos-
trado la utilidad de la determinación de TnTc o TnIc
en el momento del ingreso para optimizar la estrategia
de tratamiento de este tipo de pacientes. En este es-
tudio, el beneficio de la administración de inhibidores
del receptor de la GP IIb/IIIa, seguido de una estra-
tegia intervencionista temprana, se limita casi ex-
clusivamente a los pacientes que presentan valores
«positivos» de troponina. Estos resultados están en
consonancia con el análisis de un subgrupo de pacien-
tes del estudio FRISC II (Fragmin and Fast
Revascularization during Instability in Coronary artery
disease). En este subestudio se ha demostrado una re-
ducción de mortalidad a un año de seguimiento en los
pacientes con TnTc basal superior a 0,1 µg/l tratados
con una estrategia intervencionista temprana125.

Mientras que otros predictores clínicos, como la de-
presión del segmento ST, también son de utilidad en la
selección de pacientes susceptibles de beneficiarse de
una terapia intervencionista temprana121, las troponinas
cardíacas aportan información en un mayor número de
pacientes. Concretamente, identifican un número más
elevado de pacientes (60% para TnIc y 54% para
TnTc, frente al 38% identificados por la depresión del
segmento ST) que se beneficiarán de una estrategia in-
tervencionista en lugar de una conservadora. Por tanto,
la determinación de este marcador biológico debería
incorporarse en la estratificación de riesgo de pacien-
tes susceptibles de este tipo de tratamientos122. Nue-
vamente, dados el coste económico y los riesgos aso-
ciados a este tipo de intervenciones, el papel de la
troponina en la selección de los pacientes que obten-
drán beneficio resulta muy relevante.
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RESUMEN
Introducción: La reanimación hídrica en pacientes crítica-
mente enfermos es de vital importancia para mantener el 
aporte de oxígeno; sin embargo, el défi cit o exceso del apor-
te hídrico se traduce en resultados clínicos desfavorables.
Hipótesis: El balance hídrico positivo se asocia con un 
incremento en la morbilidad y mortalidad en pacientes crí-
ticamente enfermos.
Objetivo: Analizar la asociación del balance hídrico po-
sitivo con la morbilidad y mortalidad en pacientes crítica-
mente enfermos.
Método: Se realizó un estudio longitudinal, de observación, 
prospectivo, serie de casos de 59 pacientes que ingresaron 
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Centro Médico 
ISSEMyM, con seguimiento de 28 días. Se aplicó ANOVA 
para identifi car la asociación del balance hídrico, con las va-
riables fi siológicas y bioquímicas de cada uno de los grupos 
divididos con base en su gravedad y edad. Finalmente, se 
analizó la probabilidad de supervivencia individual acumula-
da a lo largo del tiempo con el método de Kaplan-Meier y, 
mediante la prueba exacta de Fisher, se identifi có si existía 
diferencia signifi cativa de la supervivencia entre grupos.
Resultados: Con respecto a la diferencia en la super-
vivencia, no se demostró una reducción en ésta con un 
balance hídrico positivo al término del primer día en la 
UCI (p = 0.237); sin embargo, al continuar el seguimiento 
a tres días se demostró una tendencia a ocurrir, aunque 
sin ser signifi cativa (p = 0.054), pero tras el seguimiento 

SUMMARY

Introduction: The fl uid resuscitation in critically ill patients 

is vital to keep the oxygen, however the defi cit or excess 

of water intake results in adverse clinical outcomes.

Hypothesis: The positive fl uid balance is associated with 

increased morbidity and mortality in critically ill patients.

Objective: To analyze the association of positive water 

balance with morbidity and mortality in critically ill pa-

tients.

Method: A longitudinal, observational, prospective, case 

series of 59 patients admitted to the Intensive Care Unit 

(ICU) ISSEMyM Medical Center with 28-day follow-up 

was performed. ANOVA was used to identify the associa-

tion of water balance, the physiological and biochemical 

characteristics of each of the groups divided based on 

their severity and age variables. Finally the probability of 

individual survival accumulated over time with the method 

of Kaplan and Meier, using Fisher exact test was verifi ed 

the existence of a signifi cant difference in survival be-

tween groups.

Results: Regarding the difference in survival, a reduction 

was no demonstrated in this one with a water balance posi-

tive at the end of the fi rst day in ICU (p = 0.237), however 

with continued monitoring to three days a tendency to occur 

was demonstrated, although no signifi cant (p = 0.054), but 

after tracking patients until discharge from the ICU, the posi-

tive water balance itself was associated with a lower survival 

with a statistically signifi cant association (p = 0.000).
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de los pacientes hasta su egreso de la UCI, el balance 
hídrico positivo sí estuvo relacionado con una menor 
supervivencia, siendo esta asociación estadísticamente 
signifi cativa (p = 0.000).
Conclusiones: El balance hídrico, como marcador pro-
nóstico de la evolución clínica debe reconocerse como un 
marcador potencialmente modifi cable y determinante del 
resultado clínico, una vez que se comprobó la asociación 
del balance hídrico positivo con una menor supervivencia 
en pacientes críticamente enfermos independientemente de 
su edad y de la gravedad medida por SOFA a su ingreso.
Palabras clave: Balance hídrico, reanimación hídrica, so-
brecarga hídrica, mortalidad en pacientes críticamente en-
fermos, supervivencia en pacientes críticamente enfermos.

Conclusions: The water balance, as a prognostic marker 

of clinical outcome should be recognized as a potentially 

modifi able determinant marker and clinical outcome, once 

the water balance of the positive association was found 

with a shorter survival in critically ill patients regardless of 

age and severity measured by SOFA on admission.

Key words: Water balance, fl uid resuscitation, fl uid over-

load, mortality in critically ill patients, survival in critically 

ill patients.

INTRODUCCIÓN

Mucho se sabe de la distribución normal del agua 
en el organismo, pero con respecto a la terapia hí-
drica, en una intervención común en pacientes crí-
ticamente enfermos, aún existen dudas en el tipo, 
dosis y toxicidad de los diferentes tipos disponibles. 
La descripción de reanimación con soluciones endo-
venosas es de hace dos siglos, siendo el Dr. Tho-
mas Aitchison Latta el pionero en el uso de solución 
salina endovenosa para pacientes con choque hipo-
volémico que padecían cólera en Escocia.1,2

En ausencia de intervenciones específicas, la 
optimización de parámetros hemodinámicos per-
manece como una piedra angular en el manejo de 
pacientes críticamente enfermos, con considera-
bles controversias clínicas acerca de la naturaleza 
y grado de reanimación hídrica.3-5

Las guías actuales recomiendan la reanimación 
protocolizada y cuantitativa de pacientes con hipoper-
fusión tisular inducida por sepsis, sin embargo, el re-
emplazo no medido de un presunto défi cit de líquidos 
necesita ser repetidamente cuestionado y, estar en 
favor de defi nir objetivamente metas individuales in-
tegrando parámetros hemodinámicos funcionales.2,6-8

La administración de líquidos es con frecuencia 
necesaria para la estabilización hemodinámica de 
pacientes con sepsis grave o choque séptico. El trata-
miento de estas patologías es habitualmente dirigido 
con base en metas, administrándose más líquido en 
las primeras seis horas, pero es de llamar la atención 
que aquéllos que reciben una menor cantidad de lí-
quido durante las horas 7 a 72, requieren con menos 
frecuencia ventilación mecánica, por otra parte, un ba-
lance hídrico positivo se ha implicado en el desarrollo 
de falla renal y como precipitante del mecanismo de 
descompensación aguda de la falla cardiaca, aunque 
son pocos los datos que se tienen sobre el balance 

hídrico en el síndrome cardiorrenal. Se ha observado 
que en pacientes con choque séptico reanimados de 
acuerdo con las directrices actuales, un balance de 
líquidos más positivo a las 24 horas se asocia con un 
aumento en el riesgo de mortalidad.9-14

El manejo conservador de líquidos en pacientes 
con lesión pulmonar aguda puede mejorar los resul-
tados clínicos incluyendo una reducción en la mor-
talidad y menos días de ventilación mecánica.15,16

Las disnatremias son comunes al ingreso a la UCI 
y pueden afectar negativamente las funciones fi sio-
lógicas. La hipernatremia al ingreso a la UCI se en-
cuentra en 2-9% de los pacientes, Polderman y cola-
boradores, describieron una serie de casos donde se 
hace énfasis en el tratamiento inadecuado de estos 
trastornos, involucrándose aquí el manejo hídrico. Por 
otra parte, existe insufi ciente información acerca del 
cloruro, el cual también está relacionado con la tera-
pia hídrica, y se ha implicado en el fracaso renal.17-19

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue de-
terminar la asociación entre el balance hídrico con la 
morbilidad y mortalidad en pacientes en estado crítico.

MATERIAL Y MÉTODOS

Tipo de estudio

Longitudinal, de observación, prospectivo, serie de 
casos.

Diseño de estudio

Se realizó una hoja piloto de recolección de datos, la 
cual se llenó durante un mes, tiempo en que se reali-
zaron ajustes en el orden de llenado y se incorporaron 
datos útiles para el propósito del estudio. Una vez es-
tablecida la hoja de recolección de datos se procedió 
a recabar la información contenida en expedientes de 

43



Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2015;29(2):70-84

72

www.medigraphic.org.mx

pacientes que estuvieron hospitalizados en el Servicio 
de Terapia Intensiva durante los siguientes seis meses 
de iniciado el estudio. Al cabo de 28 días si el paciente 
ya no estaba hospitalizado se realizó una llamada vía 
telefónica a su domicilio para verifi car su status.

Universo de trabajo

Expedientes clínicos de pacientes ingresados al Servi-
cio de Terapia Intensiva del Centro Médico ISSEMyM 
del 1 de diciembre de 2013 al 30 de junio de 2014.

Criterios de inclusión

�   Pacientes con derechohabiencia que ingresan a te-
rapia intensiva con prioridad I y II (de acuerdo con 
las guías para admisión a la UCI, egreso y triaje de 
la Society of Critical Care Medicine) en el periodo 
comprendido de diciembre de 2013 a junio de 2014.

Criterios de exclusión

�   Pacientes con patología cardiaca ya conocida 
como causa de ingreso a la UCI.

�   Pacientes que no son derechohabientes e ingre-
san a la UCI en tanto se logra el traslado a su 
unidad de adscripción.

�   Pacientes que ingresan provenientes de otras 
unidades de terapia intensiva.

�   Pacientes que ingresan a la UCI con una mortalidad 
calculada mayor a 90% por APACHE II o SOFA.

Criterios de eliminación

�   Pacientes cuyo expediente se encuentra incompleto.
�   Pacientes en quienes el seguimiento a 28 días 

no es posible.
�   Pacientes que permanecen en la UCI por menos 

de 24 horas.

Hipótesis

El balance hídrico positivo se asocia con un incre-
mento en la morbilidad y mortalidad en pacientes 
críticamente enfermos.

Objetivo general

Analizar la asociación del balance hídrico positivo 
con la morbilidad y mortalidad en pacientes crítica-
mente enfermos.

Objetivos específi cos

�   Determinar la relación del balance hídrico y el 
tiempo de estancia en la UCI.

�   Establecer la relación del balance hídrico con los 
días de ventilación mecánica.

�   Determinar la asociación del balance hídrico con 
trastornos electrolíticos y lesión renal aguda.

�   Determinar la asociación que existe entre el ba-
lance hídrico y la mortalidad.

Instrumento de investigación

Hoja de recolección de datos.
Edad. Se dividió a la población en dos grupos, 

mayores y menores de 50 años.
Fórmula para determinar balance hídrico. Canti-

dad de ingresos (en litros)-cantidad de egresos (en 
litros). Se consideró un balance hídrico positivo si 
fue mayor a 1 L y negativo a neutro si fue menor a 
999 mL.

Variables fi siológicas respiratorias. Se incluyeron 
presión positiva al fi nal de la espiración (PEEP), re-
lación PaO2/FiO2 (PAFI) y gradiente alveolo-arterial 
(GA-a), la primera variable tomada de la pantalla 
principal de los ventiladores y las dos últimas con 
base en los resultados gasométricos.

Variables bioquímicas. Se incluyeron mediciones 
diarias de sodio, cloro, creatinina, urea, nitrógeno 
ureico, lactato, saturación venosa central.

El diagnóstico de lesión renal aguda fue con 
base en la disminución de la uresis a < 0.5 mL/k/h 
por seis horas o incremento de la creatinina 0.3 mg 
de la basal.

Morbilidad. Medida con base en la puntuación de 
SOFA, a mayor puntaje mayor morbilidad (grave-
dad), el punto de corte, para fi nes de nuestro es-
tudio es, para SOFA alto 7 puntos o más y para 
SOFA bajo 6 puntos o menos.

Muerte. Defi nida como el término de la vida a los 
28 días.

Límite de espacio

Expedientes clínicos de pacientes con derechoha-
biencia que ingresan a la UCI.

Límite de tiempo

Se realizó en el periodo comprendido del 1 de di-
ciembre de 2013 al 30 junio de 2014.
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Este documento es elaborado por Medigraphic

Análisis estadístico

Los pacientes fueron categorizados con base en su 
gravedad y edad al momento del ingreso utilizan-
do la escala de SOFA, dándose seguimiento de las 
variables fi siológicas y bioquímicas de cada uno de 
los pacientes durante 28 días. Una vez con la base 
de datos, se aplicó ANOVA para identifi car la aso-
ciación del balance hídrico con cada una de estas 
variables. Para identifi car cuál media era diferente 
de cuál, se aplicó la prueba de contrastes de Tukey. 
Finalmente, se calculó la probabilidad de supervi-
vencia individual acumulada a lo largo del tiempo 
con el método de Kaplan-Meier con base en el ba-
lance hídrico al primer día, tercer día y al momento 
del egreso de la UCI y, mediante la prueba exacta 
de Fisher se identifi có sí existía diferencia signifi ca-
tiva de la supervivencia entre grupos.

Se utilizó el programa SPSS versión 21.

Aspectos éticos

El presente estudio se llevó a cabo de acuerdo 
con los principios éticos establecidos en la 18th 
Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), la in-
formación fue de carácter confi dencial, sin utilizar 
los nombres propios que contenían los expedientes 
elegidos. La aplicación del instrumento para este 
estudio se realizó en las instalaciones del Centro 
Médico ISSEMyM, específi camente en el Servicio 
de Terapia Intensiva y en el área de archivo clínico 
previa autorización de la autoridad correspondiente.

Por tratarse de un estudio de tipo observacional, 
sin ningún tipo de intervención, no requirió de con-
sentimiento informado.

RESULTADOS

Se reclutó un total de 59 pacientes que cumplieron ca-
balmente con los criterios de inclusión, recabándose 
la información necesaria para satisfacer lo requerido 
para nuestra investigación, dándose seguimiento de 
cada uno de los pacientes durante 28 días.

Se observó que los pacientes con un balance 
hídrico positivo al egreso de terapia intensiva, se 
asociaron a mayor mortalidad al día 28.

Existe la tendencia hacia una mayor superviven-
cia en pacientes críticamente enfermos en quienes 
se mantiene un balance hídrico neutro a negativo 
al primer día de estancia en la UCI comparado con 
aquéllos con un balance hídrico positivo, con una 

mortalidad de 21.7 contra 7.7%, respectivamente, 
sin estar asociada ni con la gravedad a su ingreso 
ni con la edad (Cuadro I).

Al analizar el balance hídrico al tercer día de estan-
cia en la UCI, nuevamente observamos una mayor 
supervivencia en el grupo con un balance hídrico ne-
gativo a neutro con respecto al grupo con un balance 
hídrico positivo, con una supervivencia de 72.7 y 7.7% 
respectivamente, llamando la atención que nueva-
mente es independiente de la gravedad estratifi cada 
por SOFA y de la edad de los pacientes (Cuadro II).

En el análisis de la supervivencia, considerando el 
balance hídrico al momento del egreso de la UCI, la 
diferencia es aún mayor, registrándose una mortalidad 
de 2.9% en aquellos pacientes con un balance hídrico 
neutro a negativo contra 40% del grupo con un balan-
ce hídrico positivo, siendo menor la supervivencia en 
este grupo en quienes ingresaron con mayor puntaje 
de SOFA y tuvieron más de 50 años (Cuadro III).

Se realizó ANOVA para determinar la asociación 
de las variables fi siológicas y bioquímicas obteni-
das durante el primer día, tercer día y al momento 
del egreso de los pacientes.

En el grupo de variables generales, es decir, días 
de ventilación mecánica y días de estancia en la UCI, 
tras la normalización de los datos mediante su trans-
formación logarítmica, no se encontró asociación en-
tre un balance hídrico y una mayor estancia en el ser-
vicio ni más días con ventilación mecánica, con una p 
de 0.574 y 0.215, respectivamente (Cuadro IV).

Se observó, al analizar las variables de la fun-
ción pulmonar, que ninguna de ellas estuvo asocia-
da con el balance hídrico al primer día, tercer día ni 
al momento del egreso de la UCI (Cuadro V).

Al analizar la asociación del balance hídrico posi-
tivo con las variables bioquímicas medidas al primer 
día, tercer día y al momento del egreso, se observó 
que no existe asociación al menos con los trastor-
nos electrolíticos, es decir, sobre la natremia y clo-
remia, sin embargo, sí se encontró que en el grupo 
con balance hídrico positivo, existen mayores niveles 
de creatinina, especialmente en el grupo con edad 
mayor a 50 años y con mayor nivel de gravedad de 
acuerdo con el puntaje de SOFA, siendo esta asocia-
ción signifi cativa, ocurriendo lo mismo para el caso 
del nivel de BUN y urea con una p de 0.000. Por otra 
parte, se observaron mayores niveles de lactato pro-
medio en general, en el grupo con balance hídrico 
positivo en comparación con el grupo con balance 
hídrico neutro a negativo (Cuadro VI).

Con respecto a la diferencia en la superviven-
cia, no se demostró una reducción en ésta con 
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un balance hídrico positivo al término del primer 
día en la UCI (p = 0.237); sin embargo, al conti-
nuar el seguimiento a tres días se demostró una 
tendencia a ocurrir, aunque sin ser significativa 
(p = 0.054), pero tras el seguimiento de los pa-
cientes hasta su egreso de la UCI, el balance 
hídrico positivo sí estuvo relacionado con una 
menor supervivencia, siendo esta asociación es-
tadísticamente significativa (p = 0.000) (Cuadros 

VII a IX y Figuras 1 a 3).

DISCUSIÓN

La terapia hídrica es una intervención común en pa-
cientes críticamente enfermos y aún existen dudas en 
el tipo, dosis y toxicidad de los diferentes tipos disponi-
bles.2 En nuestro estudio se observó incremento en la 
morbilidad y mortalidad cuando el balance hídrico es 
positivo.

La reanimación de pacientes críticos puede ser 
vista en diferentes fases de acuerdo con el estado 

Cuadro I. Balance hídrico en el primer día de estancia en la UCI categorizado con base en la gravedad y edad.

Seguimiento a 28 días

Edad_SOFA_cat Muere Sobrevive Total

Positivo < 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
25%

6
75%

8
100%

< 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

4
25%

12
75%

16
100%

> 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
14.3%

12
85.7%

14
100%

> 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
25%

6
75%

8
100%

Total Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

10
21.7%

36
78.3%

46
100%

Neutro a negativo < 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

0
0%

5
100%

5
100%

< 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

0
0%

3
100%

3
100%

> 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

1
33.3%

2
66.7%

3
100%

> 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

0
0%

2
100%

2
100%

Total Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

1
7.7%

12
92.3%

13
100%

Total < 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
15.4%

11
84.6%

13
100%

< 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

4
21.1%

15
78.9%

19
100%

> 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

3
17.6%

14
82.4%

17
100%

> 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
20%

8
80%

10
100%

Total Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

11
18.6%

48
81.4%

59
100%

Fuente: base de datos.
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clínico, con metas correspondientes para la admi-
nistración de líquidos. En la primera fase de rea-
nimación, la meta es la restauración del volumen 
intravascular efectivo, la perfusión de órganos y la 
oxigenación tisular. En la segunda fase, de mante-
nimiento, la meta es conservar la homeostasis del 
volumen intravascular. El objetivo es mitigar la ex-
cesiva acumulación hídrica y prevenir la sobrecarga 
innecesaria. La fase fi nal, de remoción de líquidos, 
corresponde a la estabilización. La lesión secunda-

ria a órganos puede resultar de la falla en la remo-
ción de volumen hemodinámicamente innecesario.2

Un pequeño estudio clínico de pacientes críticos 
con edema pulmonar, encontró que un balance positi-
vo de líquidos superior a 1 L en más de 36 horas está 
asociado con más tiempo de permanencia en la UCI 
y en el hospital.12 Sin embargo, en nuestro estudio no 
hubo una diferencia estadísticamente signifi cativa en 
la media de los días de estancia en la UCI en los gru-
pos formados al combinar el balance hídrico con el ni-

Cuadro II. Balance hídrico al día tres de estancia en la UCI categorizado con base en la gravedad y edad.

Seguimiento a 28 días

Edad_SOFA_cat Muere Sobrevive Total

Positivo < 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

1
16.7%

5
83.3%

6
100%

< 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

4
33.3%

8
66.7%

12
100%

> 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
22.2%

7
77.8%

9
100%

> 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
33.3%

4
66.7%

6
100%

Total Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

9
27.3%

24
72.7%

33
100%

Neutro a negativo < 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

1
14.3%

6
85.7%

7
100%

< 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

0
0%

7
100%

7
100%

> 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

1
12.5%

7
87.5%

8
100%

> 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

0
0%

4
100%

4
100%

Total Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
7.7%

24
92.3%

26
100%

Total < 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
15.4%

11
84.6%

13
100%

< 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

4
21.1%

15
78.9%

19
100%

> 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

3
17.6%

14
82.4%

17
100%

> 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
20%

8
80%

10
100%

Total Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

11
18.6%

48
81.4%

59
100%

Fuente: base de datos.
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vel de gravedad por puntaje de SOFA y grupo etario, 
pero debe considerarse que en nuestro análisis, para 
la asociación de esta variable en específi co (días de 
estancia en la UCI) se realizó tomando en cuenta el 
balance hídrico en las primeras 24 horas de estancia 
en la UCI, un tiempo menor al del estudio referido y, 
en población con distinto motivo de ingreso a la UCI, 
es decir un grupo más heterogéneo.

Las disnatremias (hiponatremia e hipernatremia) 
son comunes al ingreso a la UCI y pueden afectar ne-
gativamente las funciones fi siológicas. La prevalencia 
de hiponatremia al ingreso en la UCI, reportada en 

publicaciones extranjeras, es entre 13.7 y 15%. En 
un análisis retrospectivo, la hiponatremia grave (Na 
< 125 mmol/L) al ingreso a la UCI se sugirió como un 
predictor independiente de mortalidad hospitalaria.17

Polderman y colaboradores, describieron una se-
rie de casos con 34 pacientes que presentaban hi-
pernatremia al ingreso a la UCI, y 22 pacientes que 
desarrollaron hipernatremia en la UCI, demostrando 
un tratamiento inadecuado o tardío en el último grupo. 
Aiyagari y colaboradores, estudiaron a 339 pacientes 
con hipernatremia en una UCI neurológica y se en-
contró que la hipernatremia se asoció con el uso de 

Cuadro III. Balance hídrico al egreso de la UCI categorizado con base en la gravedad y edad.

Seguimiento a 28 días

TotalEdad_SOFA_cat Muere Sobrevive

Positivo < 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
33.3%

4
66.7%

6
100%

< 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

4
40%

6
60%

10
100%

> 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
33.3%

4
66.7%

6
100%

> 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
66.7%

1
33.3%

3
100%

Total Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

10
40%

15
60%

25
100%

Neutro negativo < 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

0
0%

7
100%

7
100%

< 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

0
0%

9
100%

9
100%

> 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

1
9.1%

10
90.9%

11
100%

> 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

0
0%

7
100%

7
100%

Total Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

1
2.9%

33
97.1%

34
100%

Total < 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
15.4%

11
84.6%

13
100%

< 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

4
21.1%

15
78.9%

19
100%

> 50 años-SOFA < 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

3
17.6%

14
82.4%

17
100%

> 50 años-SOFA > 6 puntos Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

2
20%

8
80%

10
100%

Total Recuento
% dentro de Edad_SOFA_cat

11
18.6%

48
81.4%

59
100%

Fuente: base de datos.
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manitol, insufi ciencia renal, la ventilación mecánica y 
un aumento en la tasa de mortalidad. En pacientes 
no ingresados en la UCI, Palevsky y colaboradores 
identifi caron un defecto en la concentración urinaria, 
aumento de las pérdidas insensibles y enterales, ade-
más de un inadecuado manejo hídrico como factores 
responsables del desarrollo de hipernatremia.18

A pesar de que, en el estudio publicado por 
Hoorn se concluyó que la mayoría de los pacientes 
(93%) desarrollan hipernatremia en la UCI por fac-
tores relacionados con su tratamiento, sorprendió 
que, en nuestro estudio, con respecto a la asocia-
ción entre el balance hídrico positivo y la presencia 
de disnatremia, ésta no fue signifi cativa (p = 0.247), 

y tampoco existió asociación con la presencia de 
discloremia (p = 0.301); lo anterior puede estar re-
lacionado con la aplicación cada vez en aumento 
en nuestra unidad del protocolo de Kaplan20 para 
prevenir estas complicaciones en pacientes que 
requieren grandes cantidades de líquidos intrave-
nosos. Es especialmente importante la ausencia 
de esta asociación entre ambas, considerando que 
la hipernatremia es defi nida como un predictor in-
dependiente de mortalidad.18 La relevancia de lo 
anterior se extiende además a cuestiones adminis-
trativas, considerando que la presencia de hiperna-
tremia adquirida en la UCI se ha considerado un 
indicador de calidad.17,18

Cuadro IV. ANOVA para variables generales.

Balance hídrico positivo Balance hídrico negativo o neutro

Edad_SOFA_cat N Media Desviación típica N Media Desviación típica

Balance hídrico al 

primer día

   < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 4,544.83 4,950.682 7 835.00 1,832.697

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 2,461.00 1,336.119 9 1,006.22 1,755.054

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 2,170.17 1,604.824 11 2,195.73 2,021.746

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 4,354.00 2,684.667 7 696.43 1,741.551

Total 25 3,118.48 2,831.448 34 1,292.03 1,887.204

Balance hídrico al tercer 

día

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 7,148.17 7,019.245 7 335.71 2,027.285

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 4,919.90 2,133.003 9 -392.67 4,382.798

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 5,402.17 2,776.763 11 -412.45 2,724.755

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 4,353.67 2,087.070 7 174.00 4,830.235

Total 25 5,502.48 3,863.415 34 -132.44 3,465.081

Balance hídrico al 

egreso

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 7,922.33 7,624.226 7 -6,554.43 7,804.947

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 4,344.30 1,873.555 9 -7,035.67 4,576.888

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 4,768.50 3,119.381 11 -5,033.64 5,419.465

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 3,945.00 1,888.902 7 -8,977.00 4,778.103

Total 25 5,256.92 4,260.158 34 -6,688.56 5,591.578

Días de ventilación 

mecánica transformada

< 50 años-SOFA < 6 puntos 5 1.602867 .5876040 12 1.63822 .9397480

< 50 años-SOFA > 6 puntos 8 1.758575 .9192317 17 1.54691 1.0725154

> 50 años-SOFA < 6 puntos 5 2.305697 .8803189 15 1.97853 .8596721

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 .963457 .9034936 10 1.55305 .9371264

Total 21 1.738181 .8813146 54 1.68823 .9535015

Días de estancia en la 

UCI transformada

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 1.713837 1.1111483 13 1.86189 .9715128

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 1.662732 .9034856 19 1.73639 .9401479

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 2.118413 .9478163 17 1.98001 .8188948

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 1.194506 .5555484 10 1.81599 .6517947

Total 25 1.728173 .9228818 59 1.84773 .8543447

Fuente: base de datos.
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Cuadro V. ANOVA para variables de la función pulmonar.

Balance hídrico positivo Balance hídrico negativo o neutro

Edad_SOFA_cat N Media Desviación típica N Media Desviación típica

PEEP inicial < 50 años-SOFA < 6 puntos 5 7.60 3.647 7 8.71 4.716

< 50 años-SOFA > 6 puntos 8 7.88 1.727 9 9.33 3.240

> 50 años-SOFA < 6 puntos 5 10.20 6.017 10 11.00 4.137

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 8.33 4.933 7 9.71 2.690

Total 21 8.43 3.802 33 9.79 3.706

PEEP al tercer 

día

< 50 años-SOFA < 6 puntos 5 10.00 3.742 7 8.71 5.090

< 50 años-SOFA > 6 puntos 8 8.13 1.553 8 9.88 2.997

> 50 años-SOFA < 6 puntos 5 11.60 4.722 10 9.70 2.830

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 8.33 4.933 7 8.43 2.149

Total 21 9.43 3.558 32 9.25 3.263

PEEP promedio < 50 años-SOFA < 6 puntos 5 9.160000 3.1508729 7 7.77142 2.8558211

< 50 años-SOFA > 6 puntos 8 7.862500 1.6834807 8 8.92500 2.0232576

> 50 años-SOFA < 6 puntos 5 11.10000 4.5436769 10 9.44000 2.1261337

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 7.733333 3.9004273 7 7.92857 1.5217471

Total 21 8.923810 3.2386579 32 8.61562 2.1851566

PAFI inicial < 50 años-SOFA < 6 puntos 5 228.000 88.9466 7 256.000 133.4379

< 50 años-SOFA > 6 puntos 8 184.750 76.6565 9 189.556 93.0432

> 50 años-SOFA < 6 puntos 5 105.960 54.6068 10 145.400 49.7018

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 180.333 71.2484 7 180.557 99.6347

Total 21 175.657 81.7234 33 188.361 98.2354

PAFI al tercer 

día

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 172.50 91.526 7 232.71 108.280

< 50 años-SOFA > 6 puntos 9 171.33 73.108 8 157.88 56.789

> 50 años-SOFA < 6 puntos 5 151.60 77.261 11 190.09 49.496

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 185.33 74.009 7 186.29 56.166

Total 23 169.17 74.441 33 190.52 70.148

PAFI promedio < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 205.4166 72.480629 7 266.571 100.26275

< 50 años-SOFA > 6 puntos 9 183.1555 41.777000 8 179.437 64.155746

> 50 años-SOFA < 6 puntos 5 136.1800 59.290151 11 181.172 40.284118

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 179.0000 53.563047 7 181.371 47.218277

Total 23 178.2086 57.810371 33 198.909 70.583896

Gradiente A-a 

inicial

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 137.667 60.6883 7 136.271 170.2766

< 50 años-SOFA > 6 puntos 8 178.250 117.3222 9 178.556 134.9066

> 50 años-SOFA < 6 puntos 5 316.800 131.0065 11 219.000 105.2270

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 200.667 131.0204 7 228.257 134.1191

Total 22 201.727 122.0840 34 193.168 132.4317

Gradiente A-a 

al tercer día

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 206.3333 135.71391 7 105.371 108.44694

< 50 años-SOFA > 6 puntos 8 179.2125 132.99169 9 152.333 108.75775

> 50 años-SOFA < 6 puntos 5 191.9400 138.73362 11 125.527 71.131049

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 191.6666 114.85788 7 157.814 117.27620

Total 22 191.2000 123.78912 34 135.120 97.201433

Gradiente A-a 

promedio

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 153.1333 72.356662 7 74.6285 59.362774

< 50 años-SOFA > 6 puntos 8 135.1000 40.240810 9 134.844 103.49875

> 50 años-SOFA < 6 puntos 5 224.1400 119.52718 11 145.909 44.800568

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 186.3333 17.243356 7 144.842 76.822432

Total 22 167.2409 76.218324 34 128.085 75.517488

Fuente: base de datos.

Se ha reportado en la literatura internacional, es-
pecialmente en pacientes con lesión pulmonar agu-
da, que el manejo conservador de líquidos puede 

mejorar los resultados, incluyendo menos días de 
ventilación mecánica. La campaña «Sobreviviendo 
a la sepsis» provee metas de reanimación y estra-
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Cuadro VI. ANOVA para variables bioquímicas.

Balance hídrico positivo Balance hídrico negativo o neutro

Edad_SOFA_cat N Media Desviación típica N Media Desviación típica

Na inicial < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 138.00000 5.3351664 7 138.500 2.8722813

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 139.13000 4.7618974 9 142.100 3.3570821

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 139.30000 4.0865633 11 138.063 5.6968891

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 128.00000 12.1243557 7 142.400 8.3216585

Total 25 137.56400 6.5893146 34 140.114 5.5493998

Na al tercer día < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 142.15000 5.1975956 7 142.142 5.6136314

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 139.59000 4.2756286 9 141.144 1.7706716

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 140.85000 3.6865973 11 142.009 4.2889287

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 138.33333 4.9328829 7 144.942 4.4466681

Total 25 140.35600 4.3547943 34 142.411 4.1863244

Na promedio < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 138.36666 4.3089055 7 140.357 3.0026972

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 138.26000 2.8375263 9 139.966 1.9300259

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 140.23333 2.8959742 11 139.181 3.5555079

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 135.16666 4.2524503 7 142.485 4.6584792

Total 25 138.38800 3.5066984 34 140.311 3.4321797

Cl inicial < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 106.917 10.2439 7 108.729 3.9161

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 106.010 8.3267 9 110.611 4.0603

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 109.383 3.1435 11 106.173 6.5003

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 98.333 8.6217 7 110.314 6.6874

Total 25 106.116 8.1560 34 108.726 5.6034

Cl al tercer día < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 107.63333 10.1020130 7 106.928 5.2690019

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 105.10000 9.1352796 9 108.533 5.8645119

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 108.91666 3.7037369 11 100.090 27.021785

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 102.26666 6.9866539 7 97.7714 36.345596

Total 25 106.28400 8.0168926 34 103.255 22.248816

Cl promedio < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 104.600 8.3912 7 105.986 5.6890

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 102.710 6.4032 9 106.533 3.3008

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 108.167 2.4312 11 105.300 4.1835

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 101.300 5.7158 7 107.743 6.2220

Total 25 104.304 6.3196 34 106.271 4.6560

Creatinina 

inicial

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 2.216667 3.7225027 7 .564286 .2241173

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 .980000 .3925982 9 .694444 .4995526

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 1.263333 .3847943 11 .961818 .5053478

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 4.933333 2.0526406 7 1.63428 .9002195

Total 25 1.819200 2.2246459 34 .947647 .6656556

Creatinina al 

tercer día

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 2.553333 3.8317133 7 .490000 .1665333

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 .838000 .5043103 9 .618889 .2871169

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 1.308333 1.2876710 11 .753636 .3270863

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 3.030000 .8453993 7 1.47000 1.1399561

Total 25 1.625600 2.0747210 34 .811176 .6471933

Creatina 

promedio

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 2.170000 2.9536080 7 .467143 .1381683

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 .783000 .4024936 9 .566667 .3253844

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 1.283333 1.1923366 11 .660909 .2088758

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 3.800000 1.6522712 7 1.04285 .6687479

Total 25 1.598000 1.8415483 34 .674706 .4059649

BUN inicial < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 22.216667 21.8956084 7 10.1428 3.5846232

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 18.630000 7.6544903 9 16.5666 8.6411805

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 29.866667 12.0813355 11 19.8181 11.837720

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 89.666667 40.1289588 7 38.7142 22.417064

Total 25 30.712000 28.2834510 34 20.8558 15.863225
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Continúa Cuadro VI. ANOVA para variables bioquímicas.

Balance hídrico positivo Balance hídrico negativo o neutro

Edad_SOFA_cat N Media Desviación típica N Media Desviación típica

BUN al tercer 

día

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 20.516667 12.7916249 7 9.14285 5.4454437

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 17.530000 10.8947541 9 14.2111 7.1774725

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 24.383333 14.2176533 11 18.9727 11.246163

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 66.133333 9.4368074 7 35.1571 28.324656

Total 25 25.724000 19.1690349 34 19.0205 16.861679

BUN promedio < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 24.916667 19.4906559 7 9.95714 2.8837806

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 19.220000 11.7839627 9 15.0111 6.5033538

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 27.200000 11.9096599 11 17.5000 9.7123633

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 79.800000 17.0493402 7 26.4571 13.247749

Total 25 29.772000 23.4900071 34 17.1323 10.143806

Urea inicial < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 47.783333 46.6480189 7 21.9000 7.5546895

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 40.400000 16.5105354 9 35.5555 18.636061

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 63.950000 26.0708074 11 42.5363 25.596182

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 192.00000 85.7379729 7 82.8142 48.057445

Total 25 66.016000 60.4262269 34 44.7323 33.997074

Urea al tercer 

día

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 44.050000 27.1312919 7 19.7714 12.046951

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 37.740000 23.0903636 9 30.4666 15.450889

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 52.650000 30.3552796 11 40.8090 24.183691

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 141.76666 20.1534943 7 74.6000 60.298396

Total 25 55.316000 40.9334081 34 40.6970 35.886027

Urea promedio < 50 años-SOFA < 6 puntos 6 53.733333 41.8116571 7 22.3285 7.7416007

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 39.970000 25.7495221 9 32.2111 13.822395

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 58.516667 25.4714284 11 37.8181 20.817916

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 170.70000 36.7827405 7 62.8428 38.960187

Total 25 63.412000 50.5765041 34 38.2970 25.624083

Lactato

promedio 

< 50 años-SOFA < 6 puntos 6 2.801667 2.6209954 7 1.20285 .2733566

< 50 años-SOFA > 6 puntos 10 2.350000 2.5404505 9 1.07777 .3898005

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 1.583333 .4445972 11 1.25000 .2991655

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 2.100000 1.2529964 7 1.55714 .5798193

Total 25 2.244400 2.0536636 34 1.25794 .4088697

SvcO2 

promedio

< 50 años-SOFA < 6 puntos 5 74.580000 7.0471271 7 76.2285 3.6164966

< 50 años-SOFA > 6 puntos 9 70.622222 7.7072657 8 74.1750 1.6006695

> 50 años-SOFA < 6 puntos 6 75.583333 6.1359324 10 73.6900 4.5964842

> 50 años-SOFA > 6 puntos 3 81.333333 3.7859389 7 78.4285 3.2668610

Total 23 74.173913 7.2951551 32 75.4031 3.8556606

Fuente: base de datos.

tegias conservadoras de líquidos para pacientes 
con lesión pulmonar establecida que no tienen evi-
dencia de hipoperfusión.15 Un balance hídrico posi-
tivo se asocia con un peor resultado de LPA/SIRA16 
y, por lo tanto, a más días de ventilación mecánica. 
Nuestro estudio no demostró una diferencia esta-
dísticamente signifi cativa en la media de los días de 
ventilación mecánica, probablemente por el tamaño 
de la muestra.

En pacientes con sepsis con lesión pulmonar, 
el balance entre la reanimación temprana dirigida 
con base en metas para lograr una adecuada rea-
nimación acoplada con el uso tardío de diuréticos y 
«des-reanimación» puede mejorar los resultados.2

La lesión renal aguda puede estar relacionada con 
anormalidades en el volumen circulante efectivo. Sin 
embargo, los efectos de la disminución relativa del vo-
lumen circulante efectivo sobre el fl ujo sanguíneo re-
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Cuadro VII. Supervivencia durante el seguimiento a 28 días considerando el balance hídrico al primer día.

Seguimiento a 28 días

TotalMuere Sobrevive

Balance Positivo Recuento 10 36 46

% dentro de BH_Bd1 21.7 78.3 100.0

% del total 16.9 61.0 78.0

Neutro a negativo Recuento 1 12 13

% dentro de BH_Bd1 7.7 92.3 100.0

% del total 1.7 20.3 22.0

Total Recuento 11 48 59

% dentro de BH_Bd1 18.6 81.4 100.0

% del total 18.6 81.4 100.0

Prueba exacta de Fisher 0.237.

Fuente: base de datos.

Cuadro VIII. Supervivencia durante el seguimiento a 28 días considerando el balance hídrico al tercer día.

Seguimiento a 28 días

TotalMuere Sobrevive

Balance Positivo Recuento 9 24 33

% dentro de BH_Bd3 27.3 72.7 100.0

% del total 15.3 40.7 55.9

Neutro a negativo Recuento 2 24 26

% dentro de BH_Bd3 7.7 92.3 100.0

% del total 3.4 40.7 44.1
Total Recuento 11 48 59

% dentro de BH_Bd3 18.6 81.4 100.0
% del total 18.6 81.4 100.0

Prueba exacta de Fisher 0.054.

Cuadro IX. Supervivencia durante el seguimiento a 28 días considerando el balance hídrico al egreso de la UCI.

Seguimiento a 28 días

TotalMuere Sobrevive

Balance Positivo Recuento 10 15 25
% dentro de BH_egreso 40.0 60.0 100.0

% del total 16.9 25.4 42.4
Neutro a negativo Recuento 1 33 34

% dentro de BH_egreso 2.9 97.1 100.0

% del total 1.7 55.9 57.6
Total Recuento 11 48 59

% dentro de BH_egreso 18.6 81.4 100.0
% del total 18.6 81.4 100.0

Prueba exacta de Fisher 0.000.

nal no están claros. Brenner y colaboradores, midieron 
el FSR y las resistencias vasculares renales en ocho 
pacientes sépticos usando un catéter de termodilución 
percutánea en la vena renal. En su serie, la LRA ocu-

rrió en la mayoría de casos a pesar de las mediciones 
hemodinámicas que sugerían preservación del FSR.11

Varías líneas de investigación evidencian que 
la terapia hídrica, en lugar de preservar la función 
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renal, al generar sobrecarga de líquidos, de hecho 
puede provocar o empeorar la lesión renal aguda.3 
Lo anterior se demostró al observar los niveles 
mayores de creatinina promedio en pacientes con 
balance hídrico positivo, guardando una asociación 
signifi cativa con una p de 0.000, siendo esta signifi -
cancia mantenida también para los niveles de urea 
y BUN desde el primer día, continuando así hasta 
el tercer día y el momento del egreso.

En 2001, el grupo de Emanuel Rivers nos enseñó 
que la falla para lograr la estabilidad hemodinámica 
temprana en pacientes con choque es extremada-
mente difícil de compensar más tarde.1 Pero pese 
a lo anterior, la acumulación hídrica es un predictor 
de mortalidad, esta observación pone en relieve la 
importancia de vigilar el equilibrio hídrico en la en-
fermedad crítica, en particular, después de la fase 
inicial de reanimación, donde el consumo de líquidos 
obligatorio puede superar con creces la eliminación, 
lo que lleva a la acumulación rápida de líquidos.2

En nuestro estudio se observaron, con respecto a la 
diferencia en la supervivencia, datos muy interesantes, 
en primer lugar, no se demostró una menor superviven-
cia con un balance hídrico positivo al término del primer 

54



González PN et al. Balance hídrico en el paciente grave

83

www.medigraphic.org.mx

día en la UCI (p = 0.237); sin embargo, al continuar 
el seguimiento a tres días, la asociación parecía ocu-
rrir, aunque sin ser signifi cativa (p = 0.054), pero tras 
el seguimiento de los pacientes hasta su egreso de la 
UCI, el balance hídrico positivo sí estuvo relacionado 
con una menor supervivencia, siendo esta asociación 
estadísticamente signifi cativa (p = 0.000).

Lo anterior es comparable con lo reportado a ni-
vel internacional, siendo así que en el análisis de 
datos del estudio VASST (Vasopressin in Septic 

Shock Trial), los pacientes ubicados en los cuartiles 
superiores de administración de líquidos o balance 
positivo a las 12 horas y 4 días, tuvieron signifi cativa-
mente mayor riesgo de muerte. Un re-análisis de los 
datos del estudio RENAL (Randomized Evaluation of 

Normal vs Augmented Level) ha demostrado que, en 
pacientes con lesión renal aguda que requieren tera-
pia de reemplazo renal en la UCI, un balance hídrico 
promedio diario negativo fue asociado de manera in-
dependiente con un menor riesgo de muerte.3

Un análisis retrospectivo desarrollado en el Hos-
pital Barnes-Jawish y en la UCI del Centro Médico 
Mayo, ambos de Estados Unidos, en pacientes con 
lesión pulmonar según la definición del Consenso 
Americano-Europeo dentro de las siguientes 72 horas 
de iniciado el choque séptico, se observó una morta-
lidad hospitalaria estadísticamente menor para aqué-
llos en quienes se logró tanto una adecuada reanima-
ción hídrica inicial como un manejo de líquidos tardío 
conservador, defi nido este último como una medición 
del balance hídrico neutro a negativo al menos duran-
te dos días consecutivos durante los primeros siete 
días después de iniciado el choque séptico.15

CONCLUSIONES

El balance hídrico, como marcador pronóstico de 
la evolución clínica ha sido infrautilizado y debe 
reconocerse como un marcador potencialmente 
modifi cable y determinante del resultado clínico en 
pacientes críticamente enfermos, una vez que se 
logró reproducir, como se describe en la literatu-
ra internacional, la asociación del balance hídrico 
positivo con una menor supervivencia en pacien-
tes críticamente enfermos independientemente de 
la edad y gravedad de su enfermedad medida por 
la puntuación de SOFA. El mantener un adecuado 
balance hídrico es un área de mejora que se puede 
traducir en disminución de la incidencia de lesión 
renal aguda, lo que a su vez permitirá redirigir los 
recursos materiales hacia otras patologías preva-
lentes en las unidades de terapia intensiva.
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RESUMEN

Entre las complicaciones descritas tras un daño neuro-
lógico destacan los trastornos hidroelectrolíticos tales como 
la diabetes insípida central (DIC), el síndrome pierde sal 
cerebral (SPSC) y el síndrome de secreción inadecuada de 
hormona antidiurética (SIADH).

La hiponatremia es la complicación electrolítica más 
frecuente en estos pacientes y su principal manifestación 
es el edema cerebral, lo que ocasiona un empeoramiento de 
la clínica neurológica. Este trastorno electrolítico puede ser 
debido a alteraciones distintas, SPSC o SIADH. Las manifes-
taciones clínicas de ambos trastornos son similares, pero su 
patogénesis y su manejo es muy diferente. Es imprescindible 
la monitorización estrecha de estos pacientes durante su 
estancia en la unidad de cuidados intensivos pediátricos 
(UCIP) para realizar un diagnóstico y tratamiento precoz.

Presentamos el caso de una niña de 9 años que tras un 
traumatismo craneoencefálico grave y tras una intervención 
por una fístula de líquido cefalorraquídeo (LCR), presentó 
diversas alteraciones a nivel hidroelectrolítico. Inicialmente 
fue diagnosticada de SPSC corrigiéndose con SSH3% y flu-
drocortisona, posteriormente de DIC que precisó desmopresi-
na y finalmente un SIADH corregido con restricción hídrica.

Palabras clave: Diabetes insípida; Fludrocortisona; Sín-
drome de secreción inadecuada de hormona antidiurética; 
Síndrome pierde sal; Trastorno hidroelectrolítico.

ABSTRACT

Fluid and electrolyte disturbances such as central diabe-
tes insipidus (CDI), cerebral salt wasting syndrome (CSWS) 
and syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secre-
tion (SIADH) are frequent after acute brain damage. 

The most common electrolyte complication in these 
patients is hyponatremia. Cerebral edema is the main man-
ifestation and may produce a worsening of the neurological 
status. Hyponatremia may be due to SPSC or SIADH, both 
with similar clinical manifestations but different pathogen-
esis and management. 

We report a 9 year old girl who had fluid and electrolyte 
disturbances after severe traumatic head injury and cerebro-
spinal fluid fistula surgery. First developed CSWS correct-
ed with SSH3% and fludrocortisone, then a CDI, corrected 
with desmopresin and finally SIADH, corrected with fluid 
restriction.

The monitoring of these patients in a pediatric intensive 
care unit is necessary for an early diagnosis and treatment.

Key words: Diabetes insipidus; Electrolyte disorder; 
Fludrocortisone; Cerebral salt wasting syndrome; Syndrome 
of inappropiate antidiuretic hormone secretion..
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INTRODUCCIÓN

Entre las complicaciones que pueden aparecer en pacien-
tes con daño neurológico grave (tumores, cirugías del sistema 
nervioso central –SNC–, infecciones, traumatismos craneo-
encefálicos –TCE–, accidentes cerebrovasculares…) están 
las alteraciones hidroelectrolíticas: el síndrome de secreción 
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), diabetes insí-
pida central (DIC) y el síndrome pierde sal cerebral (SPSC)(1).

Las alteraciones que estos desórdenes neuroendocrinos 
producen sobre el equilibrio hídrico y la natremia pueden 
tener consecuencias potencialmente graves sobre el propio 
SNC. La hiponatremia es la alteración electrolíticas más fre-
cuente y su principal manifestación es el edema cerebral, el 
cual puede producir un empeoramiento de la clínica neuro-
lógica por aumento de la presión intracraneal. 

Es muy importante realizar un adecuado diagnóstico 
diferencial entre el SIADH, caracterizado por una inapropia-
da retención de agua libre y el SPSC, caracterizado por una 
excesiva perdida urinaria de sodio dando lugar a poliuria, 
pues el tratamiento es distinto(2) (Tabla I). Es imprescindible 
la monitorización estrecha de estos pacientes durante su 
estancia en la unidad de cuidados intensivos pediátricos 
(UCIP) para realizar un diagnóstico y tratamiento precoces.

CASO CLíNICO

Paciente mujer de 9 años con politraumatismo y trau-
matismo craneoencefálico (TCE) grave intervenida quirúr-
gicamente por fístula de líquido cefalorraquídeo (LCR) el 
14º día de ingreso. El 7º día de ingreso presentó poliuria (5.4 
cc/kg/h, Vol% 2%), hiponatremia (26 mmol/L), descenso 
de la osmolaridad plasmática (264 mOsm/L), hipernatriu-
ria (194 mmol/L), aumento de la osmolaridad urinaria (492 
mOsm/L) y una elevada excreción fraccionada de sodio 
(EFNa 3,2%). Este cuadro era compatible con un SPSC y se 
administró suero salino hipertónico al 3% (SSH 3%) en bolos 
y en perfusión continua (aporte de sodio 32 mEq/kg/día). 
Debido a la no resolución del cuadro se añadió fludrocor-
tisona 0,1 mg/24 horas y posteriormente 0,1 mg/12 horas 
con resolución del cuadro clínico. 

El 10º día de ingreso presentó poliuria (6 ml/kg/día, 
Vol% 3,3%), hipernatremia (46 mmol/L), disminución de la 
natriuria (79 mmol/L) y disminución de la osmolaridad uri-
naria (175 mOsm/L). Ante la sospecha de DIC se pautó des-
mopresina intravenosa (2 µg), con corrección del trastorno. 

El 11º día de ingreso presentó poliuria (5 ml/kg/h, Vol% 
1,71%), hiponatremia (30 mmol/L), descenso de la osmolari-

dad plasmática (260 mOsm/L), hipernatriuria (228 mmol/L), 
aumento de la osmolaridad urinaria (573 mOsm/L) y EFNa 
3%. Se pautó perfusión de SSH 3% (Na 12mEq/kg/día) y 
fludocortisona (0,1 mg/24 horas) con resolución posterior. 

El 15º día presentó disminución de la diuresis 0,37 ml/
kg/h, normalización de la natremia, disminución de la osmo-
laridad plasmática (274 mOsm/L), disminución de la natriu-
resis (45 mmol/L) y aumento de la osmolaridad urinaria 
(564 mOsm/L). Ante la sospecha de SIADH, se suspendió 
la fludrocortisona y se restringieron los aportes de líqui-
dos, resolviéndose al cuadro en 24 horas.Las alteraciones 
hidroelectrolíticas que presentó la paciente se resumen en 
la Tabla II.

DISCUSIÓN

El SPSC se caracteriza por una pérdida excesiva de sodio 
por parte del riñón que da lugar a una hiponatremia, una 
depleción del volumen extracelular y una respuesta a la 
administración de líquidos y sal(3,4). La fisiopatología del 
SPSC es poco conocida, el proceso más probable incluye una 
alteración tanto en los impulsos neuronales hacia el riñón 
como en la elaboración central de sustancias natriuréticas(1). 

El SIADH se caracteriza por una secreción inadecuada 
de ADH o una sensibilidad renal excesiva a la ADH, produ-
ciendo una conservación de agua por parte del riñón y una 
hiponatremia euvolémica o hipervolémica(5,6). La presencia 
de hiponatremia es fundamental para el diagnóstico de los 

tabla i. DiagnóStico DiFerencial. 

SIADH DIC SPSC

Diuresis (ml/kg/h) Baja 
(< 1)

Muy alta 
(> 4)

Alta 
(≥ 2)

Densidad o ≥ 1.020 ≤ 1.005 ≥ 1.010

Na p Bajo 
(≤ 130)

Alto 
(≥ 150)

Bajo 
(≤ 130)

Na o Alto 
(≥ 60)

Bajo 
(≤ 40)

Muy alto 
(≥ 120)

Osm p ≤ 275 ≥ 305 ≤ 275

Osm o ≥ 500 ≤ 250 ≥ 300

Osm o/Osm p > 1 < 1,5 > 1

SIADH: síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética; 
DIC: diabetes insípida central; SPSC: síndrome pierde sal cerebral; 
Densidad o: densidad orina; Na p: sodio plasmático; Na o: sodio urinario; 
Osm p: osmolaridad plasmática; Osm o: osmolaridad urinaria.
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dos trastornos. Ambos presentan una osmolaridad urinaria/
osmolaridad plasmática (Osm o/ Osm p) mayor de 1, asocia-
da a poliuria en el caso del SPSC y a oliguria en el SIADH(1).

El tratamiento del SIADH se basa en la restricción hídri-
ca(5) y el del SPSC se basa en la reposición de las pérdidas 
urinarias de sodio y agua utilizando sueros salinos al 0,9% o 
al 3%. Los aportes diarios de sodio necesarios para mantener 
la natremia pueden ser muy elevados, así como la reposi-
ción hídrica necesaria para evitar la deshidratación(1). La 
velocidad de inyección de la solución salina debe ser de 1-2 
mmol/L/h, vigilando que no exceda de 25 mEq/L/día(7). En 
casos refractarios se puede administrar fludrocortisona(2,6), 
utilizada por primera vez en 1980 en adultos con daño en 
el SNC. En niños se usó inicialmente en diversas formas de 
insuficiencias adrenales reemplazando la aldosterona que 
faltaba, incluyendo la enfermedad de Addison y en la pér-
dida de sal que se produce en la forma clásica de hiperplasia 
suprarrenal congénita(4). Es un corticosteroide sintético con 
moderada potencia glucocorticoide y alta potencia mineral-
corticoide. Las dosis son variables, de 0,025 a 1 mg, dos o tres 
veces al día. Los efectos adversos son la retención de sodio y 
agua, hipocalemia, e hipertensión, la cual suele producirse 
cuando su uso es prolongado(7,8). Su efecto mineralcorticoide 
es capaz de controlar la natriuresis excesiva debida a la secre-
ción inadecuada de péptido natriurético auricular (PNA), 
aumentando así la reabsorción renal de sodio y evitando la 
diuresis osmótica(1). 

Debemos distinguir ambos trastornos causantes de 
hiponatremia pues si aplicamos la restricción hídrica en un 
paciente son SPSC, se puede provocar hipotensión arterial 
y, secundariamente, isquemias cerebrales, lo que agravaría 
el cuadro. Y al contrario, si administramos suplementos de 
sodio y agua a una paciente con un SIADH se podrá pro-
ducir una desmielinización osmótica o mielinosis pontina(8).

Otro trastorno electrolítico habitual en estos pacientes 
es la DIC, la cual se debe a un déficit de ADH. Puede ser 
causada de manera directa por lesión de las neuronas de 

los núcleos supraópticos y paraventriculares del hipotála-
mo o de manera indirecta tras un TCE o una intervención 
neuroquirúrgica que produce una reprogramación de los 
osmorreceptores que controlan la secreción de ADH y el 
mecanismo de la sed situado en el hipotálamo anterior: 
según si producen secreción de ADH con osmolaridades 
sanguíneas más bajas o más elevadas de lo normal se pro-
ducirá un trastorno hidroeletrolítico del tipo SIADH o DIC, 
respectivamente(1). Cursa con poliuria, hipovolemia, orina 
muy diluida (densidad ≤ 1005) con Osm o/ Osm p menor de 
1. Sin embargo, la hipernatremia no es un criterio necesario 
para su diagnóstico ya que suele presentarse en fases más 
avanzadas. El tratamiento es la desmopresina subcutánea 
o intravenosa con dosis individualizada en cada paciente 
aunque los rangos de dosis habituales oscilan entre 1-4 
microgramos cada 8-24 horas.

COMENTARIOS

Las alteraciones hidroelectrolíticas son frecuentes tras 
un daño neurológico agudo y se debe realizar un adecuado 
diagnóstico puesto que tratamientos difieren en cada trastor-
no. Un diagnóstico precoz y un tratamiento rápidos reducen 
las complicaciones y secuelas y mejoran el pronóstico neuro-
lógico. El SPSC debe ser siempre considerado en un niño con 
lesión del SNC que presenta poliuria e hiponatremia, siendo 
en ocasiones difícil de diferenciar con poliurias fisiológicas 
secundarias a un aporte excesivo de líquidos intravenosos 
durante la cirugía o en el postoperatorio inmediato.
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tabla ii. alteracioneS hiDroelectrolíticaS Durante el ingreSo.

Día
Osm p

(mOsm/L)
Na p

(mEq/L)
Diuresis
(ml/kg/h)

Osm o
(mOsm/L)

Na o
(mEq/L)

EFNa
(%) Diagnóstico

7 264 (↓) 126 (↓) 5,4 (↑) 492 (N↑) 194 (↑) 3,2 (↑) SPSC

10 290 (*) 146 (N↑) 6,0 (↑) 175 (↓) 79 (*) DIC

15 274 (N↓) 130 (↓) 0,37 (↓) 564 (↑) 45 (*) 3,2 (↑) SIADH

SPSC: síndrome pierde sal cerebral; DIC: diabetes insípida central; SIADH: síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética; Osm p: 
osmolaridad plasmática; Na p: sodio plasmático; Osm o: osmolaridad urinaria; Na o: sodio urinario; EFNA: excreción fraccional de sodio.
(*) no cumplen criterio establecido.
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Resumen 
La acidosis metabólica se define como una alte-
ración fisiopatológica que reduce la concentración 
plasmática de bicarbonato por debajo de 22 mEq/l, 
acompañado inicialmente por una reducción del 
pH sanguíneo. En función del anión restante (AR) 
y de la concentración de cloro, la acidosis meta-
bólica se clasifica en normocloremica con AR au-
mentado, hipercloremica con AR normal. En base 
a esta clasificación, se podrá establecer el trata-
miento más adecuado. En la acidosis por ganancia 
de ácidos el objetivo será detener la producción 
de H+, aumentar el catabolismo de los aniones en 
exceso y regenerar el bicarbonato plasmático. En 
los casos de acidosis por pérdida de bicarbonato, 
la reposición de volumen suele ser suficiente para 
restablecer la homeostasis. Finalmente, el uso de 
bicarbonato exógeno es un tema controvertido y 
los criterios para decidir su uso son cada vez más 
exigentes.

Palabras Clave: Acidosis Metabólica, Tratamiento, Hiperclore-
mia y Acidosis Metabólica

Abstract 
Metabolic acidosis is defined as an arterial blood 
pH <7,35 with plasma bicarbonate <22 mmol/L. 
Depending on the anion GAP (AG) is classified as 
elevated AG metabolic acidoses or normal AG me-
tabolic acidoses (hyperchloraemic acidosis).  Ba-
sed on this classification, it may establish the most 
appropriate treatment. In the elevated AG treatment 
of the underlying cause to increase the catabolism 
of excess anions and regenerate the plasma bicar-
bonate. In cases of acidosis by bicarbonate loss, 
volume replacement is usually sufficient to restore 
homeostasis. Finally, the use of exogenous bicar-
bonate is controversial and the criteria for deciding 
to use are increasingly demanding.

Key words: metabolic acidosis, treatment, serum chloride and 
metabolic acid-base

Se define acidosis metabólica como una alteración 
fisiopatológica que conduce a una reducción de la 
concentración plasmática de bicarbonato por de-
bajo de 22 mEq/l, acompañado inicialmente por 

una reducción del pH sanguíneo (acidemia). La 
disminución del bicarbonato puede deberse a su 
pérdida por ejemplo, durante un episodio de gas-
troenteritis, o bien a su titulación con ácidos como 
en la cetoacidosis diabética. También pueden ocu-
rrir ambos procesos simultáneamente (pérdida y 
titulación). (1,2) 

A través de estos mecanismos se genera acidemia 
definida como un pH de sangre arterial inferior a 
7,35. La acidemia estimula los quimiorreceptores 
periféricos y centrales provocando hiperventila-
ción.(3). Esta respuesta secundaria disminuye la 
tensión arterial de CO2 y es un proceso normal y 
esperable que tiende a llevar el valor del pH nue-
vamente a valores normales. Si esto no ocurre, o 
bien lo hace de manera insuficiente, nos encontra-
mos ante un trastorno mixto (acidosis metabólica 
no compensada). 
La acidosis metabólica puede producirse por la 
generación excesiva de ácidos endógenos, ingreso 
de ácidos exógenos, disminución de la excreción 
renal de ácido ante situaciones de oligouria extre-
ma o insuficiencia renal avanzada y, finalmente, por 
la pérdida excesiva de bases. (4)

En el plasma, como en el resto de los líquidos cor-
porales, existe un equilibro entre cationes y anio-
nes de manera que la suma de ambos debe ser 
igual (principio de electroneutralidad). El anión res-
tante (AR) equivale a la diferencia entre la concen-
tración plasmática del catión más abundante (Na+) 
y los aniones cuantificables más abundantes (Cl- + 
HCO3-). (2,5) Por lo tanto el AR expresa en forma in-
directa la suma de los aniones no dosables (sulfa-
tos, fosfatos, albúmina, lactato, piruvato, cetonas). 
Su valor normal es de 12 +/- 2 mEq/l, pero debe 
corregirse en función de la albúmina sérica y el pH 
sanguíneo.
Por cada gr/dl de albúmina sérica (valor normal: 
4 gr/dl) se suman 2 mEq al AR normal y por cada 
gr/dl de déficit de albúmina sérica se le deberán 
restar 2 mEq. (6)

Además, por cada descenso en el pH plasmático 
de 0.10 (valor normal: 7.35-7.45) se resta 1 mEq 
al AR normal y por cada ascenso de 0.10 en el pH 
plasmático por encima de 7.50 se suman de 3 a 5 
mEq. (2)

Consecuencias de la acidosis metabólica (7):
Sistema Cardiovascular
• Vasoconstricción arteriolar
• Disminución de contractilidad miocardica

Dirección Postal: Juan Pablo Ferreira Juan. Hospital General 
de Niños Pedro de  Elizalde. Monte de Oca 40, CABA, Tel: 
011-43074864. E-mail: ferreirajuanpablo@hotmail.com

Ferrerira JP1
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• Reducción del flujo coronario 
• Aumento de la predisposición a arritmias ventri-

culares y supraventriculares.

Sistema Respiratorio 
• Hipoventilación con hipercapnia y hipoxemia. 

Metabolismo 
• Estimulación de glucolisis anaeróbica y aumen-

to de producción de ácidos orgánicos 
• Hipokalemia
• Disminución de la concentración de calcio ióni-

co plasmático 
• Hipomagnesemia y hipofosfatemia

Sistema nervioso central 
• Reducción del flujo cerebral
• Tetania, convulsiones, letargia, delirio y estupor. 
 
Clasificación
En función del AR y la concentración de Cl- la aci-
dosis metabólica se clasifica en:
1) Acidosis metabólica con AR aumentado: Es de-

finida por AR mayor a 14. Las causas son las 
siguientes (2,8):

La sobreproducción de ácido:
• La cetoacidosis (diabética, alcohólica y el ayuno)
• Acidosis láctica (L-acidosis láctica): Tipo A: hi-

póxica (shock séptico, isquemia mesentérica, 
hipoxemia, shock hipovolémico, intoxicación 
de monóxido de carbono, cianuro). Tipo B - no 
hipoxia (deficiencia, convulsiones, medicamen-
tos [inhibidores de la transcriptasa inversa no 
nucleósidos de tiamina, metformina, propofol, 
niacina, isoniazida, hierro], intoxicación [salici-
lato, glicol de etileno, propileno glicol, metanol, 
ingestión tolueno (temprana), paraldehido])

• D-acidosis láctica en el síndrome de intestino 
corto

Menor excreción de ácido 
• Insuficiencia renal avanzada
• Metabolismo deficiente de lactato en la insufi-

ciencia hepática (acidosis tipo B)

Síndrome de lisis tumoral
El uso de antibióticos derivados de la penicilina

2) Acidosis metabólica hiperclorémica: definida 
por AR de 10-14 mEq/L y Cl- mayor al 75% del 
valor del sodio plasmático. Las causas son las 
siguientes (2,8): 

La pérdida de bicarbonato: 
• Condiciones gastrointestinales: diarrea, fistulas 

biliares o pancreáticos. 

• Condiciones renales: acidosis tubular proximal 
o tipo 2, ingestión de tolueno.

• Asociadas con medicamentos: ifosfamida, te-
nofovir, topiramato, inhibidores de la anhidrasa 
carbónica como acetazolamida 

Excreción renal de ácido disminuida
• Acidosis urémica Temprana
• Acidosis tubular renal tipo 1. (por ejemplo, anfo-

tericina, litio o síndrome de Sjogren)
• Acidosis tubular renal tipo 4 (hipoaldosteronis-

mo o pseudohipoaldosteronismo)

Otras causas: 
• Reanimación con solución salina, hiperalimen-

tación (lisina, histidina, o clorhidrato de argini-
na), administración de clorhidrato, cloruro de 
amonio, colestiramina, ácido hipúrico y ácido 
sulfúrico. 

3) Acidosis metabólica hiperclorémica y AR au-
mentado (Mixtas): esta situación puede ocu-
rrir en casos de pérdida de bicarbonato por 
gastroenteritis y aumento de ácidos exógenos 
causadas por intoxicaciones folclóricas. Tam-
bién puede ocurrir en algunos pacientes con 
alteración de la función renal con retención de 
ácidos orgánicos. Puede observarse aumento 
de ácido láctico y pérdida de bicarbonato en 
cuadros de sepsis con foco gastrointestinal. 

Interpretación del Laboratorio
Paso 1:
Verificación de los datos de laboratorio (coheren-
cia interna)
El laboratorio mide pCO2 y pH, mientras que el bi-
carbonato es calculado. Para estimar si el cálculo 
de bicarbonato es correcto, debemos transformar 
el valor de pH a concentración de H+. Una vez es-
timada la concentración de H+ se observa si coin-
cide con la esperada, si esto ocurre implica que el  
cálculo del HCO3- es correcto. (2)

Fórmula de coherencia interna: (H+) = 24 × 
pCO2/HCO3-

Relación entre pH y la concentración de H+

pH
[H+] na-
nomol/ml

pH
[H+] na-
nomol/ml

7,70 20 7,20 63

7,60 26 7,10 80

7,50 32 7,00 100

7,40 40 6,90 125

7,30 50 6,80 160
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Paso 2:
Diagnóstico del trastorno primario y respuesta 
secundaria: La alteración primaria en la acidosis 
metabólica corresponde al descenso del bicar-
bonato plasmático. La acidemia estimula los qui-
miorreceptores periféricos y centrales provocando 
hiperventilación que disminuye la presión arterial 
de CO2, esto corresponde a un proceso normal 
y esperable. Si éste no ocurre, o bien lo hace de 
manera insuficiente, se genera un trastorno mixto. 
Para el cálculo de PCO2 esperada se utiliza la si-
guiente formula (2): 

PCO2 esperada = 1,5x HCO3- + 8 (± 2)

Si la PaCO2 es más baja de la esperada: nos en-
contramos ante una alcalosis respiratoria adicional 
(trastorno mixto). (8)

Si la PCO2 es mayor de la esperada: nos encontra-
mos ante una acidosis respiratoria (trastorno mixto). (8)

Por ejemplo, un paciente con un pH de 7,22, bi-
carbonato 9 mEq/L, y una PaCO2 de 22 mmHg, 
la compensación respiratoria apropiada resulta en 
una PaCO2 de 21 mmHg. Esto corresponde en-
tonces, a un trastorno simple. 

Paso 3:
Establecer el mecanismo generador del trastor-
no primario: 
Acidosis metabólica con AR aumentado Nor-
moclorémica: definida por AR mayor 14 mEq/L 
sin variación del cloro (corresponde al 75% del 
sodio). La acidosis corresponde principalmente a 
la ganancia de ácidos, el bicarbonato desciende 
porque se encuentra titulado, pero continúa en el 
organismo. Como el AR es modificado por la aci-
dosis debemos ajustar el valor de AR normal (valor 
12 ± 2) y luego compararlo con el medido, de esta 
manera obtenemos el ΔAR (ΔAR= AR Calculado – 
AR normal ajustado a la acidosis). Una vez obteni-
do este valor, se compara con la diferencia entre el 
valor de bicarbonato normal y el medido, (ΔHCO3; 
HCO3 normal – HCO3 medido). Si el aumento del 
ΔAR fue equivalente al descenso del bicarbonato, 
nos encontramos ante una acidosis metabólica 
producida principalmente por ganancia de ácidos, 
el cloro se mantuvo dentro de valores normales, 
porque el bicarbonato sigue existiendo en el orga-
nismo, simplemente no es medible porque se en-
cuentra titulado.  La diferencia entre ambos valores 
se considera significativa cuando es mayor de 5. (4)

Acidosis metabólica hiperclorémica con AR 
normal: AR de 10-14 mEq/L y Cl- esperado ma-
yor al 75% de la natremia. La acidosis correspon-
de a la perdida de bicarbonato, y la redistribución 
del cloro para mantener la electroneutralidad de 

la solución. Debemos calcular el cloro esperado 
definido como el valor correspondiente al 75% de 
la natremia medida. Una vez obtenido este valor, 
se obtiene la diferencia con el cloro medido en el 
laboratorio (ΔCL: Cl plasmático – CL esperado). 
Nuevamente comparamos este valor con la dife-
rencia de bicarbonato. Si el aumento del cloro fue 
equivalente al descenso de bicarbonato, la acido-
sis es producida principalmente por pérdida de bi-
carbonato, y no por ganancia de ácidos. (4)

Acidosis metabólica con AR aumentado e hi-
percloremia: El AR es mayor de 14 mEq/L y el 
Cl- esperado mayor al 75% de la natremia. Corres-
ponde a un trastorno mixto; para lograr el diagnós-
tico se deben calcular ΔCL, ΔHCO3 y el ΔAR. En 
este caso el aumento del AR o bien el descenso de 
HCO3, no se encuentran justificados por un solo 
mecanismo. Por ejemplo, un paciente con sepsis 
severa con foco intestinal pierde bicarbonato por 
la diarrea, pero también se encuentra titulado por 
la ganancia de ácido, entonces el AR aumentará 
a expensas de ambos mecanismos y la diferencia 
de cloro reemplaza al bicarbonato perdido. El resto 
ΔHCO3 se encontrará titulado, pero potencialmen-
te reciclado con la terapéutica adecuada. 

Tratamiento
Una vez clarificado el mecanismo generador de la 
acidosis metabólica podrá establecerse el trata-
miento adecuado. En aquellas acidosis por ganan-
cia de ácidos el objetivo será detener la producción 
de H+, aumentar el catabolismo de los aniones en 
exceso y regenerar el bicarbonato plasmático. En 
los casos de acidosis por pérdida de bicarbonato 
la reposición de volumen con solución fisiológica 
suele ser suficiente para restablecer la homeosta-
sis. el uso de bicarbonato exógeno es un tema con-
trovertido, y los criterios para su administración, 
son cada vez más exigentes. (9)

Indicaciones de Corrección rápida de HCO3-
• pH < 7 y/o HCO3- < 10 mEq/L.
• Dificultad para mantener una hiperventilación 

adecuada.
• Acidemia severa asociada a fallo renal o intoxi-

cación endógena.
• Hiperkalemia concomitante al cuadro de acido-

sis metabólica. 

Objetivo terapéutico:
Lograr un pH mayor a 7,20 para recuperar al pa-
ciente de la acidosis severa. (4,10)

Para calcular la cantidad de bicarbonato a ad-
ministrar, se utiliza la siguiente fórmula: 

0.3 x Peso (kg) x (HCO3- deseado - HCO3- 
real) = ml de HCO3- 
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Algunos autores recomiendan no superar los 2 
mEq/kg (4,10). EL volumen de distribución de bicar-
bonato es equivalente al volumen de fluido extra-
celular, es decir, 60 o 70% del peso corporal. Sin 
embargo, para calcular la corrección rápida con un 
volumen de distribución del 30% (0.3) es por lo 
general suficiente para la recuperación de una si-
tuación crítica y así evitar riesgos y efectos secun-
darios potenciales. (11)

El bicarbonato de sodio debe prepararse en una 
solución 1/6 molar en agua destilada o dextrosa al 
5%. (Mililitros de HCO3- calculado según fórmula 
más 5 partes de agua destilada o Dextrosa 5%). 
Tiempo de infusión: 2-4 horas. La osmolaridad de 
esta solución es 332 mosm/l y corresponde a 166 
meq/l de sodio. No debe administrarse en forma 
simultánea con el calcio por una misma vía, ya que 
precipitan. (2,10)

Es importante mencionar que previo a la correc-
ción rápida de bicarbonato, se requiere un valor 
de potasio seguro (mayor a 3.5mEq/l), ya que la 
“alcalosis” generada por el tratamiento, producirá 
el ingreso del potasio al medio intracelular. Re-
cordar que el bicarbonato también se utiliza como 

tratamiento de la hiperkalemia severa. También 
debe considerarse los valores de calcio, ya que la 
administración de bicarbonato produce descenso 
del calcio iónico por unión a proteínas plasmáti-
cas. (2).

Aporte de bicarbonato en 24 horas
Puede indicarse en situaciones particulares de-
pendiendo de la patología de base, o bien luego 
de una corrección rápida, para mantener un apor-
te adecuado, en aquellos pacientes que continúen 
con pérdidas importantes. Por ser un aporte de 
24hs, se calcula por el total del volumen extracelu-
lar (0.6).  Puede administrarse por vía oral o en un 
plan de hidratación, teniendo siempre en cuenta el 
sodio total de la solución a infundir. Para calcular la 
cantidad de bicarbonato a administrar, se utiliza la 
siguiente fórmula: (2)

0.6 x Peso (kg) x (HCO3- deseado - HCO3- 
real) = ml de HCO3- a aportar

No hay un valor establecido en la bibliografía, por lo 
que dependerá de la situación clínica en particular. 
En la práctica diaria se utiliza como máximo hasta 
6 mEq/kg. 
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RESUMEN 
 
La alcalosis metabólica es un trastornos 
del mecanismo ácido base, en el cual 
existe la presencia de pH mayor a 7,4, y 
es resultante de una multiplicidad de 
factores, que favorecen su presentación. 
De esta forma, la infusión inadecuada de 
de bicarbonato o sustancias 
alcalinizantes, así como la pérdida de 
hidrogeniones o sustancias ácidas del 
cuerpo, por vía renal o digestiva, 
desencadenarán  este cuadro 
nosológico, con la consecuente reacción 
fisiopatológica de compensación, dada 
por la reabsorción y o producción de 
sustancias ácidas a partir de los riñones 
o los pulmones, que en el intento de 
corregir la sobrecarga alcalina del 
plasma, generan H+ capaces de 
neutralizar el pH hasta entonces 
alcalino. 
 
Esta descompensación de origen no 
respiratorio, es una de las causas más 
frecuentes de atención clínica, 
presentando un cuadro clínico que en 
ocasiones es confundido con otras 
enfermedades, siendo la gasometría 
arterial el examen complementario que 
confirmará una sospecha de alcalosis 
metabólica y cuyos resultados orientarán 
en forma clara al tipo de desequilibrio 
encontrado. 
 
El tratamiento, se inicia con la mayor 
brevedad posible, corrigiendo la 
patología que originó el desequilibrio 
ácido base, debiéndose en algunos 
casos realizar la reposición electrolítica 
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en función a los requerimientos 
calculados. 
 
PALABRAS CLAVE 
 
Alcalosis metabólica. Sobrecarga 
alcalina. pH. 
 
 
 
INTRODUCCION 
 
La alcalosis metabólica es uno de los 
cuadros que con mayor frecuencia se 
encuentra en  el manejo clínico de 
pacientes críticos, resultando en un 
manejo complejo, en razón de la 
existencia de trastornos secundarios de 
los electrolitos y aumento del anión gap, 
además de un sistema de regulación 
respiratoria ineficaz. 
 
Las alteraciones de los mecanismos de 
regulación ácido base, pueden llevar a 
severas consecuencias en la salud del 
ser humano. En este sentido, la alcalosis 
metabólica, se considera al proceso en 
el cual la regulación del control en la 
producción o eliminación de los 
hidrogeniones (H+) de causa no 
respiratoria, se encuentra  afectada, 
provocando concentraciones elevadas 
de estos iones, que producen de forma 
inmediata, la reducción del  pH 
sanguíneo.1,2 
 
Una vez producido,  los mecanismos de 
compensación buffer o tampón del 
organismo se encargan de incrementar 
los niveles de bicarbonato plasmático a 
partir de fuentes renales y extrarrenales, 
reabsorbiendo y generando dichos 
compuestos, con el fin de alcalinizar el 
medio interno. Sin embargo, si existiese 
incremento en la pérdida urinaria de 
bicarbonato, la acidosis metabólica se 
mantiene y perpetúa, poniendo en riesgo 
la vida del paciente.  
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ETIOLOGIA 
 
Se han planteado múltiples causas para 
la presencia de alcalosis metabólica, 
entre las que se mencionan a las: 
 

a) Alteraciones  por depleción de 
cloro 

b) Alteraciones por retención de 
potasio y mineralocorticoides 

c) Estados hipercalcémicos 
d) Varios: como el uso de 

penicilinas, hipoalbuminemia, etc. 
 
La siguiente tabla expresa de forma 
ordenada, los agentes etiológicos de la 
alcalosis metabólica, así como la 
clasificación en función a la respuesta al 
cloro. 
 
CLASIFICACION  
 
Existen diferentes clasificaciones 
planteadas para esta alteración ácido 
base,  considerándose la siguiente: 
 
a) Alcalosis por pérdida de ácidos fijos, 

producto de: 
a. Eliminación digestiva de H+, 

producto de vómitos, con la 
eliminación consiguiente de 
HCl, provocando en forma 
transitoria la producción de 
bicarbonato pancréatico, con 
el fin de equilibrar las 
pérdidas ácidas.  

b. Diarreas acuosas con pérdida 
de cloruro, como ocurre en el 
caso de la clorhidrorrea 
congénita, en la cual la 
diarrea provoca eliminación 
de sustancias ácidas, y no 
alcalinas como sucede 
corrientemente. 

c. Uso no controlado de 
diuréticos de asa o tiazídicos, 
que inhiben la reabsorción de 
ClNa y agua a los sitios 
secretores de H+, además de 

provocar hipocalcemia 
asociada. 

 

 
Tabla No. 1: clasificación etiológica y 
diagnóstica de la alcalosis metabólica.  
Fuente: Alcázar Arroyo R., Albalate Ramón 
M., De Sequera Ortiz P. Trastornos del 

metabolismo ácido base. 
 

 
d. Síndrome de Bartter y 

Gitelman, donde existe un 
defecto genético en el asa de 
Henle y túbulo distal. Tanto 
en el tipo 3 y 4 de este 
sindrome las alteraciones en 
los canales del cloro son 
evidentes, codificandose un 
receptor de calcio ubicado en 
la membrana basolateral del 
asa de Henle, con 

Etiología en función a la génesis de alcalosis 
Sobrecarga alcalina Pérdida de H+ 

 Infusión EV, VO/, 
hemodiálisis, de 
bicarbonato 

 CaCO3: 
hemoderivados, 
citrato potásico oral 

 Acetatos; nutrición 
parenteral, 
hemodiálisis 

 Glutamato, 
propionato, nutrición 
parenteral 
 

 Gástrica: vómitos, 
aspiración  
nasogástrica 

 Renal: diuréticos, 
hipermineralocorticism
o 

Clasificación en función a la respuesta al cloro 

Sensibles al Cl- Resistentes al Cl- 

 Pérdida intestinal de 
ácidos ( aspiración 
gástrica/vómitos, 
diarrea congénita, 
adenoma velloso de 
recto) 

 Pérdida renal de 
ácidos: penicilinas, 
citrato, postdiuréticos, 
posthipercapnia. 

 Fibrosis quística 
(pérdida cutánea de 
Cl-.) 

 Con hipertensión 
arterial (hipertensión 
renovascular/acelerad
a, exceso 
mineralocorticoides 
exógenos, 
hiperaldosteronismo 
primario, Cushing, 
Sindrome de Liddle, 
uso de regaliz. 

 Con normotensión 
arterial ( diuréticos, 
síndrome de Bartter y 
Gitelman, depleción 
severa de K+, 
hipercalcemia, 
administración de 
bicarbonato,ampicilina, 
penicilina,carbenicilina) 
 

66



Revista de Actualización Clínica    Volumen 40 2013 
 

Email: rev.act.clin.med@gmail.com  Página2110 
 

hipomagnesimia e 
hipocalciuria. 4 

e. Hipermineralocorticoidesmo 
f. Síndrome lácteo alcalino 
g. Hipercalcemia 

 
b) Alcalosis por ingreso de H+ a la 

célula 
a. Hipocalcemia, por 

desplazamiento de K+ e H+, 
provocando acidosis 
intracelular que aumenta la 
excreción de HCO3

- por los 
riñones.  

 
c) Alcalosis por retención de ácidos 

fijos 
a. Acción del citrato en caso de 

transfusión de sangre 
b. Administración o ingesta de 

HCO3
- 

c. Accion del carbonato en el 
síndrome lácteo alcalino 

d. Uso de antiácidos no 
absorbibles (hidróxido de 
magnesio) 

 
FISIOPATOLOGIA 
 
Este cuadro, frecuentemente encontrado 
en el manejo clínico del paciente crítico, 
presenta una fisiopatología compleja, 
cuyo fin es el de estabilizar el pH 
sanguíneo y restablecer la homeostasis 
corporal. 
 
Para la comprensión de la fisiopatología 
se deben considerar dos eventos: 
 

a) Generación de la alcalosis 
metabólica: es un proceso 
mediante el cual se produce 
elevación de la concentración de 
iones hidrógeno (H+) resultantes 
de la disociación intracelular de 
ácido carbónico (H2CO3), en 
bicarbonato (HCO3

-) y agua 
(H2O), por lo que los niveles del 
HCO3

- circulante se elevan. De 
esta forma, por cada ion H+ que 

se elimina en orina o por el 
aparato gastrointestinal, genera  
equimolarmente un ion  HCO3

-. 
 
De la misma manera, la 
administración de HCO3

- en 
forma indiscriminada o 
accidental, puede lleva a estados 
de alcalosis metabólica. Mientras 
que la eliminación de K+ sérico, 
por uso de diuréticos de asa, 
diarrea, vómitos, etc., llevan a 
una disminución del K+ 
extracelular, con la consiguiente 
salida del K+ intracelular, con 
desplazamiento recíproco de H+ y 
Na+ que culmina con una 
alcalosis metabólica y acidosis 
intracelular simultánea.1-3,5 
 
Por su parte, la eliminación de 
Cl- circulante, lleva a una 
contracción del volumen 
plasmático, manteniendo 
constantes los niveles de HCO3

- 
estableciendo de esta forma 
niveles elevados de 
concentración para un volumen 
líquido reducido. 
 

b) Mantenimiento de la alcalosis 
metabólica:  Una vez que se ha 
producido la alcalosis metabólica, 
empiezan los mecanismos 
compensatorios renales para la 
regulación y corrección de esta 
alteración, por lo tanto el riñón 
inicia el proceso de retención de 
H+, y eliminación de HCO3

-, 
mecanismo que se mantiene 
mientras dure la alteración, 
debido a que se produce un 
proceso de saturación en el 
túbulo contorneado distal, 
mediante el cual el exceso del 
HCO3

- queda en el lumen del 
túbulo siendo excretado por la 
orina. Por lo tano la relación 
existente entre la concentración 
plasmática del HCO3

- y la tasa de 
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filtrado glomerular, determinarán 
el grado de  eliminación del 
HCO3

- por orina.3 
 

Otro mecanismo  involucrado en 
el mantenimiento de la alcalosis 
metabólica, se refiere  al 
aumento de la tasa de 
reabsorción tubular del HCO3

-, 
presente con  hipocloremias e 
hipocalcemias severas. Es así 
que en casos de deshidratación 
severa, con pérdida de Na+ y Cl-, 
el bicarbonato sería la sustancia 
efectiva para mantener la 
electroneutralidad resultante de 
la retención de K+, llevando a un 
cuadro de hiperaldosteronismo 
secundario, con la necesidad de 
aumentar la secreción neta de 
H+, producto del estímulo de la 
bomba H+ATPasa, reabsorbiendo 
casi completamente el HCO3

-de 
los túbulos colectores, 
acidificando paradójicamente la 
orina. 
 
De una u otra forma, la presencia 
de HCO3

- en el torrente 
circulatorio, llevará a la respuesta 
compensatoria de los pulmones, 
que responden ante el estímulo 
de los quimioreceptores , con la 
reducción de la frecuencia 
respiratoria, con el fin de retener 
CO2, y llevar a  la elevación de 
pCO2, con el fin de acidificar el 
medio hasta entonces alcalino. 
Es de esta forma, que el pCO2 
aumenta en 0,6 a 0,7 mmHg por 
cada mEq/L de elevación del 
HCO3

-. 3-5 
 

CUADRO CLINICO 
 
Las manifestaciones clínicas de la 
alcalosis metabólica, se confunden 
fácilmente con las presentadas en la 
depleción volumétrica con 
hipopotasemia. 

Se presenta apatía, malestar general, 
confusión, e irritabilidad neuromuscular, 
manifestada por la presencia de 
mioastenia, calambres 
predominantemente en los miembros 
inferiores, tetania y arritmias cardiacas.5 

 

En la medida que la alcalosis se 
profundiza, los pacientes pueden  
presentar estupor y llegar al coma, el 
clonus es frecuente al igual que la 
hipotensión arterial. 
 
Se debe tomar en cuenta, que la 
mayoría de los pacientes, no presenta 
un cuadro clínico notable, por lo que 
frecuentemente pasa desapercibido. 6,10 
 
DIAGNOSTICO 
 
El diagnóstico es básicamente clínico, 
debiéndose indagar a través de una 
buena historia clínica,  los antecedentes 
que originaron o pudieron originar la 
descompensación metabólica.  
 
Sin embargo, el apoyo diagnóstico será 
dado, por la medición de gases 
arteriales para determinar las 
modificaciones que se encuentran en la 
sangre arterial de los pacientes con 
alcalosis metabólica, por lo cual se debe 
tener un parón de referencia de 
normalidad, que oriente los cambios a 
ser identificados. 
 
La Tabla No. 2 muestra los valores de 
referencia de la gasometría arterial. 
 
Parámetro Arterial Venoso Capilar 

pH 7,35-7-45 7,32-7,42 7,35-7,45 

PaCO2 35-45 40-50 40-46 

PaO2 93-105 30-50 40-100 

CO3H
-
 22-26 24-28 22-26 

EBS 
(exceso 
base) 

-2- +2 -2-+2 -2-+2 

 
Tabla No. 2 Valores de referencia Gasometría 
arterial 
Fuente. Ricart Alvarez.
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De esta forma la presencia de pH, mayor 
a 7,45, con PaCO2  elevada, así como 
CO3H

- elevados, orientan a la presencia 
de alcalosis metabólica, y si a ellos se 
añade una evidencia de elevación de Cl-  
en los electrolitos, se denominará 
alcalosis metabólica hiperclorémica, o 
hipoclorémica en caso de encontrarse 
niveles reducidos de dicho electrolito. 7-9 
 
TRATAMIENTO 
 
El tratamiento de la alcalosis metabólica, 
debe orientarse a la corrección de la 
patología de base, y no requiere un 
tratamiento específico la mayor parte de 
las veces. 
 
En pacientes cloruro sensibles al 
tratamiento, la administración de ClNa al 
0,9% es útil, cuando se encuentran 
niveles urinarios de cloro disminuidos, o 
cuando se ha evidenciado la presencia 
de pérdidas de ClH por vía digestiva. Si 
además se identifican valores de Cl- 

plasmático bajos, así como hipotensión 
arterial y taquicardia, se repondrá este 
electrolito a razón de 0,2 x Kg de peso x 
(Cl– deseado – Cl -medido), evitando 
sobrepasar los 3 mmol/kg. 
 
En caso de que el paciente tenga 
alteraciones neurológicas severas, 
resultantes del desequilibrio ácio base, 
donde se encuentren niveles de Pa CO2 

mayores a 60 mmHg se administrará 
ClH endovenoso como solución 
isotónica al plasma en 0,1 a 0,15 N, 
disueltos en 100-150 ml, aplicados en 
850 a 900 ml de dextrosa al 5%, en 
goteo para 12 horas,  con el fin de 
reducir la concentración plasmática de 
bicarbonato. 
 
El uso de cloruro de amonio es también 
mencionado, a dosis de 0,3 x EB 
(exceso de base) x Kg de peso, 
administrándose solo la mitad de la 
dosis en 300-500 ml de dextrosa al 5%, 
diluido en agua, a goteo lento, el control 

estricto de los signos vitales posterior a 
ello, debe ser cada hora, para verificar si 
existe elevación súbita de la presión 
arterial, o taquicardia refractaria. 
 
En los pacientes que reciben succión 
nasogástrica o vómitos, la 
administración  de inhibidores de H+,K-

ATPasa como es el omeprazol, 
lanzoprazol, etc. reducen la secreción 
ácida del estómago, corrigiendo de igual 
forma las alteraciones del Cl-.9-10 

 

En caso de encontrarse con pacientes 
edematosos, la administración de 
inhibidores de la anhidrasa carbónica, 
como la acetazolamida en dosis de 250 
mg BID, reducirá la presencia de líquido 
intersticial, en aquellos pacientes con 
niveles de Cl- disminuidos, en los cuales 
no se debe incrementar el Cl- 
plasmático, debido a que la reducción 
del flujo urinario, no permitirá la 
eliminación de bicarbonato. 
 
Si los pacientes, presentaran 
disminución del potasio plasmático, se 
deberán administrar diuréticos 
ahorradores de potasio, pero si existe 
sobrecarga de volumen e insuficiencia 
renal asociada, la hemodiálisis es el 
procedimiento indicado.10 

 

Si el paciente con alcalosis metabólica 
tiene niveles de Cl- elevados, o llamados 
cloruro resistentes al tratamiento, se 
debe corregir principalmente la causa 
desencadenante, sugiriéndose el uso de 
mineralocorticoides o ahorradores de K+.  
Si el cuadro está producido por 
Síndrome de Bartter, se administrará 
indometacina en dosis de 150 a 200 
mg/día con el fin de inhibir la acción 
protaglandínica. 
 
BIBLIOGRAFIA 
 
1. Lovenio C. Alcalosis metabólica. 

Libro virtual Intramed. Medicina 
Intensiva. URL disponible en: 

69



Revista de Actualización Clínica    Volumen 40 2013 
 

Email: rev.act.clin.med@gmail.com  Página2113 
 

http://enfermeriaintensiva.files.wordpr
ess.com/2011/02/alcalosis-
metabolica-lovesio.pdf Accedido en 
fecha 31 de octubre del 2013 

2. Guzmán P. Alcalosis metabólica. 
Rev. CHIL EST MED 2012:6:61-67 

3. División clínica Médic- Hospital 
general. Alcalosis metabólica. Libro 
virtual.  URL disponible en: 
http://www.intramed.net/sitios/libro_vi
rtual/pdf/42.pdfAccedido en fecha 31 
de octubre del 2013 

4. Serna Higuita M., Betancour 
Londoño L.M., Medina Vásquez 
C.M., Pineda Trujillo N., Vanegas 
Ruiz J.J. Sindromes de Bartter y 
Gitelman: revisión de los aspectos 
genéticos, fisiopatológicos y 
clínicos.IATREA 2009 ;22(1):67-72 

5. Alcázar Arroyo R., Albalate Ramón 
M., De Sequera Ortiz P. Capitulo 12 
Trastornos del metabolismo ácido 
base. URL disponible en: 
http://nefrologiadigital.revistanefrologi
a.com/publicaciones/P1-E13/Cap-
12.pdfAccedido en fecha 31 de 
octubre del 2013 

6. Consejo de Salubridad general. Guía 
de práctica clínica GPC. Diagnóstico 
y tratamiento del desequilibrio ácido 
base. URL disponible 
http://www.isssteags.gob.mx/guias_p
raticas_medicas/gpc/docs/IMSS-411-
10-RR.pdfAccedido en fecha 31 de 
octubre del 2013 

7. Ricart Alvarez E. Comentarios 
interpretativos en urgencias. 
Gasometría Arterial. Sociedad 
Andaluza de Análisis clínicos. URL 
disponible en: 
http://www.a14.san.gva.es/laboratori
o/Web/COMENTARIOS%20GASAR
TERIAL.pdfAccedido en fecha 31 de 
octubre del 2013 

8. Barros D., García Quero C., García 
Río E. Protocolos de interpretación 
clínica de la gasometría arterial en la 
insuficiencia respiratoria. Medicine 
2010;10(63):4372-4374 

9. Crespo Giménez A., Garcés Molina 
F.J., Casillas Viera Y., Cano 
Ballesteros J.C. Indicaciones e 
interpretación de la gasometría. 
Medicine 2007;9(90):5813-5816 

10. Saínz Menéndez B. Alteraciones del 
equilibrio ácido básico. Rev. Cubana 
Cir. 2006:45(1) 

11. Catalogo maestro de guías de 
práctica clínica. Diagnóstico y 
tratamiento del desequilibrio ácido- 
base. URL disponible en: 
http://www.imss.gob.mx/profesionale
s/guiasclinicas/Documents/411GRR.
pdfAccedido en fecha 31 de octubre 
del 2013 

  

70



184 Acta méd costarric Vol 57 (4), octubre-diciembre 2015

Trabajo realizado en 
el Servicio de Oncología 
Quirúrgica, Departamento de 
Hematooncología, Hospital San 
Juan de Dios, Caja Costarricense 
de Seguro Social.
Afiliación de los autores: 
1Depto. de Hematooncología, 
Hospital México, 2Práctica propia. 
3Servicio de Oncología Quirúrgica, 
Depto. de Hematooncología, 
Hospital San Juan de Dios, Caja 
Costarricense de Seguro Social.
 hrbarque@ccss.sa.cr

(Hypocalcemia and hypoparathyroidism after thyroidectomy)
Hermann Barquero-Melchor1, María José Delgado-Rodríguez2 y Josías Juantá-Castro3

Resumen

Justificación: la hipocalcemia y el hipoparatiroidismo son complicaciones frecuentes tras la 
tiroidectomía. Sin embargo, su incidencia varía ampliamente en la bibliografía médica y sus factores 
de riesgo no están bien establecidos.

Métodos: a través de una recolección prospectiva de datos, se identificó 35 pacientes 
tiroidectomizados entre junio y noviembre de 2012. La hipocalcemia se definió como un valor de 
calcio sérico en el primer día postoperatorio, menor de 7,5 mEq/l, sin síntomas, o menor de 8,5 
mEq/l, con síntomas o signos asociados con hipocalcemia. El hipoparatiroidismo se definió como 
un calcio sérico a los 12 meses de la operación menor de 8,5 mEq/l, y/o el requerimiento de calcio 
y vitamina D. Se extrajeron variables adicionales como la edad del paciente, sexo, antecedente de 
cirugía tiroidea previa, estancia posoperatoria y cirujano principal de la operación.

Resultados: catorce (42,4%) de los treinta y cinco pacientes sometidos a tiroidectomía desarrollaron 
hipocalcemia, y ocho (22,8%) sufrieron hipoparatiroidismo. En el procedimiento quirúrgico de 
tiroidectomía total, se presentó una mayor incidencia de hipocalcemia (50%) y de hipoparatiroidismo 
(28,6%) cuando se comparó con el procedimiento de tiroidectomía subtotal. Factores adicionales 
asociados significativamente con hipocalcemia e hipoparatiroidismo fueron el diagnóstico citológico 
prequirúrgico de malignidad (p = 0,014; p = 0,044), la linfadenectomía cervical (p = 0,024; p = 0,033) 
y un médico asistente especialista como cirujano principal (p = 0,030; p = 0,027). La hipocalcemia tras 
la tiroidectomía produjo 4,9 días más de estancia hospitalaria (8,0 vs 3,1 días; p = 0,018).

Conclusión: la hipocalcemia y el hipoparatiroidismo son complicaciones frecuentes de la 
tiroidectomía, particularmente tiroidectomía total por cáncer o con linfadenectomía cervical o 
realizada por un médico asistente.

Descriptores: hipocalcemia, hipoparatiroidismo, cáncer de tiroides, tiroidectomía, Costa Rica.

Abstract

Background: Hypocalcaemia and hypoparathyroidism are common complications following 
thyroidectomy. However, their incidence varies widely in the literature and their risk factors are not 
well established.

Methods: Thirty-five patients that had a thyroidectomy between June and November 2012 were 
identified prospectively. Hypocalcaemia was defined as a value of less than 7.5 meq/L of seric 
calcium in the first day after surgery without symptoms or of less than 8.5 meq/L with symptoms 
or signs associated with hypocalcaemia. Hypoparathyroidism was defined as a value of less than 
8.5 meq/L of seric calcium 12 months after surgery and/or the need of calcium and vitamin D 
suplementation. Additional variables evaluated were age, sex, history of thyroid surgery, days at the 
hospital after surgery and main surgeon of the procedure.
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Results: Overall, 14 (42.4%) out of 35 patients who underwent thyroidectomy developed 
hypocalcaemia and 8 (22.8%) suffered from hypoparathyroidism. Total thyroidectomy resulted 
in a higher incidence (50%) of hypocalcaemia and hypoparathyroidism (28.6) when compared 
with unilateral thyroid lobectomy. Additional factors significantly associated with postoperative 
hypocalcaemia and hypoparathyroidism included pre-operative malignant cytology (p = 0.014; p 
= 0.044), cervical lymphadenectomy (p = 0.024; p = 0.033) and a consultant as main surgeon 
(p = 0.030; p = 0.027). Hypocalcaemia following thyroidectomy resulted in 4.9 days of extended 
hospital stay (8.0 versus 3.1 days p = 0.018).

Conclusion: Hypocalcaemia and hypoparathyroidism are frequent complications of thyroidectomy, 
particularly total thyroidectomy associated with cancer or cervical lymphadenectomy or performed 
by a specialized physician as main surgeon.

Keywords: hypocalcaemia, hypoparathyroidism, thyroid cancer, Costa Rica.

Fecha recibido: 13 de marzo 2015 Fecha aprobado: 13 de agosto 2015

Hipocalcemia e hipoparatiroidismo son dos complicaciones 
comunes después de una tiroidectomía. La hipocalcemia puede 
ser asintomática, o con más frecuencia, puede presentarse 
clínicamente con parestesias periorales o periféricas, calambres 
musculares, espasmo del carpo o pedio, incluso tetania y estados 
confusionales agudos. Los pacientes sintomáticos suelen requerir 
hospitalización prolongada tras la cirugía tiroidea, lo cual provoca 
aumento en los costos del cuidado de la salud.1 De acuerdo con la 
extensión de la lesión a las glándulas paratiroides, la hipocalcemia 
puede ser transitoria (también llamada hipoparatiroidismo 
transitorio) o permanente, en cuyo caso requiere suplementación 
con calcio y vitamina D activa, por el resto de la vida.

Hay una tendencia actual a realizar la cirugía tiroidea bajo 
la modalidad ambulatoria, la cual permite un rápido egreso de 
los pacientes, y debido a ello, la hipocalcemia postoperatoria 
ha tomado mayor relevancia. Así, algunos cirujanos están en 
favor de una administración indiscriminada de calcio a todos 
los pacientes sometidos a tiroidectomía total.2 Este interés en 
efectuar cirugía tiroidea ambulatoria o de corta estancia, hace 
especialmente importante para los cirujanos, identificar aquellos 
pacientes con mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia.3,4 
Debido a eso, es imprescindible un reporte estandarizado y 
exacto de los datos tras la tiroidectomía.5,6

Desafortunadamente, aunque la hipocalcemia y el 
hipoparatiroidismo tras cirugía tiroidea están bien documentados 
en la bibliografía médica, hay limitaciones significativas en los 
resultados de los estudios publicados. Posiblemente lo más 
relevante es la amplia variabilidad reportada en la incidencia 
de hipocalcemia y de hipoparatiroidismo; se reportan tasas 
de hipocalcemia que van del 0,3% al 66,2%, y tasas de 
hipoparatiroidismo del 0 al 40%.7 Parte de esta variación 
se origina en el hecho de que los reportes incluyen diversos 
tipos de procedimiento tiroideo. Algunas series contemplan 
solo pacientes sometidos a tiroidectomía total, mientras 
que otras incluyen procedimientos menos extensos, como 
lobectomías, las cuales tienen un menor riesgo de hipocalcemia 
e hipoparatiroidismo.8 Tales reportes pueden subestimar la tasa 
de hipocalcemia y conducir a malas interpretaciones.

Mucha de la variabilidad entre los resultados de los 
estudios se debe a las numerosas definiciones de hipocalcemia 
e hipoparatiroidismo utilizadas por diferentes grupos. Por 
ejemplo, algunos autores consideran hipocalcemia de acuerdo 
con los valores séricos exclusivamente, mientras que otros 
asocian esos valores con las manifestaciones clínicas.9,10 Para 
demostrar el efecto de confiar en las diferentes definiciones de la 
bibliografía, los autores de un estudio reciente mostraron cómo 
su cohorte de pacientes sometidos a tiroidectomía, tenía una 
incidencia de hipocalcemia del 0% al 46%, dependiendo de cuál 
de las 10 diferentes definiciones más comunes de hipocalcemia 
postoperatoria, fuera utilizada.11

Sin parámetros confiables, el riesgo relativo de tiroidectomía 
no puede ser anotado apropiadamente en el consentimiento 
informado, y los estudios de investigación carecen de un 
punto común para comparación. Numerosos estudios han 
intentado identificar factores de riesgo para hipocalcemia,12-15 
pero si se pretende que esos estudios influencien el manejo 
quirúrgico de los pacientes en otras instituciones, es esencial 
contar con una definición estándar de hipocalcemia y de 
hipoparatiroidismo.

La bibliografía actual indica que las incidencias de 
hipocalcemia y de hipoparatiroidismo pueden estar afectadas 
por una serie de factores. Los procedimientos más extensos, 
por ejemplo, resultan en una mayor incidencia de disminución 
del calcio.12 Otras variables potencialmente predictoras de 
hipocalcemia e hipoparatiroidismo son la cirugía previa, la 
asociación con linfadenectomía cervical, en el caso de tumores 
malignos metastásicos regionalmente, así como la experiencia 
del cirujano en procedimientos quirúrgicos que involucren la 
tiroides.15

Recientes estudios exploran incidencias y parámetros 
asociados con complicaciones tras tiroidectomía, provenientes 
de cohortes de muchos países desarrollados y no desarrollados 

(Cuadro 1), sin embargo, no se conoce reportes de lo que sucede 
en Costa Rica y, particularmente, en el servicio de Oncología 
Quirúrgica del Hospital San Juan de Dios.
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Métodos

Se analizó la base de datos del registro de morbilidad 
operatoria, en cirugía tiroidea de la Unidad de Cirugía de 
Cabeza y Cuello del Servicio de Oncología Quirúrgica del 
Hospital San Juan de Dios, para aquellos pacientes sometidos 
a cirugía tiroidea entre el 1º de junio y el 30 de noviembre de 
2012, incluyendo tiroidectomía total, tiroidectomía unilateral 
(lobectomía), tiroidectomía parcial para completar tiroidectomía 
total, así como tiroidectomía más linfadenectomía cervical 
central o lateral, unilateral o bilateral. De esta lista de pacientes, 
los resultados específicos analizados fueron la hipocalcemia 
postoperatoria y el hipoparatiroidismo. La hipocalcemia 
se definió como un valor de calcio sérico en el primer día 
postoperatorio menor de 7,5 mEq/l, sin síntomas, o menor de 
8,5 mEq/l, con síntomas o signos asociados con hipocalcemia. 
El hipoparatiroidismo se definió como un calcio sérico a los 12 
meses de la operación, menor de 8,5 mEq/l, y el requerimiento 
de calcio y vitamina D. Se extrajeron variables adicionales como 
edad del paciente, sexo, antecedente de cirugía tiroidea previa, 
estancia posoperatoria y cirujano principal de la operación.

El protocolo del estudio cumplió con los requerimientos de 
Comité Ético Científico del Hospital San Juan de Dios.

El análisis estadístico se efectuó utilizando SPSS (IBM 
SPSS Statistics for Mac, Version 21.0. Armonk, NY: IBM 
Corp.), con significancia estadística definida como p < 0,05. 
Los resultados primarios medidos fueron la hipocalcemia y el 
hipoparatiroidismo. Se realizó análisis univariado utilizando la 
prueba de chi cuadrado para datos categóricos y t de Student 
no pareada para datos continuos. Las variables asociadas con 
hipocalcemia o hipoparatiroidismo postoperatorio, según el 
análisis univariado, fueron incorporadas en la regresión logística 
multivariada, para identificar factores de riesgo independiente 
para hipocalcemia o hipoparatiroidismo postiroidectomía.

Resultados

Se determinaron la incidencia y los factores de riesgo para 
hipocalcemia e hipoparatiroidismo postoperatorios, en una 
muestra de 35 pacientes operados en el Servicio de Oncología 
Quirúrgica del Hospital San Juan de Dios, entre junio y 

noviembre de 2012. La mayoría de pacientes (30) fueron 
mujeres (85,7%). El 80% de los pacientes tenía un diagnóstico 
citológico preoperatorio de malignidad. Ocurrió hipocalcemia 
postoperatoria en 14 de ellos (42,4%), e hipoparatiroidismo en 
8 de los pacientes (22,8%). Las características demográficas y 
clínicas de los pacientes se resumen en el Cuadro 2.

El procedimiento más comúnmente efectuado fue la 
tiroidectomía total, con 30 casos (85,7%). Tres pacientes tenían 
cirugía tiroidea previa. Se asoció linfadenectomía cervical en 
seis pacientes (17,1%), central en dos casos, lateral unilateral en 
dos casos, lateral bilateral en un caso, y central junto con lateral 
unilateral, en un caso. En promedio, los pacientes sometidos 
a tiroidectomía tuvieron una estancia postoperatoria de 5,2 ± 
3,6 días.

Cuadro 1. Hipocalcemia e hipoparatiroidismo postiroidectomía en la bibliografía reciente

Estudio Lugar Año Pacientes 
(n)

Hipocalcemia 
(%)

Hipoparatiroidismo 
(%)

Paek et al.16 Korea 2013 531 25,4 3,6

Sousa et al.17 Brazil 2012 136 40,8 4,2

Mehrabi Bahar et al.18 Irán 2012 163 8,6 0

Herranz González-Botas et al.19 España 2012 254 29,1 4,7

Atiq et al.20 Bangladesh 2011 50 16,0 0,5

Cuadro 2. Características de los pacientes

Variable n (%)

Edad promedio – años 50

Sexo
Femenino
Masculino 

 
30 (85,7) 
5 (14,3)

Diagnóstico citológico preoperatorio
Maligno (VI)
Sospechoso por malignidad (V)
Neoplasia folicular (IV)
Benigno (II)

 
28 (80) 
2 (5,7) 
2 (5,7) 
3 (8,6)

Tipo de cirugía
Tiroidectomía total
Tiroidectomía unilateral
Tiroidectomía unilateral para completar 
la total

30 (85,7) 
4 (11,4) 
1 (2,9)

Cirugía tiroidea previa
Sí
No

 
3 (8,6) 

32 (91,4)

Linfadenectomía cervical asociada
Sí
No

 
6 (17,1) 
29 (82,1)

Tipo de cirujano
Asistente
Residente

 
19 (54,3) 
16 (45,7)
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Los pacientes sometidos a tiroidectomía total tuvieron 
una incidencia de hipocalcemia postoperatoria del 50% 
(Cuadro 3), y de hipoparatiroidismo, del 28,6% (Cuadro 4). 
Ningún paciente sometido a tiroidectomía unilateral sola o 
tiroidectomía unilateral para completar una tiroidectomía total, 
tuvo hipocalcemia o hipoparatiroidismo postoperatorio.

Fue más probable que se presentara hipocalcemia 
postoperatoria en pacientes operados por médicos asistentes 
especialistas, que cuando el primer cirujano es un médico 
residente supervisado por un médico asistente especialista.

El grupo de hipoparatiroideos tuvo pacientes más jóvenes (p 
no significativa), más mujeres (p <0,05), mayor diagnóstico de 
malignidad (p < 0,05) y más linfadenectomías cervicales asociadas 
(p < 0,05). Fue más probable que se presentara hipoparatirodismo 
postoperatorio en pacientes operados por médicos asistentes 
especialistas, que por médicos residentes (p < 0,05).

Discusión

Este estudio es, según conocimiento de los autores, el primero 
en reportar la incidencia de hipocalcemia e hipoparatiroidismo 
en un Servicio de Oncología Quirúrgica en el país. Se encuentra 

que la incidencia de hipocalcemia fue del 42,4% y de un 
22,8% para hipoparatiroidismo. Debido a la gran variabilidad 
en las definiciones de hipocalcemia e hipoparatiroidismo 
usadas en los diferentes estudios publicados, es difícil hacer 
comparaciones directas de resultados de cirugía tiroidea. La 
mayoría de series incluye una mayor proporción de pacientes 
sometidos a tiroidectomía total, entre los cuales la incidencia de 
hipocalcemia fue del 50% en el presente estudio. En términos 
generales, los estudios conducidos con poblaciones similares a 
las de este, reportan que aproximadamente una cuarta parte de 
los pacientes presenta hipocalcemia y menos del 5% desarrolla 
hipoparatiroidismo.

Los resultados del análisis demuestran que la incidencia de 
hipocalcemia y de hipoparatiroidismo son mayores en relación 
directa con la extensión de la cirugía, en concordancia con lo 
que demuestra la bibliografía médica. En los casos en los que 
se tuvo que hacer linfadenectomía cervical concomitante a la 
tiroidectomía, hubo una mayor incidencia de hipocalcemia 
y de hipoparatiroidismo, lo que concuerda con reportes 
previos.21,22 Esto puede obedecer a una mayor probabilidad 
de paratiroidectomía incidental o de isquemia de las glándulas 
paratiroides, particularmente en el caso de la linfadenectomía 
central, grupo 6, pues anatómicamente hay una estrecha 
relación entre la localización de las paratiroides y la de los 
ganglios linfáticos del surco traqueoesofágico. Se piensa que 

Cuadro 3. Comparación de incidencia de hipocalcemia, 
según las características de los pacientes

Variable Normocalcemia 
n = 19 (%)

Hipocalcemia 
n = 14 (%) Valor p

Edad promedio - años 53 46 0,591

Sexo
Masculino
Femenino

 
3 (15,8) 
16 (84,2)

 
2 (14,3) 
12 (85,7)

0,414

Diagnóstico citológico preoperatorio
Maligno (VI)
Sospechoso por malignidad (V)
Neoplasia folicular (IV)
Benigno (II)

 
14 (73,5) 
2 (10,5) 
2 (10,5) 
1 (5,3)

 
13 (92,9) 

0 
0 

1 (7,1)

0,014 
 

Tipo de cirugía
Tiroidectomía total
Tiroidectomía unilateral
Tiroidectomía unilateral para completar la 
total

15 (78,9) 
3 (15,8) 
1 (5,3)

14 (100) 
0 
0

0,035 
 

Cirugía tiroidea previa
Sí
No

 
3 (15,8) 
16 (84,2)

 
0 

14 (100)
0,043

Linfadenectomía cervical asociada
Sí
No

 
1 (5,3) 

18 (94,7)

 
5 (35,7) 
9 (64,3)

0,024

Tipo de cirujano
Asistente
Residente

 
9 (47,4) 
10 (52,6)

 
9 (64,3) 
5 (35,7)

0,030

Estancia hospitalaria media – días (de) 3,1 (1,9) 8,0 (3,3) 0,018
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la paratiroidectomía incidental o la isquemia paratiroidea, 
son las causantes del riesgo aumentado de hipocalcemia e 
hipoparatiroidismo en la cirugía tiroidea más extensa.23

La misma tendencia se observa para otras complicaciones 
relacionadas con este procedimiento, como la parálisis de 
cuerda vocal.24

La mayor incidencia de morbilidad entre los pacientes con 
diagnóstico citológico de malignidad es consistente con estudios 
previos.25 Algunos autores creen que ante la presencia de 
malignidad, se tiende a ser más exhaustivo en la resección de 
tejido tiroideo durante la cirugía, lo cual conduce a una mayor 
probabilidad de paratiroidectomía incidental o de isquemia 
de las paratiroides, que a su vez, provoca hipocalcemia e 
hipoparatiroidismo.26

La asociación entre hipoparatiroidismo y sexo femenino se 
puede deber a que las mujeres son más propensas a déficit de 
calcio y de vitamina D.18,27

Hay varias limitaciones en el estudio. El número de 
pacientes es pequeño. Se recopiló datos sobre la identificación 
transoperatoria de paratiroides, a través del reporte del cirujano, 
pero no se corroboró de manera independiente, y se careció de 

la información sobre el reporte patológico de paratiroidectomía 
incidental.

La posibilidad de presentar hipocalcemia o hipoparatiroidismo 
postoperatorio, debe ser considerada en la discusión del 
consentimiento informado con el paciente.

Particularmente con resecciones más extensas, es decir, 
tiroidectomía total con o sin linfadenectomía cervical de 
cualquier tipo, los cirujanos podrían tomar medidas correctivas 
para reducir estos efectos indeseables. Por ejemplo, si se nota 
escisión o desvascularización de las glándulas paratiroideas, el 
autotransplante paratiroideo puede reducir la ocurrencia de 
hipocalcemia y de hipoparatiroidismo.23, 28-33

En resumen, la hipocalcemia y el hipoparatiroidismo 
postoperatorios son una fuente multifactorial de morbilidad 
tras la cirugía tiroidea, y producen una mayor estancia 
hospitalaria, y por ende, costos más elevados en la atención 
de la salud. Se ha demostrado que ciertas medidas, como el 
autotransplante paratiroideo, la administración preoperatoria 
de corticoides, e incluso la prescripción rutinaria de calcio 
y vitamina D a los pacientes sometidos a tiroidectomía, 
tienen el potencial de disminuir la incidencia de estas 
complicaciones.34,35

Cuadro 4. Comparación de incidencia de hipoparatiroidismo, 
según las características de los pacientes

Variable Normocalcemia
n = 27 (%)

Hipoparatiroidismo
n = 8 (%) Valor p

Edad promedio – años 51 45 0,833

Sexo
Masculino
Femenio

 
5 (18,5) 
22 (81,5)

 
0 

8 (100)
0,028

Diagnóstico citológico
Preoperatorio (Bethesda)

Maligno (VI)
Sospechoso por malignidad (V)
Neoplasia folicular (IV)
Benigno (II)

 
 

21 (77,8) 
2 (7,4) 
1 (3,7) 
3 (11,1)

 
 

7 (87,5)) 
0 

1 (12,5) 
0

0,044 

Tipo de cirugía
Tiroidectomía total
Tiroidectomía unilateral
Tiroidectomía unilateral para completar 
la total

 
22 (81,5) 
4 (14,8) 
1 (3,7)

 
8 (100) 

0 
0

0,036 

Cirugía tiroidea previa
Sí
No

 
2 (7,4) 

25 (92,6)

 
1 (12,5) 
7 (87,5)

0,149

Linfadenectomía cervical
asociada

Sí
No

 
 

4 (14,8) 
23 (85,2)

 
2 (25) 
6 (75)

0,033

Tipo de cirujano
Asistente
Residente

 
14 (51,9) 
13 (48,1)

 
5 (62,5) 
3 (37,5)

0,027
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Resumen

Objetivo. El objetivo de este trabajo es presentar
un protocolo de reposición de calcio en pacientes
sometidos a tiroidectomía total que desarrollan hipo-
calcemia.

Pacientes y método. Se trata de un estudio retros-
pectivo en una serie comparativa de 2 grupos de pa-
cientes sometidos a tiroidectomía total, un grupo pre-
vio a la elaboración del protocolo formado por 65
enfermos (grupo I), y un segundo grupo (grupo II) for-
mado por 69 pacientes a los que se aplicó el protoco-
lo de reposición de calcio que presentamos. Ambos
grupos son homogéneos en cuanto a edad, distribu-
ción por sexos y diagnóstico que motivó la interven-
ción. Para el estudio de ambos grupos se comparó
las medias de las determinaciones de calcio iónico a
las 24 y 48 h tras la intervención. También se compa-
ró las medias de las determinaciones de calcio iónico
cuando eran inferiores a 4 mg/dl a las 24 y 48 h de la
intervención quirúrgica. Se ha estudiado la inciden-
cia de síntomas de tetania y la estancia media posto-
peratoria en ambos grupos.

Resultados. Las cifras medias de la determinación
de calcio iónico a las 24 h de la intervención quirúrgi-
ca en el grupo I fueron de 4,2 ± 0,3 mg/dl y en el gru-
po II de 4,2 ± 0,4 mg/dl. Las cifras medias a las 48 h
intervención quirúrgica en el grupo I fueron de 4,2 ±
0,3 mg/dl y en el grupo II de 4,2 ± 0,3 mg/dl, sin que
hubiera diferencias significativas entre ambos gru-
pos en ninguna de las 2 determinaciones. En el gru-
po I, a las 24 h tras la intervención quirúrgica, se en-
contraron cifras menores de 4 mg/dl en 16 pacientes,

con una media de 3,7 ± 0,2 mg/dl. A las 48 h, la media
de calcio iónico en estos pacientes fue de 3,9 ± 0,2
mg/dl y la calcemia sólo se corrigió en 4 pacientes
(25%). En el grupo II, a las 24 h, se encontraron cifras
de calcio iónico por debajo de 4 mg/dl en 21 pacien-
tes, con una media de 3,7 ± 0,4 mg/dl. A las 48 h, la
media de calcio iónico en estos pacientes fue de 4,0
± 0,4 mg/dl y la calcemia se corrigió en 9 de ellos
(42,85%). Se observaron diferencias estadísticamente
significativas entre ambos grupos.

En el grupo I presentaron síntomas de tetania 3 pa-
cientes (4,6%), mientras que en grupo II sólo apare-
cieron en un paciente (1,5%).

La estancia media postoperatoria en el grupo I fue
de 4,3 ± 1,9 días, mientras que en el grupo II fue de
3,4 ± 0,7 días, con diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre ambos grupos.

Conclusiones. La implantación de un protocolo de
reposición de calcio para el tratamiento de la hipocal-
cemia tras una tiroidectomía total consigue disminuir
la estancia hospitalaria, reduce las posibilidades de
crisis de tetania y consigue que todos los pacientes
sean tratados con la misma pauta.

Palabras clave: Hipocalcemia postoperatoria.
Tiroidectomía total. Calcio iónico.

EVALUATION OF A PROTOCOL FOR CALCIUM
SUPPLEMENTATION IN POSTOPERATIVE
HYPOCALCEMIA AFTER TOTAL THYROIDECTOMY

Objective. To present a protocol for calcium supple-
mentation in patients with hypocalcemia after total
thyroidectomy.

Patients and method. We performed a retrospective
study comparing two groups of patients who under-
went total thyroidectomy. Group I consisted of 65 pa-
tients who underwent surgery before the protocol
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was introduced and group II consisted of 69 patients
in whom the calcium supplementation protocol was
applied. Both groups were homogeneous in age, sex
distribution and diagnosis indicating surgery. Mean
ionic calcium determinations at 24 and 48 hours after
surgery were compared. Mean ionic calcium determi-
nations below 4 mg/dl at 24 and 48 hours after sur-
gery were also compared. The incidence of symp-
toms of tetany and the mean length of hospital stay
after surgery were analyzed in both groups.

Results. The mean ionic calcium concentration at
24 hours after surgery was 4.2 ± 0.3 mg/dl in group I
and was 4.2 ± 0.4 mg/dl in group II. The mean concen-
tration at 48 hours was 4.2 ± 0.3 mg/dl in group I and
was 4.2 ± 0.3 mg/dl in group II, with no significant dif-
ferences between the two groups in any of the deter-
minations. In group I, at 24 hours after surgery, 16 pa-
tients showed concentrations of less than 4 mg/dl
with a mean of 3.7 ± 0.2 mg/dl. At 48 hours, the mean
ionic calcium concentration in these patients was 3.9
± 0.2 mg/dl, with resolution of calcemia in only four
patients (25%). In group II, at 24 hours, 21 patients
showed ionic calcium levels below 4 mg/dl with a
mean concentration of 3.7 ± 0.4 mg/dl. At 48 hours
the mean ionic calcium level in these patients was 4.0
± 0.4 mg/dl, with resolution of calcemia in nine pa-
tients (42.85%). Statistically significant differences
were found between the two groups.

Symptoms of tetany were observed in three pa-
tients (4.6%) in group I and in only one patient (1.5%)
in group II.

The mean length of hospital stay after surgery was
4.3 ± 1.9 days in group I and was 3.4 ± 0.7 days in
group II, with statistically significant differences bet-
ween the two groups.

Conclusions. The introduction of a calcium supple-
mentation protocol for the treatment of hypocalcemia
following total thyroidectomy reduced length of hos-
pital stay and tetany crises and achieved a uniform
treatment regimen in all patients.

Key words: Postoperative hypocalcemia. Total thyroidec-
tomy. Ionic calcium.

Introducción

La hipocalcemia es una complicación frecuente tras la
realización de una tiroidectomía total. Generalmente, se
pone de manifiesto a las 24 h de la intervención, con sín-
tomas y signos claros de hipocalcemia o sólo con cifras
de calcio sérico por debajo de los límites normales1.
Aunque el hipoparatiroidismo permanente ocurre en me-
nos del 3% de los casos, la hipocalcemia transitoria es
mucho más habitual y puede aparecer en el 1-30% de
los pacientes sometidos a una tiroidectomía total1,2.

El tratamiento de la hipocalcemia se ha realizado habi-
tualmente de manera poco sistemática y se ha observa-
do una gran variabilidad en la práctica clínica tanto en en
relación con el momento de instaurar el tratamiento con
suplementos de calcio como en su cantidad y su admi-
nistración. En nuestro servicio, se ha desarrollado la vía

clínica de la tiroidectomía total y decidimos elaborar un
protocolo de reposición de calcio para los pacientes que
desarrollaran hipocalcemia tras una tiroidectomía total3.
La elaboración de este protocolo se ha basado en evi-
dencias bibliográficas4,5 y en las experiencias personales
de los miembros de la unidad de cirugía endocrina de
nuestro hospital, para tratar a todos los pacientes con la
misma pauta y, así, evitar la aparición de los síntomas de
la hipocalcemia, evitar la sobredosificación y disminuir la
estancia hospitalaria de los enfermos sometidos a una ti-
roidectomía total.

El objetivo de este trabajo es presentar nuestro proto-
colo de reposición de calcio en pacientes sometidos a
tiroidectomía total y los resultados de la evaluación de
este protocolo en una serie comparativa de 2 grupos de
enfermos, un grupo previo a la elaboración del protoco-
lo y un segundo grupo, en el que se aplicó el protocolo.

Pacientes y método

Hemos realizado un estudio retrospectivo para evaluar la utilidad de
un protocolo de reposición de calcio en pacientes que presentaron hi-
pocalcemia como complicación de una tiroidectomía total. Para ello, se
comparan 2 series de pacientes sometidos a una tiroidectomía total.
Ambos grupos son homogéneos en cuanto a edad, distribución por se-
xos y diagnóstico que motivó la intervención. La técnica realizada fue la
tiroidectomía total y fue llevada a cabo por el grupo de cirujanos de la
unidad de cirugía endocrina de nuestro hospital. Se ha incluido a todos
los pacientes a los que se practicó esta técnica durante un año previo a
la elaboración del protocolo (grupo I) y a todos los pacientes consecuti-
vos intervenidos durante un año tras la implantación del protocolo (gru-
po II). Sólo se ha excluido a los pacientes a los que se asoció cirugía
del hiperparatiroidismo.

– Grupo I: entre octubre de 2000 y septiembre de 2001 realizamos
un total de 65 tiroidectomías totales (39 por bocio multinodular, 19 por
hipertiroidismo, 5 por carcinoma papilar y 2 por carcinoma folicular). La
edad media de los pacientes fue de 48 años y la distribución por sexos
fue de 54 mujeres y 11 varones. En este grupo, la hipocalcemia se trató
sin la aplicación de ningún protocolo.

– Grupo II: entre octubre de 2001 y septiembre de 2002 realizamos
un total de 69 tiroidectomías totales (41 por bocio multinodular, 20 por
hipertiroidismo, 6 por carcinoma papilar y 2 por carcinoma folicular). La
edad media de los pacientes fue de 43 años y la distribución por sexos
fue de 53 mujeres y 16 varones. En este grupo, la hipocalcemia se trató
según el protocolo de reposición de calcio elaborado en nuestro servi-
cio (tabla 1).

Al aplicar el protocolo expuesto en la tabla 1, si el paciente presenta
cifras de calcio iónico ≥ 4 mg/dl a las 48 h y el resto de parámetros clí-
nicos es adecuado, se le da de alta hospitalaria. Consideramos norma-
les las cifras comprendidas entre 4,6 y 5,2 mg/dl.

A todos los pacientes de ambos grupos se les solicitó una primera
determinación de los valores de calcio iónico a las 24 h de la interven-
ción. Se utilizó el calcio iónico, ya que refleja con más exactitud los va-
lores de calcio sérico que la determinación de calcio total.

Para el estudio de ambos grupos se comparó las medias de las
determinaciones de calcio iónico a la 24 y 48 h de la intervención. Se
comparó también las medias de las determinaciones de calcio iónico
cuando eran inferiores a 4 mg/dl a las 24 y 48 h de la intervención.
Se ha estudiado la incidencia de síntomas de tetania y la estancia
media postoperatoria en ambos grupos. El test estadístico utilizado
fue el de la t de Student con corrección de Welch para varianzas no
homogéneas.

Resultados

A los 65 pacientes del grupo I se les realizó una deter-
minación de calcio a las 24 h de la intervención quirúrgi-
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ca y se encontraron unas cifras medias de calcio iónico
de 4,2 ± 0,3 mg/dl. En 16 pacientes (24,6%), las cifras de
calcio se encontraron por debajo de 4 mg/dl, con una
media de 3,7 ± 0,2 mg/dl. En estos 16 pacientes se ob-
servaron 10 bocios multinodulares, 4 hipertiroidismos y 2
carcinomas papilares. A las 48 h, las cifras medias de
calcio de los 65 pacientes fueron de 4,2 ± 0,3 mg/dl. En
los 16 pacientes con cifras menores de 4 mg/dl, la media
de calcio iónico a las 48 h fue de 3,7 ± 0,4 mg/dl y la cal-
cemia sólo se corrigió en 4 pacientes (25%). Tres pacien-
tes (4,6%) presentaron síntomas de tetania. La estancia
media postoperatoria en este grupo de pacientes fue de
4,3 ± 1,9 días.

En los 69 pacientes del grupo II, las cifras medias de
calcio iónico a las 24 h de la intervención quirúrgica fue-
ron de 4,2 ± 0,4 mg/dl. En 21 pacientes (30,4%), las ci-
fras de calcio se encontraron por debajo de 4 mg/dl, con
una media de 3,9 ± 0,2 mg/dl. En estos 21 pacientes se
observaron 10 bocios multinodulares, 10 hipertiroidis-
mos y un carcinoma papilar. A las 48 h, las cifras medias
de calcio iónico de los 69 pacientes fueron de 4,2 ± 0,3
mg/dl. En los 21 pacientes a los que se aplicó el proto-
colo de reposición de calcio, la media de calcio iónico a
las 48 h fue de 4,0 ± 0,4 mg/dl y la la calcemia se corri-
gió en 9 de ellos (42,85%). Un paciente (1,5%) presentó
síntomas de tetania, ya que no siguió el tratamiento pau-
tado. La estancia media postoperatoria en este grupo
fue de 3,4 ± 0,7 días.

En el estudio de comparación de medias no se encon-
traron diferencias estadísticamente significativas en las
determinaciones de calcio iónico a las 24 y 48 h de la ci-
rugía entre ambos grupos (tabla 2). Sin embargo, sí hubo
diferencias estadísticamente significativas cuando se
compararon las medias de las determinaciones de calcio

iónico a las 24 y 48 h de la intervención quirúrgica en los
pacientes con cifras inferiores a 4 mg/dl entre ambos gru-
pos (tabla 3).En cuanto a la estancia media postoperato-
ria, hubo diferencias estadísticamente significativas (p <
0,001) entre los pacientes del grupo II y los del grupo I.

Discusión

Las principales complicaciones tras una tiroidectomía
total son la hemorragia, la lesión recurrencial y el hipopa-
ratiroidismo1,6. Una adecuada técnica quirúrgica y una
gran experiencia son esenciales para minimizar los ries-
gos. Por otro lado, la protocolización en el tratamiento
postoperatorio de los pacientes es fundamental para la
prevención y tratamiento del hipoparatiroidismo1.

La incidencia de hipocalcemia transitoria tras una tiroi-
dectomía total se cifra entre el 1 y el 30%, según los au-
tores1,2. La extirpación inadvertida de las glándulas para-
tiroideas, su desvascularización o el llamado “síndrome
de hambre ósea” son las causas implicadas2,7. Esta po-
tencial complicación, por su gravedad, ha hecho que, clá-
sicamente, la estancia postoperatoria de los pacientes
sometidos a tiroidectomía total se prolongara.

En los últimos años, y con el objeto de proporcionar a
estos pacientes una asistencia segura a la vez que efi-
ciente, se han desarrollado diversas pautas para la
detección temprana y el tratamiento de la hipocalcemia
postiroidectomía. Las más extendidas consisten en deter-
minaciones seriadas de calcio (total frente a iónico) du-
rante las primeras 24-48 h del postoperatorio, de forma
que la variación positiva o negativa entre ellas pueda pre-
decir el desarrollo de una hipocalcemia8. Así, Husein et
al1 realizaron determinaciones a las 6 y 12 h y encontra-
ron que una variación positiva de 0,02 mmol/l se correla-
cionaba con una probabilidad menor del 3% de desarro-
llar hipocalcemia. Otros autores5 afirman que una única
determinación de calcio iónico a las 16 h es suficiente
para valorar la aparición de hipoparatiroidismo en la ma-
yoría de los pacientes. Para Szubin et al9 y De Pasquale
et al10, los pacientes que no han necesitado reposición
cálcica en las primeras 72 h no desarrollarán hipocalce-
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TABLA 1. Protocolo de reposición de calcio

1. Si el calcio iónico es ≥ 4,0 mg/dl y el paciente se encuentra
asintomático, no se instaurará tratamiento con calcio

2. Si el calcio iónico se encuentra entre 3,7 y 4,0 mg/dl, aun sin
síntomas, se iniciará tratamiento con Calcio Sandoz®,
2 comprimidos/8 ha. Se repetirá la calcemia al día siguiente:
a) Si a pesar del tratamiento disminuyen las cifras de calcio, se
iniciará calcio por vía intravenosa
b) Si se mantienen las mismas cifras, administraremos la misma
dosis de calcio  por vía oral
c) Si las cifras aumentan con tendencia a la normalidad
disminuiremos la dosis a la mitad (1 comprimido/8 h); estas dosis
se mantendrán al alta para ser retiradas en la consulta

3. Si el calcio iónico es ≤ 3,7 mg/dl, aun sin síntomas, se comenzará
tratamiento con calcio por vía intravenosa: gluconato cálcico, 
1 ampolla i.v./6 hb; simultáneamente, comenzaremos con la pauta
de calcio por vía oral mencionada con anterioridad (Calcio Sandoz®, 
2 comprimidos/8 h). A la mañana siguiente se repetirá la calcemia:
a) Si el calcio comienza a subir, pero sin alcanzar cifras normales 
(≥ 4 mg/dl) mantendremos la misma pauta (oral e i.v.),
b) Si en 2 días las cifras de calcio no aumentaran, se añadiría
vitamina D, Rocaltrol®, 0,25 µg, 1 comprimido/24 hc, que se
mantendrá durante el alta, hasta la revisión en la consulta,
c) Si las cifras son normales (Ca ≥ 4) se suspenderá el calcio  por vía
i.v. y se mantendrá la pauta de calcio  por vía oral a la mitad de la dosis
(Calcio Sandoz® 1 comprimido/8 h) hasta la revisión en consultas.

aUn comprimido de Calcium Sandoz® = 500 mg de calcio elemental.
bUna ampolla de 10 ml de gluconato cálcico al 10% = 90 mg de calcio elemental.
cUn comprimido de rocaltrol = 0,25 µg de calcitriol.

TABLA 2. Comparación de medias de las determinaciones 
de calcio iónico a las 24 y 48 h entre ambos grupos

Grupo I Grupo II p
(n = 65) (n = 69)

24 h 4,2 ± 0,3 4,2 ± 0,4 NS
48 h 4,2 ± 0,3 4,2 ± 0,3 NS

TABLA 3. Comparación de medias de los pacientes 
con cifras de calcio iónico menor de 4 mg/dl a las 24 
y a las 48 h entre ambos grupos

Grupo I Grupo II p
(n = 65) (n = 69)

24 h 3,7 ± 0,2 3,9 ± 0,2 < 0,05
48 h 3,7 ± 0,4 4,0 ± 0,4 < 0,05
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mia. En nuestro caso, y sobre la base de estos estudios
previos, cuando desarrollamos la vía clínica de la tiroi-
dectomía para nuestro hospital establecimos un protoco-
lo de determinación de calcio iónico a las 24 y 48 h de la
intervención, de forma que si en esta última determina-
ción el calcio se encontraba por encima de 4 mg/dl y el
paciente cumplía el resto de criterios (tolerancia a la in-
gesta, débito de drenajes), podía ser dado de alta3.

Respecto a la reposición de calcio, algunos autores
preconizan el tratamiento de sustitución con cifras de cal-
cio total menores de 7,6 mg/dl o en presencia de sínto-
mas de hipocalcemia1, mientras que otros defienden la
administración sistemática de calcio con o sin vitamina D
en el postoperatorio de la tiroidectomía total, aduciendo
que esta pauta permite el alta temprana del paciente y
que no se produce inhibición de la hormona paratiroidea
(PTH)2. Nosotros no consideramos necesario tratar a to-
dos los pacientes pues, según se refleja en nuestros re-
sultados, el tratamiento selectivo aumentó del 25 al
42,85% el porcentaje de pacientes hipocalcémicos que
alcanzaron cifras normales a las 48 h y redujo el porcen-
taje de tetania del 4,6 al 1,5%. Respecto al paciente que
presentó tetania en el grupo II, debemos insistir en que
se le aplicó el mismo protocolo de reposición de calcio
oral que al resto de los pacientes en los que éste estaba
indicado. Se constató que el paciente no tomó el prepara-
do. Esta pauta nos ha permitido disminuir la estancia me-
dia de forma significativa.

En la actualidad, la asistencia a los pacientes hospitali-
zados y, en particular, a los pacientes sometidos a una in-
tervención quirúrgica electiva, debe aunar los conceptos
de seguridad, efectividad y eficiencia. Las vías clínicas
basadas en la evidencia científica van invadiendo, de ma-
nera progresiva, la práctica médica inspiradas en este he-
cho. Nuestra vía clínica de la tiroidectomía pretende, entre
otras cosas, dar respuesta a un problema frecuente y po-
tencialmente grave, como es el hipoparatiroidismo posqui-
rúrgico3. Nuestros resultados son alentadores y estamos
consiguiendo disminuir la estancia media de nuestros pa-
cientes al mismo tiempo que aumentamos su seguridad.

La determinación de los valores de calcio en el posto-
peratorio y su reposición selectiva es, como hemos co-
mentado, el método más utilizado en la actualidad. Otros
métodos, como la determinación la PTH intraoperatoria
postiroidectomía para predecir la aparición de hipocalce-
mia o, incluso, para decidir un autotrasplante de glándula
paratiroides desvitalizada o accidentalmente extirpada,
ofrecen también resultados alentadores11,12.
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El abordaje del derrame pleural debe ser siempre de manera sistemática 
y ordenada; existen más de 50 causas posibles; debemos tomar en cuen-
ta la historia clínica y estudios de imagen. La integración de una ruta 
con las características del líquido pleural es una herramienta primordial 
de fácil acceso en el diagnóstico del derrame pleural con la inalidad de 
obtener un diagnóstico rápido y con ello tomar decisiones apropiadas 
para la realización de estudios de extensión junto con procedimientos 
apropiados que lleven al diagnóstico y al tratamiento óptimo.
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Key words: pleural effusion, diagnosed route, pleural luid.

The approach of pleural effusion should always be systematic and 
orderly, there are over 50 possible causes. We should take in mind the 
background in the medical record and imaging studies. The integration 
of a route with the features of effusion luid is an essential tool for easy 
access in the diagnosis of effusion in order to obtain a rapid diagnosis 
and thus make decisions appropriate to the extension studies with 
appropriate procedures lead us to a diagnosis and optimal treatment.

aBStraCt

Pleural effusion: an initial diagnostic 
route

Recibido: 27 de octubre 2014

Aceptado: 14 de enero 2015

Este arículo debe citarse como
Herrera-García JC, Sánchez-Pérez R. Derrame pleu-

ral: ruta diagnósica inicial. Med Int Méx 2015;31: 
181-190.

Correspondencia: Dr. José Carlos Herrera García
Fundación Madonna Di Guadalupe
Departamento de CardioNeumología 
Av. Kepler 2143
72190 Puebla, Puebla, México
jchg10@yahoo.com.mx

181

81

derrame pleural: ruta diagnóstica 

inicial



182

Medicina Interna de México Volumen 31, Núm. 2, marzo-abril, 2015

ANTECEDENTES

La pleura es una membrana serosa que cubre 
el parénquima pulmonar, el mediastino, el dia-
fragma y la caja torácica. Está dividida en pleura 
visceral y parietal que se unen en el ligamento 
pulmonar. Normalmente existe líquido entre la 
pleural visceral  y parietal, que tiene la función de 
lubricante que permite el desplazamiento pasivo 
de ambas membranas durante los movimientos 
respiratorios. El espacio que se encuentra entre 
ellas se denomina espacio pleural. 

En el espacio pleural existe aproximadamente 
0.1 a 0.2 mL/kg de líquido pleural, que tiene 
las siguientes características: tiene < 500 células 
nucleadas/µL con un diferencial (61 a 77% ma-
crófagos, 9 a 30% células mesoteliales, 7 a 11% 
linfocitos, 2% neutróilos y 0 a 1% basóilos), con 
pH de 7.60 a 7.64 y bicarbonato (de 20 a 25% 
del plasmático) con gradiente de 8 meq/L (HCO3 
pleural-HCO3 plasmático), sodio (3 a 5%), K y 
glucosa igual a la reportada en la sérica. PCO2 
pleural igual al sérico (Cuadro 1). La irrigación 
de la pleura está determinada por la membrana 
serosa dependiente como sigue: la pleura parie-
tal recibe irrigación de los capilares sistémicos 
(arterias intercostales, arteria pericardiofrénica 
y subfrénica), así como su sistema venoso hacia 
la circulación intercostal y la vena cava, que 
están situadas cerca de la supericie mesotelial. 

La pleura visceral recibe su irrigación de la 
circulación pulmonar por medio de las arterias 
bronquiales, su sistema venoso es determinado 
por la venas pulmonares, que están situadas lejos 
de la supericie mesotelial. Respecto del sistema 
linfático, la pleura visceral tiene abundantes 
vasos linfáticos, forma un plexo que corre por 
la supericie pulmonar hasta el hilio donde pe-
netran a los vasos bronquiales hasta los septos 
interlobulares (el líquido formado de la pleura 
visceral nunca desemboca al espacio pleural). En 
cambio, los vasos linfáticos de la pleura parietal 
tienen comunicación con el espacio pleural por 
medio de estomas con diámetros que van de 
2 a 6 µm. Por último, la formación del líquido 
pleural es función de la pleura parietal (0.01 mL/
kg o 15 mL/día con capacidad de 0.20 mL/kg o 
300 mL/día). Los vasos linfáticos de la pleura 
parietal tienen múltiples ramas, algunas tienen 
ramas submesoteliales con linfáticos dilatados 
llamadas lagunas; estos estomas asociados con 
las lagunas son la vía principal de eliminación 
de partículas del espacio pleural. Por último, el 
líquido pleural que ingresa al espacio pleural 
proviene de: capilares pleurales, espacio in-
tersticial, vasos y linfáticos intratorácicos y la 
cavidad peritoneal con diferentes mecanismos 
de formación. El movimiento del líquido pleural 
está determinado por las fuerzas de starling de 
intercambio transcapilar (presión hidrostáti-
ca [PH]/oncótica [PO]), determinado por un 
gradiente que normalmente está presente. La 
presión hidrostática parietal normal es de 30 
cmH2O (junto a la presión pleural=30-(-5)=35 
cmH2O), favoreciendo el movimiento de líquido 
de los capilares parietales al espacio pleural. En 
oposición a la presión hidrostática se encuentra 
la presión oncótica (normal 34 cmH2O), las va-
riaciones están determinadas por escasa cantidad 
de proteínas (5 cmH2O); por tanto, 34-5=29 es 
el nuevo gradiente (PH[35]-PO[29]=6 cmH2O), 
favoreciendo el movimiento de líquido capilar 
de la pleura parietal hacia el espacio pleural 
(Figura 1). El ultrailtrado de los capilares de la 

Cuadro 1. Composición del líquido pleural normal

Volumen 0.13 ± 0.06 mL/kg
Células totales 1,000 a 5,000
Células mesoteliales 0 a 2%
Macrófagos 64 a 80%
Linfocitos 18 a 36%
Índice CD4/CD8 0.6:1
Proteínas 1 a 2 g/dL
Albúmina 50 a 70%
Glucosa Similar al plasma
DHL Menos del 50% al plasma
pH Similar al plasma
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pleura parietal incrementa la presión intersticial 
y promueve el movimiento de líquido en el 
espacio pleural entre las uniones de las células 
mesoteliales. El líquido pleural es reabsorbido 
desde el espacio pleural con movimientos de los 
estomas de la pleura parietal. El líquido pleural 
se mueve desde la lagunas linfáticas hacia los 
conductos linfáticos, hasta desembocar en los 
vasos linfáticos mediastinales. 

El líquido pleural en el espacio pleural desarrolla-
do por la alteración en la reabsorción del líquido 
se denomina derrame pleural, que es clínicamente 
relevante cuando excede su formación o su ab-
sorción; para ello existen diferentes mecanismos 
de formación, como se muestra en el Cuadro 2.

El derrame pleural es un problema médico con más 
de 50 posibles causas, que incluyen: enfermedad 
local a la pleura o daño sistémico pulmonar, dis-
función orgánica y medicamentos (Cuadro 3). La 
isiopatología de la acumulación de líquido varía 
de acuerdo con múltiples causas, así como sus 
diagnósticos diferenciales, por lo que se necesita 
un abordaje sistemático. La manera de establecer 

el diagnóstico debe enfocarse en procedimientos 
menos invasivos que faciliten su tratamiento, te-
niendo en mente la posibilidad de otros métodos o 
maniobras y la necesidad de una nueva reinterven-
ción posible. Existen múltiples guías de abordaje 
del derrame pleural, en el Instituto Nacional de 
Enfermedades Respiratorias de la Ciudad de Méxi-
co (INER) se dicta una ruta diagnóstica según guías 
internacionales, como BTS y SEPAR.

Métodos de abordaje

Historia clínica. Los pacientes con derrame 
pleural deben estudiarse de manera sistemáti-
ca; en primer lugar se debe hacer una historia 
clínica con especial insistencia en los antece-
dentes de exposición a asbesto, medicamentos 
y la existencia de otras enfermedades previas 
o actuales, como cardiopatías, tuberculosis, 
neoplasias o enfermedades de la colágena. La 
exploración física debe ser completa con base 
primordialmente en el síndrome pleuropulmonar 
deinido (disminución de los ruidos respiratorios, 
abolición de ruidos respiratorios y matidez a la 
percusión). La integración de variables clínicas, 
antecedentes, exploración física, pruebas de 
laboratorio y de gabinete permite elaborar un 
diagnóstico pretoracocentesis y solicitar los 
estudios complementarios pertinentes.

Estudios de imagen. La radiografía de tórax es 
el estudio inicial que debe realizarse en casos 
de sospecha de derrame pleural porque permite 
visualizar derrame de 50 a 200 mL, puede ser 
de distribución libre o loculado, típico y atípico 
(subpulmonar, cisural o mediastínico) y de can-
tidad variable. En caso de duda diagnóstica se 
tienen las variantes como: decúbito lateral afec-
tado o ultrasonido torácico (BTS 2010), en el que 
no exista causa y sea de mínima cantidad que no 
permita el adecuado abordaje del paciente con 
enfermedad pleural; actualmente la tomografía 
computada y la resonancia magnética no están 
indicadas para el diagnóstico de derrame pleural.

Pleura parietal Pleura visceralEspacio 
pleural

Tórax Pulmón

Presión osmótica

Presión hidrostática

Fuerza resultante
o gradiente

34 34

18 18

35 11
35 16

16

5

Figura 1. 
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La primera técnica de abordaje que debe rea-
lizarse en los pacientes con derrame pleural 
clínico-radiológico conirmatorio es la toraco-
centesis, que está indicada cuando se cumplan 
las siguientes características: líquido pleural 
mayor de 10 mm en la radiografía de tórax en 
decúbito lateral o documentado en el ultrasoni-
do torácico. En la actualidad la toracocentesis 
guiada por ultrasonido incrementa de manera 
signiicativa el aspirado pleural adecuado con 
mínimo riesgo de punción de algún órgano 
(evidencia B); este procedimiento se realiza 
actualmente en el Departamento de Urgencias 
del INER bajo supervisión del binomio radiólo-
go-neumólogo, lo que ha reducido los efectos 
adversos o la necesidad de procedimientos in-
vasivos no necesarios para el paciente, aunado 
a la realización de tomografía computada como 
abordaje diagnóstico de la enfermedad de base 
(BTS-SEPAR 2010). Se usa particularmente en el 

diagnóstico y cuantiicación del líquido pleural y 
para distinguir el grado de engrosamiento pleural 
basado en el doppler; actualmente se usa como 
guía de abordaje de derrame pleural mínimo en 
pacientes críticamente enfermos con ventilación 
mecánica (el abordaje por ultrasonido tiene sus 
indicaciones precisas), que se realiza de manera 
sistemática en la Unidad de Cuidados Intensivos 
Respiratorios del Instituto.

Toracocentesis. Se realiza según las guías inter-
nacionales establecidas y mencionadas, con la 
aspiración de líquido pleural con una aguja ina 
de 21 G y obtención de 50 mL (en el INER se ha 
establecido la toma de 60 mL de líquido pleural 
que se envía a estudio citoquímico [proteínas, 
DHL, ADA, pH, glucosa], citológico [patología] 
y cultivo [microbiología para tinción de Gram]). 
Las guías internacionales recomiendan los estu-
dios citados en el Cuadro 4 del líquido pleural 

Cuadro 2. Mecanismos de isiopatogenia en la formación del derrame pleural

Mecanismo efecto ejemplo

Incremento de la presión intracapilar Incremento de líquido intersticial 
(incremento de 5 g)

Insuiciencia cardiaca congestiva
Derrame paraneumónico

Síndrome de insuiciencia respiratoria aguda
Trasplante pulmonar

Disminución de la presión pericapilar Disminución o colapso pulmonar Atelectasias

Disminución de la presión oncótica Disminución de la absorción de 
líquido pleural

Hipoalbuminemia
Edema pulmonar

Hemotórax

Incremento de la permeabilidad 
  capilar

Incremento del factor de 
crecimiento endotelial vascular

Neumonía

Disminución del drenaje linfático Síndrome de la uñas amarillas

Comunicación pleuro-peritoneal Interrupción del conducto torácico 
o sanguíneo

Hidrotórax

Rotura del conducto torácico Quilotórax

Origen extravascular Fístula duropleural

Elevación de la presión de la vena 
  cava

Presión mayor a 15 mmHg Obstrucción linfática

Disminución de la absorción Obstrucción linfática
(más de 0.08 mL/kg)

Neoplasia

Interrupción del sistema de 
  acuaporinas

Eliminación de AQP-1 aumento de 
trasporte de agua de una cavidad

Diálisis peritoneal
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extraído. Para el abordaje inicial del paciente 
con derrame pleural es necesario que se analice 
el líquido pleural en las siguientes condiciones 
isicoquímicas: la apariencia y la proporción de 
sustancias y celularidad presentes, que darán una 
dirección sumamente sugerente del origen del 
derrame por medio de la nemotecnia ACCCPG.

Apariencia. Es la característica física del líquido, 
porque ciertas enfermedades están determinadas 
por la turbidez y olor del líquido (Cuadro 5). 

Celularidad. La ruta diagnóstica debe basarse 
en el predominio de células en el líquido en las 
siguientes circunstancias: de predominio linfo-

Cuadro 3. Principales causas de derrame pleural

agentes físicos

Tratamiento con yodo
Quemadura eléctrica
Radioterapia
Iatrogénica

neoplasias

Mesoteliomas
Carcinomas

Síndromes mieloproliferativos
Mieloma

Fármacos

Nitrofurantoína
Bromocriptina
Procarbacina
Dantrolene
Mitomicina

Metronidazol
Amiodarona

Fenitoína
Beta-bloqueadores

Propiltiouracilo
Ergotamina
Bleomicina
Minoxidil

enfermedades inmunológicas

Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico
Lupus inducido por medicamentos
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo
Espondilitis anquilosante
Linfadenopatía angioinmunoblástica
Vasculitis de Churg-Strauss
Sarcoidosis
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Rechazo postrasplante pulmonar

descenso de la presión oncótica

Hepatopatía crónica
Síndrome nefrótico

Hipoalbuminemia de otras causas

Infradiafragmática y digestiva

Rotura esofágica
Escleroterapia de várices esofágicas
Hernia diafragmática incarcerada

Cirugía abdominal
Peritonitis

Enfermedad inlamatoria intestinal
Enfermedad esplénica secundaria a rotura, 

infarto, angioma
Absceso hepático, subfrénico o esplénico

Obstrucción de las vías biliares
Pancreatitis y seudoquiste pancreático

Síndrome de Meigs
Posparto

Trasplante hepático

Cardiovasculares

Insuiciencia cardiaca
Tromboembolia pulmonar
Pericarditis constrictiva
Obstrucción de la vena cava superior
Procedimiento de Montan
Trombosis de la vena esplénica
Rotura de aneurisma disecante
Embolia grasa
Cirugía de derivación coronaria
Posinfarto-pospericardiotomía

Infecciones

Bacterianas: neumonía o infección 
sistémica

Tuberculosis
Parasitosis
Micosis

Virales respiratorias, hepatitis y 
cardiotropos

otros

Asbestosis benigna
Uremia

Síndrome de la uñas amarillas
Linfangioleiomiomatosis

Histiocitosis X
Secuestro pulmonar

Mixedema
Derrame pleural fetal

Amiloidosis
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cito, neutróilo y eosinóilo. Si el líquido pleural 
muestra predominio linfocítico (mayor de 50%) 
el diagnóstico más probable es tuberculosis o 
neoplasia.

Cuando la proporción de linfocitos es mayor de 
80% se debe pensar en tuberculosis, linfoma, 
pleuritis crónica reumatoide, sarcoidosis y de-
bido a derivación coronaria.

Cuando es de predominio neutróilo el derrame 
pleural se asocia con procesos agudos, como 

derrame paraneumónico, embolismo pulmonar, 
tuberculosis aguda y asbestosis pleural benigna. 
Si es de predominio eosinofílico, con más de 
10% de células, la causa más común es aire 
o sangre en el espacio pleural, aunque puede 
encontrarse en asbestosis pleural, síndrome 
de Churg-Strauss, linfoma, infarto pulmonar y 
enfermedad por parásitos.

Las neoplasias pueden mostrar 37 a 60% de 
celularidad asociada con eosinóilos.

pH. La acidosis del líquido pleural es relejo 
del incremento de ácido láctico y dióxido de 
carbono que se produce localmente por la 
actividad metabólica incrementada, lo que 
provoca la caída del transporte de H entre las 
membranas pleurales, así como el consumo 
de glucosa; en la actualidad tiene un lugar 
importante en la determinación de derrames 
infectados o no purulentos; la presencia de aire 
o anestésico puede alterar los resultados. En los 
derrames paraneumónicos un pH menor de 7.2 
es indicativo de drenaje con sonda endopleural, 
entre los que se encuentran derrames malignos, 
infecciosos complicados, enfermedades de la 
colágena, principalmente artritis reumatoide, 
tuberculosis pleural y rotura esofágica. El pH 
bajo en los pacientes con derrame pleural ma-
ligno es dato directo de supervivencia; cuando 
es menor de 7.28, la supervivencia a tres meses 
es de 38.9 a 61.6%.

Glucosa. En ausencia de enfermedad pleural, 
la glucosa cruza libremente entre la membrana 
pleural y es equivalente a la sérica. Una glucosa 
baja en el líquido puede reportarse en derra-
mes paraneumónicos complicados, empiemas, 
pleuritis reumatoide, asociados con tuberculo-
sis, neoplasia y rotura esofágica. La causa más 
frecuente es el empiema y la artritis reumatoide.

Amilasa. Las concentraciones de amilasa en lí-
quido con un radio amilasa pleural-sérica mayor 

Cuadro 4. Cuantiicación de líquido pleural según la Guía 
Internacional de Toma de Líquido Pleural

examen determinación cuantitativa de líquido

DHL y proteínas 2 a 5 mL en tubo especial para biome-
tría hemática

Cultivo 5 mL para aerobios y anaerobios
Citoquímico El máximo líquido que se pueda enviar, 

en el INER son 60 mL 
pH 0.5 a 1 mL en líquido no purulento 

sospechoso de infección en una je-
ringa heparinizada y se determina en 
gasómetro convencional

Glucosa 1 a 2 mL en un tubo determinado para 
bioquímica

BAAR y cultivo 0.5 mL
Triglicéridos y 
colesterol

Se incluye en determinación de DHL 
y proteínas

Amilasa Se incluye de rutina en la determina-
ción de DHL y proteínas

Hematócrito 1 a 2 mL en tubo EDTA para biometría 
hemática y en gasómetro conven-
cional

INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, 
México, DF.

Cuadro 5. Características macroscópicas de líquido pleural

líquido pleural Probable diagnóstico

Olor pútrido Empiema anaerobio
Restos alimentarios Rotura esofágica
Restos biliares Colotórax (fístula biliar)
Lechoso Quilotórax-pseudoquilotórax
Anchoas Rotura de absceso amibiano
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de 1 sugiere pancreatitis aguda, pseudoquiste 
pancreático, rotura de esófago, embarazo ec-
tópico roto y malignidad pleural secundaria a 
adenocarcinoma.

Citología. El reporte de la celularidad por me-
dio del estudio citológico es primordialmente 
importante en el diagnóstico de neoplasias 
pulmonares; incluso 60% de los casos se diag-
nostica con este medio. Se reporta que la muestra 
mayor de 60 mL tiene mayor sensibilidad para 
el diagnóstico. En el INER se envían 60 mL de 
manera sistemática desde hace algunos años. 
Hasta el momento no se cuenta con un panel de 
marcadores tumorales que determinen la causa 
de la neoplasia; sin embargo, la mesotelina tie-
ne sensibilidad de 48 a 84% y especiicidad de 
70 a 100% en el seguimiento de mesotelioma 
maligno.

Cultivo. Es determinante en el origen del germen 
en el derrame simple, complicado o empiema. 
De acuerdo con ello se determina el tratamiento 
antibiótico dirigido por medio de la tinción 
de Gram y cultivos para aerobios, anaerobios, 
BAAR y hongos. Hasta el momento se han de-
terminado varias clasiicaciones documentadas 
por Light/Sahn y recientemente de la AACP en 
categorías A a D.

Respecto de la isicoquímica del líquido, en 
2002 Light determinó proporciones de proteí-
nas y DHL para diferenciar los principales tipos 
de derrame pleural a estudiar en los pacientes: 
exudado y trasudado. En la actualidad son 
criterios bastante contundentes con los que se 
hace la orientación causal con sólo un criterio 
positivo (Cuadro 6). Al tomar como prioridad a 
las proteínas sobre la DHL, la albúmina y el co-
lesterol, se puede determinar el diagnóstico con 
otras sustancias. Posterior a la determinación del 
origen del líquido pleural, debemos dividir las 
causas posibles de acuerdo con lo encontrado 
en el líquido (Cuadro 7).

Cuadro 6. Sensibilidad y especiicidad para exudado y 
trasudado determinado por Light

examen Sensibilidad 
para exudado

Especiicidad 
para exudado

Criterios de Light (uno 
o más de los tres que 
siguen)

98 83

Proporción (P): 
proteínas de líquido 
pleural-proteínas séri-
cas mayor de 0.5

86 84

P: DHL (deshidroge-
nasa láctica) líquido 
pleural-DHL sérica

90 82

P: DHL tres veces el 
límite superior de la 
DHL sérica

82 89

otros

Colesterol en líquido 
pleural mayor de 60 
mg/dL

54 92

Colesterol en líquido 
pleural mayor de 43 
mg/dL

75 80

P: colesterol en líqui-
do pleural-colesterol 
sérico mayor de 0.3

89 81

Albúmina sérica-albú-
mina pleural menor 
de 1.2 g/dL

87 92

Cuadro 7. Principales causas de derrame pleural

exudado trasudado

Causas comunes

Malignidad
Derrame paraneumónico
Tuberculosis

Insuiciencia cardiaca 
izquierda

Cirrosis hepática

Causas menos comunes

Tromboembolia pulmonar
Artritis reumatoide
Asbestosis benigna
Pancreatitis
Posinfarto
Posderivación coronaria

Hipoalbuminemia
Diálisis peritoneal

Hipotiroidismo
Síndrome nefrótico

Estenosis mitral

Causas raras

Síndrome de uñas amarillas
Linfangioleiomiomatosis
Drogas
Infecciones por hongos

Pericarditis constrictiva
Urinotórax

Síndrome de Meigs
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Casos especiales

Existen causas de derrame pleural de origen 
raro, pero es importante mencionarlas, como 
las asociadas con:

Artritis reumatoide: tienen un exudado de predo-
minio linfocítico, con glucosa baja y pH menor 
de 7.3, así como FR mayor de 1:320 y el pseu-
doquilotórax es la causa de enfermedad crónica.

Lupus eritematoso sistémico: se observa en 5 a 
10%, Porcel determinó que la presencia de ANA 
tiene sensibilidad de 100% y especiicidad de 
94%.

Asociado con embolismo pulmonar: se observa 
en 23 a 48% con exudado.

Quilotórax y pseudoquilotórax: asociado pri-
mordialmente con traumatismo torácico por 
rotura del conducto torácico, incluye otras cau-
sas como linfoma, tuberculosis y malformaciones 
linfáticas; los criterios se describen en el Cuadro 
8 y otras causas en el Cuadro 9.

Hemotórax: existencia de sangre en la cavidad 
pleural, se considera con hematócrito en líquido 
pleural mayor de 50% del sérico. Entre las causas 
están la traumática y la iatrogénica, posterior-
mente las posquirúrgicas tras la colocación de 

catéteres vasculares o punciones transpleurales 
diagnósticas o terapéuticas. Se divide en traumá-
tico y no traumático de manera general.

CONCLUSIONES

El abordaje diagnóstico rápido de los derrames 
pleurales se basa primordialmente en el estudio 
del líquido; hasta el momento se cuenta con 
varios algoritmos de diagnóstico, los más repre-
sentativos son los redactados por Light y la BTS 
(Figura 2).

El seguimiento en el abordaje diagnóstico del 
derrame pleural está determinado tras el análisis 

Cuadro 8. Valores de lípidos en líquido pleural para diag-
nosticar quilotórax-pseudoquilotórax 

examen Pseudoquilotórax Quilotórax

Triglicéridos > 110 mg/dL
Colesterol > 200 mg/dL Bajo
Cristales de colesterol Presentes Ausentes
Quilomicrones Ausentes Presentes

Cuadro 9. Otras causas de derrame pleural de causa menos 
común

Condición Cuadro clínico Características de 
líquido

Posderivación co-
ronaria temprana

Dentro de los 30 
días de 

procedimiento

Exudado, hema-
tócrito mayor de 
5%, eosinofílico

Posderivación 
coronaria tardía

30 días después 
del procedimiento

Exudado, amari-
llento, linfocítico

Urinotórax Uropatía obstruc-
tiva, acumulación 

en el retroperi-
toneo

P: creatinina 
pleural >creatinina 
sérica, trasudado y 

pH bajo

Síndrome de 
ovario hiperesti-
mulado

Reacción a la 
HCG, de predo-
minio derecho, 
ascitis, insui-

ciencia hepática, 
tromboem-

bolia y síndrome 
de insuiciencia 

respiratoria aguda

Exudado sin 
predominio de 

celularidad

Linfoma Linfadenopatía 
mediastinal

Exudado, de 
predominio lin-

focítico, citología 
positiva en 40%, 

quilotórax en 15%
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del líquido y, de acuerdo con el resultado, se 
dicta la ruta para llegar al diagnóstico e inicio 

del tratamiento adecuado para cada caso indi-
vidualizado (Cuadro 10).

Figura 2. Algoritmo inicial del derrame pleural.

Derrame pleural

Radiografia de tórax con líquido mayor de 10 
mm o determinado por ultrasonido torácico

Toracocentesis

Exudado

Predominio linfocítico

Malignidad
Tuberculosis

Determinar ruta diagnóstica
• Biopsia pleural cerrada o 

guiada por ultrasonido.
• Determinación de ADA, 

IFN y PCR.
• TC de tórax con contraste
• Toracoscopia

Tratar la enfermedad específica
determinado por guías locales o internacionales

Derivar a Neumología

Mejoría
Continuar tratamiento 

de enfermedad
Seguimiento

Determinación de 
casos especiales

Urinotórax/ colotórax/ 
hemotórax/asociadas 

con la colágena/ 
quilotórax

Determinar ruta diagnóstica
• Tratamiento antibiótico
• Sonda endopleural
• TC de tórax con contraste
• Toracoscopia

Paraneumónico 
empiema

Predominio polimorfonuclear

Punción directa o guiado 
por ultrasonido torácico

Menor de 10 mm 
Observación

Trasudado

Diuresis y observación

Causas más comunes 3 i’s
Insuficiencia

a) Cardiaca
b) Renal
c) Hepática

Estudio inicial del líquido 
pleural

1. Determinación de pH 
2. Envío de líquido: 

citoquímico, citológico y 
cultivo.

Persiste más de 3 días, 
es asimétrico, presenta 
dolor torácico y fiebre
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PALABRAS  CLAVE
Diálisis  peritoneal;
Short  PET;
Mini  PET;
Test  de equilibrio
peritoneal;
APEX

Resumen  La evaluación  de las  características  de transporte  de solutos  y  agua  del  peritoneo

es esencial  para  adecuar  la  prescripción  dialítica  en  pacientes  portadores  de enfermedad  renal

crónica. Existen  una  serie  de modelos  para  realizar  esta  evaluación.  El test  de equilibrio  peri-

toneal (PET)  evalúa  la  capacidad  de  transporte  del peritoneo  clasificando  a  los pacientes  en  4

categorías  de  transportador:  alto,  promedio  alto,  promedio  bajo  y  bajo.  El  short  PET  realiza

la misma  evaluación  en  solo  2  h,  y  ha  sido  validado  en  pacientes  pediátricos.  Por  otro  lado,

el MiniPET  otorga  información  adicional  al  evaluar  la  capacidad  de transporte  de  agua  libre

por los poros  ultrapequeños,  y  el Accelerated  Peritoneal  Examination  Time  (APEX)  evalúa  el

punto  de  intersección  de  las  curvas  de equilibrio  de  urea  y  glucosa,  y  ha  sido  propuesto  como  el

tiempo  de  permanencia  óptimo  para  lograr  una  UF adecuada.  Se  analiza  la  información  actual

sobre estos  métodos  diagnósticos,  en  particular  los  últimos  aportes  de la  literatura  respecto  al

transporte de  agua  libre  vía  aquaporinas,  que  podrían  representar  una  herramienta  importante

para optimizar  el  transporte  de agua  y  solutos  en  pacientes  en  diálisis  peritoneal  crónica,  en

particular respecto  al  pronóstico  cardiovascular.

© 2015  Sociedad  Chilena  de Pediatría.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  artí-

culo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Peritoneal
equilibration  test;
Short  PET;
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APEX

Peritoneal  dialysis  adequacy  in  pediatrics.  From  the  peritoneal  equilibration  test  to

the  aquaporins

Abstract  An  evaluation  of  the  characteristics  of  peritoneal  solute  and  water  transport  is essen-

tial to  assess  the  suitability  of  prescribing  dialysis  in  patients  suffering  from  chronic  renal

disease.  There  are  currently  a  series  of models  to  perform  this  evaluation.  The  peritoneal

equilibration test  (PET)  evaluates  the  peritoneal  transport  capacity,  classifying  the  patients  into
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four  transport  categories:  high,  high-average,  low-average,  and  low.  The  short  PET  enables  the

same evaluation  to  be made  in only  2  hours,  and has  been  validated  in paediatric  patients.  On the

other hand,  the  MiniPET  provides  additional  information  by  evaluating  the  free  water  transport

capacity by  the  ultra-small  pores,  and  the  Accelerated  Peritoneal  Examination  Time  (APEX)

evaluates the  time  when  the  glucose  and  urea  equilibration  curves  cross,  and  has been  proposed

as the optimum  dwell  time  to  achieve  adequate  ultrafiltration.  An  analysis  is presented  on the

current  information  on  these  diagnostic  methods  as  regards  free  water  transport  via  aquaporins,

which could  be  an important  tool  in  optimising  solute  and  water  transport  in patients  on chronic

peritoneal dialysis,  particularly  as  regards  the  cardiovascular  prognosis.

© 2015  Sociedad  Chilena  de  Pediatría.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an  open  access

article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La  diálisis  peritoneal  se considera  la  terapia  dialítica  de
elección  en  pacientes  pediátricos  que  se  encuentran  en  la
etapa  terminal  de  su enfermedad  renal  crónica1,2.  Según
el  reporte  anual  North  American  Pediatric  Renal  Trials

and  Collaborative  Studies  (NAPRTCS)  del  año  2011,  de
7.039  pacientes  pediátricos  reportados  en diálisis,  4.430 se
encontraban  en diálisis  peritoneal3.  De  ellos,  el  67,8%  se
encontraba  en  diálisis  automatizada  al  inicio,  y  el  70%  a los
36  meses  del  ingreso  a  diálisis  peritoneal.  En  Chile,  la  pobla-
ción  pediátrica  en  diálisis  peritoneal  se estima  en alrededor
de  90  pacientes.

Existen  distintas  modalidades  de  esta terapia,  siendo  las
más  utilizadas  la  diálisis  peritoneal  continua  ambulatoria,
que  se  lleva a  cabo  en forma  manual  y  en la  que  se  realizan
intercambios  cada  6  h,  y la diálisis  peritoneal  automatizada,
que  utiliza  una  máquina  cicladora.  Esta  última  a  su vez  se
puede  dividir  en  diálisis  nocturna  intermitente,  en la que
se  realizan  ciclos  cortos  durante  la  noche,  permaneciendo
durante  el día  con  la  cavidad  peritoneal  seca,  y diálisis  peri-
toneal  ciclada  continua,  en la que  luego  de  los intercambios
nocturnos  se  realizan  intercambios  diurnos  de  mayor  dura-
ción.  Esto  permite  ajustar  la  prescripción  de  diálisis  a  las
necesidades  individuales  de  cada  paciente,  para  lograr  las
mejores  tasas  de  transporte  de  solutos  y  de  remoción  de
líquido4,5.

La elección  de  la  modalidad  de  diálisis  se basa  en  las
características  anatómicas  y funcionales  de  la  membrana
peritoneal.  El  transporte  peritoneal  debe  caracterizarse  en
cada  caso  en términos  de  depuración  y ultrafiltración  (UF)
para  seleccionar  el  régimen  de  diálisis  a aplicar,  dado  que  la
capacidad  de  transporte  del peritoneo  es  un  fenómeno  de
alta  complejidad,  con  una  gran variabilidad  inter  e  intraindi-
vidual,  que  se  ha tratado  de  explicar  por medio  de  distintos
modelos  matemáticos,  entre  los cuales  el  más  aceptado  es
el  modelo  de  los  3 poros6.  Este  modelo  fue  descrito  por
Rippe en  19917,8,  quien  postuló  que  la principal  barrera
al  transporte  peritoneal  es el  endotelio  capilar,  que  con-
tiene  3 tipos  distintos  de  poros  (fig.  1): los poros  pequeños
(small  pores  [SP])  tienen  un  radio  de  40-50  A y  corres-
ponden  a  la unión  entre  células  endoteliales.  Ocupan  el
99,7%  del  área  total  disponible  para  la difusión  de solu-
tos  pequeños y  son responsables  del 90%  del coeficiente  de

UF peritoneal  total.  Los poros  grandes  (large  pores  [LP]),
con  radio  de  250  A,  corresponden  al espacio  interendote-
lial  venular  y  son responsables  del  8% del  coeficiente  de
UF  peritoneal  total,  a pesar  de  corresponder  solo  al 0,01%
del  número  total  de  poros.  Los  LP participan  en  el  trans-
porte  de macromoléculas  por  convección  casi  sin  restricción,
incluyendo  albúmina.  Finalmente  existen  los  poros  ultrape-
queños  (ultrasmall  pores  [USP]),  que  corresponden  a canales
específicos  de transporte  de agua,  recientemente  identifica-
dos  como  aquaporina  1  (AQP1).  Los  USP  aportan  solo el  2%
del coeficiente  de UF  peritoneal  total9,  pero  dan  cuenta  de
aproximadamente  el  40%  de la  UF  debida  a  ósmosis  gene-
rada  por glucosa  en las  primeras  horas de permanencia.  La
importancia  de los  USP  ha  sido  evaluada  en  estudios  experi-
mentales  en  roedores,  demostrándose  en ratones  knock-out

para  AQP1  que  hasta  la mitad  de  la  UF total  ocurre  a tra-
vés  de  estos canales10. Igualmente  es importante  considerar
que  durante  la  diálisis  peritoneal  también  se  produce  reab-
sorción  de líquido  a través  de  los vasos  linfáticos  y  tejido
intersticial,  de  modo  que  la  UF  neta  resulta  de la  diferencia

Transporte trans-

endotelial

Aquaporina

Solutos pequeños

Poro pequeño

Poro grande

Presión

hidrostática

domina

Presión

osmótica

domina

Fuerzas

transcelulares

Presión

hidrostática y
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Proteina

Intersticio Lumen capilar

Figura  1  Modelo  de los  3 poros  de  la  membrana  peritoneal.

Reproducido  con  autorización  de B.  Rippe7.
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Figura  2  Representación  esquemática  del transporte  peritoneal.  Se  grafican  los  4 tipos  de transportadores:  categoría  alto  trans-

portador, promedio  alto,  promedio  bajo  y  bajo  transportador.

entre  2 procesos  opuestos:  UF  y  reabsorción.  Estos  2 proce-
sos  simultáneos  dependen  a su vez del  área  de  intercambio
efectiva,  de  la permeabilidad  del peritoneo  y  de  la función
de  las  AQP111.

Evaluación  del  transporte  peritoneal

Para  evaluar  la  capacidad  de  transporte  del peritoneo  se han
desarrollado  distintas  pruebas  de  uso  clínico.

Coeficiente  de área  de  transferencia  de  masa

Uno  de  los  test  originales  consistió  en el  cálculo  del coe-
ficiente  de área  de  transferencia  de  masa  (MTAC).  Este
coeficiente,  basado  en modelos  cinéticos  de  transporte  de
solutos,  corresponde  al  valor  inverso  de  la resistencia  a  la
difusión  peritoneal  y representa  el  aclaramiento  que  podría
realizar  el  peritoneo  en ausencia  de  UF  y de  acumulación  de
solutos  en el  líquido  de  diálisis.  Sin  embargo,  este test  fue
escasamente  utilizado  en  la práctica  clínica,  probablemente
debido  a  que  requería  cálculos  muy  complejos12.

Test  de  equilibrio  peritoneal

En  1987  Twardowski  desarrolló  una  prueba  para  evaluar  la
capacidad  de  transporte  del  peritoneo,  más  fácil  de realizar
y  más  aplicable  que  el  MTAC,  denominada  test de  equilibrio
peritoneal  (PET)12.

El  PET  realiza  una evaluación  semicuantitativa  de  la
capacidad  de  transporte  peritoneal,  considerando  tanto el
transporte  de  solutos  como  la  capacidad  de  UF,  y se basa  en
la  velocidad  con que  se equilibran  las  concentraciones  de
un  soluto  determinado  entre  el  plasma  y la  solución  de diá-
lisis.  De  esta  forma,  la relación  entre  la  concentración  de un
soluto  entre  dializado  y plasma  (D/P), que  se  mide  a  las  0,
2  y 4  h, indica  la  velocidad  con  que  se transporta  el  soluto,
permitiendo  clasificar  a los  pacientes  en  4  categorías:  trans-
portador  alto,  promedio  alto,  promedio  bajo  y  bajo12. Estas
categorías  se definen  calculando  una  desviación  estándar
por  sobre  y  bajo  el  valor  promedio  de  la  población  estudiada,

y  pueden  ser evaluadas  en  cada  centro  o  región  para  estan-
darizar  los  valores  a  nivel  de la  población  local.  Un  valor
D/P  para  creatinina  por sobre  el  promedio,  en  especial  si  es
cercano  a 1, indica  que  el  transporte  del  soluto  entre  diali-
zado  y plasma  es alto,  y  que  por  lo  tanto  la  permeabilidad
de la membrana  peritoneal  es  elevada.  Lo  opuesto  ocurre  en
caso  de obtener  un valor  de  D/P  bajo,  resultado  que  permite
catalogar  al paciente  de medio-bajo  o bajo transportador.
En  algunas  publicaciones  el  término  «alto»  y  «bajo» ha  sido
reemplazado  por  transportador  «rápido» o  «lento», respec-
tivamente  (fig. 2).  En  el  caso  de la  glucosa,  se establece  la
relación  entre  la  glucosa  a los tiempos  hora  0, 2  y 4  versus
el  tiempo  0 (Dt/D0),  siendo  lo  característico  que  a  mayor
tiempo  el  valor  de  la  relación  sea más  bajo, dado  que  su
concentración  en  el  líquido  peritoneal  disminuye  por  efecto
de  degradación,  absorción  y  principalmente  por  dilución  del
azúcar  por efecto  del  agua  arrastrada  por  el  gradiente  osmó-
tico.  Así,  mientras  menor  es la  relación  Dt/D0 a  la  hora  4 del
test,  mayor  es  la  capacidad  de transporte  del  peritoneo,  y
viceversa  (fig.  2).  En el  anexo  1 se detalla  el  método  para
realizar  el test.

El  resultado  del PET  debe reflejarse  en  la  prescrip-
ción  de diálisis  del paciente,  en  especial  en la duración
de los intercambios.  Un  transportador  rápido,  que  alcanza
tempranamente  el  punto  máximo  de  equilibrio,  debe  ser
dializado  con  ciclos  cortos,  de 1-2  h  de  duración  (diálisis
nocturna  intermitente);  en  forma  inversa,  un paciente  que
presenta  un  peritoneo  de transporte  lento requiere  ciclos
de  larga  duración  para  permitirle  alcanzar  el  peak  de  UF
y  depuración  (diálisis  peritoneal  continua  ambulatoria).  La
incorrecta  elección  de  la  modalidad  de diálisis  resultará
inevitablemente  en  una  sobrecarga  de agua  y sodio,  con
las  consecuencias  previsibles  de  hipertensión  y  compromiso
cardiovascular13.

Test  de  equilibrio peritoneal  acortado

Con  el  fin  de simplificar  el procedimiento  del PET  original,
Twardowski  propuso  primero  realizar  un  PET  rápido  (fast

PET),  que  solo  requiere  la  toma  de  una  muestra  de  sangre  y
de  líquido  de  diálisis  a las  4 h de  permanencia14,  y que  luego
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Tabla  1  Clasificación  de  transportadores  de  acuerdo  al

resultado de  short  PET  en  pacientes  pediátricos

Categoría  D/P  creatinina  2  hrs  D2/D0 glucosa  2  hrs

Alto  > 0,5 <  0,61

Promedio  alto  0,39-0,5  0,61-0,72

Promedio  bajo  0,26-0,38  0,73-0,83

Bajo < 0,26  > 0,83

Fuente: adaptado de Cano et al.16.

se  modificó  a un  PET  acortado  o  short  PET,  en  el  que  se eva-
lúa  el  D/P  de  creatinina  y el  Dx/D0 de glucosa  a  las  2  h.  En
pediatría  este  test  fue  validado  por  Warady  en un estudio
retrospectivo  en 20  niños,  concluyendo  que  las  categorías
en la que  se  clasifica  al  paciente  a  las  2  h  son las  mismas
que  las  obtenidas  a  las  4  h15. En  nuestra  experiencia  este
test  se  validó  en forma  prospectiva  en  un  estudio  multicén-
trico  en  74  pacientes16, observando  un 16,1%  de  pacientes
en  categoría  alto  transportador,  32,2%  promedio  alto,  35,6%
promedio  bajo  y  16,1%  transportador  bajo.  Los valores  de
corte  para  la  clasificación  de  los  pacientes  en  las  distintas
categorías  de  transportador  según  el  resultado  del  D/P de
creatinina  y  D2/D0 de  glucosa  a  las  2  horas  se  encuentran  en
la  tabla  1. El  método  para  realizar  el  short  PET  se  describe
en  el  anexo  1.

Transporte peritoneal y mortalidad
cardiovascular

Las  complicaciones  cardiovasculares  son  la  principal  causa
de  morbimortalidad  de  los  pacientes  en  diálisis  peritoneal17.
Datos  del  US  Renal  Data  System  (USRDS)  han  confirmado  que
la  mortalidad  de  pacientes  pediátricos  en  diálisis  es  mayor
que  en  la  población  pediátrica  general,  con una  tasa  de
35,6  por  1.000  pacientes/año,  en comparación  con  la  cifra
de  0,31/1.000  habitantes,  siendo  la  tasa  de  mortalidad  por
todas  las  causas  similar  en pacientes  en  diálisis  peritoneal  y
hemodiálisis.  Lo  que  resulta  más  grave  es  que  la tasa  de mor-
talidad  de  pacientes  de  0-19  años  en  diálisis  peritoneal  no
ha  variado  significativamente  en  los últimos  30  años, como
se  comprueba  al  comparar  el  valor  observado  en los  años
ochenta,  de  83  por  1.000  pacientes/año, con  la  cifra  repor-
tada  para  el  período  2000-2008,  que  corresponde  a 80  por
1.000  pacientes/año.  Parekh  et al.,  al analizar  los datos  del
USRDS  para  menores  de  30  años,  observaron  que  el  23%  de
las  muertes  se debían  a causa  cardíaca.  Datos  de  diversos
registros  internacionales  han  corroborado  estas  cifras a nivel
global18,19.

Uno  de  los  factores  críticos  asociados  a la  mortalidad
cardiovascular  es la pérdida  progresiva  de  la  capacidad  de
transporte  peritoneal,  con la  consiguiente  sobrecarga  de
agua  y  solutos.  La  prescripción  de  la diálisis  en base  a  las
pruebas  previamente  descritas  no  ha  logrado  modificar  esta
tendencia,  a  pesar  de  efectuar  los  ajustes  en forma  indivi-
dual  en  cada  paciente.  Esto sugiere  que  existe  un  aspecto  de
la  adecuación  que  ha sido  insuficientemente  evaluado  hasta
el  momento.

Los  resultados  del PET  clásico  evalúan  el  transporte  de
solutos  y agua  dependientes  básicamente  del  mecanismo
de  convección  y  difusión,  lo cual  no  permite  analizar

separadamente  el  transporte  de  agua  libre  a nivel  de  los
USP,  transporte  que  es representado  por la  caída  de la
concentración  de sodio  en una  primera  hora  por  efecto
del  arrastre  de agua  frente  a una  solución  hipertónica  de
glucosa  al  3,86%,  conocido  como  sieving  de sodio20,21.

Para  evaluar  la  capacidad  de  transporte  de agua  libre  de
la  membrana  peritoneal  vía aquaporinas,  La Milia  et al.22

propusieron  en 2005  el  uso de un  test  modificado  denomi-
nado  MiniPET. Este  test  considera  que  durante  la  primera
hora  de  permanencia  de una  solución  hipertónica  intra-
peritoneal  (glucosa  3,86%)  el  transporte  de  agua  libre  es
máximo,  ya  que  la concentración  de glucosa  se  encuentra  en
su  mayor  nivel, y  el  transporte  de sodio por difusión  es muy
bajo  debido  a  que  existe un bajo gradiente  entre  plasma
y  dializado.  En  esas  condiciones,  el  40%  del  transporte  de
agua  ocurre  a  través  de  los  poros  ultrapequeños (USP).  El
transporte  de agua  libre  promedio  obtenido  por estos auto-
res fue  215 ±  86  ml,  representando  el  46%  de la UF  total,  y se
correlacionó  bien  con  la  UF  total  obtenida  con  el  PET  de 4 h
con  solución  hipertónica.  En esta  prueba  uno  de  los  paráme-
tros  básicos  es  la dilución  del  sodio en el  dializado  (DipNa)
durante  la  hora  del  estudio,  por  arrastre  de  agua  libre  desde
el plasma  por la  glucosa  del dializado.  Los autores  reporta-
ron  una  correlación  lineal  entre  el  transporte  de agua  libre  y
el  DipNa en  el  dializado,  calculado  como  la  diferencia  en  la
concentración  de sodio  del  dializado  al  final  del test,  versus
el  sodio  al inicio  del  test,  correlación  igualmente  validada
con  el  Dip  D/P  Na,  que  expresa  la diferencia  entre  la  rela-
ción  dializado/plasma  de  sodio entre  el  fin y comienzo  del
test.

En  nuestro  grupo  se  evaluó  el  transporte  de  agua  libre
aplicando  el  MiniPET  a  un  grupo  de pacientes  pediátri-
cos  y relacionándolo  con su estado  cardiovascular23.  Los
resultados  de UF  diaria  y transporte  de agua  libre  fue-
ron  normalizados  a  la superficie  corporal  de  los  pacientes.
Se  observó  que  10/16  pacientes  tenían  hipertrofia  de  ven-
trículo  izquierdo  (índice  de masa  ventricular  izquierda
[IMVI] > 38  g/m2), y  de ellos,  5  tenían  hipertrofia  cardiaca
severa  (IMVI  > 51  g/m2). Los  pacientes  no  tenían  hiperten-
sión  ni evidencias  de sobrecarga  de volumen,  como edema  o
cambio  en el  peso. En  este  grupo,  el transporte  de agua  libre
normalizado  fue  133,9  ±  85,7  ml/m2 de  superficie  corporal,
representando  el  14,5%  de  la  UF  diaria,  un valor  menor  al
obtenido  por  La Milia et  al.

Al evaluar  la  relación  entre  el  MiniPET  y el  estado  car-
diovascular,  se observó  una  correlación  lineal  negativa  entre
el  transporte  de agua  libre  normalizado  y el  IMVI  (Pearson
coef,  r  = 0,58,  p = 0,02),  con  valores  de IMVI  más  altos  en  los
pacientes  con  menor  transporte  de agua  libre.  Destaca  que
no  se observó  una  correlación  significativa  entre  UF  total  y
UF  diaria  con  IMVI,  como  tampoco  se observó  una  correlación
entre  el  D/P de creatinina  y  el  Dx/D0 de  glucosa  con  la UF
normalizada,  con el  transporte  de agua  libre  normalizado,
ni  con el  IMVI.

En  cuanto  a  su ejecución  en  la  práctica  clínica,  el  Mini-
PET  requiere  la  misma  preparación  que  se efectúa  la  noche
previa  al  short  PET  (anexo  1). El día del  examen  se infun-
den  1.100 ml/m2 de  Dianeal  al  3,86%  durante  10  min  con
conexión  tipo  Y  (Ultrabag).  Se  debe obtener  una  muestra  de
sangre  al  minuto  0  para  medición  de  natremia.  Al  finalizar  la
infusión  (minuto  1) se obtiene  una  primera  muestra  de 20  ml
de  solución  de diálisis  de la  bolsa  para  medición  de sodio.  A
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Tabla  2  Fórmulas  para  analizar  el  MiniPET

1.  Caída  (Dip)  absoluto  de  Na  en  el dializado  Dip  Na  D  (mEq/l)  = Na  en  dializado  en  minuto  60  (mEq/l)  ---  Na

en dializado  en  minuto  0

2. Dip  de  la  relación  D/P  de  Na  Dip  D/P  Na = D/P  Na  al  minuto  60  --- D/P  Na  al  minuto  0

3. Remoción  de  Na  en  la  primera  hora del  test  Remoción  de Na  (Na  R)  = [Volumen  dializado  drenado  (L)  ×  Na

en  dializado  en  minuto  60  (mEq/l)]  ---  [Volumen  del  dializado

infundido (l)  × Na  en  dializado  en  minuto  0 (mEq/l)]

4. UF  por  convección  a  través  de  poros  pequeños  (UFSP)  UFSP  (ml)  =  [Na  R  (mEq)  ×  1.000]/Na  plasmático]

5. Transporte  de  agua  libre  (FWT)  FWT  =  UF total  (ml)  ---  UFSP  (ml)

6. Transporte  de  agua  libre  normalizado  a  superficie

corporal  (FWTn)

FWT/superficie  corporal  [superficie  corporal  (m2) =
√

talla

(cm) ×  peso  (kg)  / 3.600]

los  60  min  de  permanencia  se obtiene  una  segunda  muestra
del  dializado  para  medición  de  sodio,  y se drena  el  diali-
zado  por  gravedad  al menos  por 20  min.  Se debe  registrar
el  volumen  del  dializado  infundido  y  drenado,  pesando  las
bolsas  y restando  el  peso  de  la  bolsa  vacía,  para  cuantificar
la  UF.  Los  cálculos  necesarios  para  el  análisis de  este  test  se
encuentran  en  la  tabla  2.

En  adultos  en  diálisis  peritoneal,  la  importancia  de la
remoción  de  agua  y de  sodio  como  predictor  de mortali-
dad  fue  demostrada  por  Ateş  et al.17, quienes  evaluaron  125
pacientes  en  esta terapia,  a los  que  siguieron  por  3 años.  De
ellos,  el  20%  fallecieron  durante  el  seguimiento,  siendo  la
causa  cardiovascular  en  el  50%  de  los casos.  Los pacientes
fueron  clasificados  en  4  grupos  de  acuerdo  a su  remoción
de  sodio  (grupo  i:  remoción  de  sodio < percentil  25,  hasta
grupo  iv:  remoción  de  sodio mayor  al  percentil  75),  y se
observó  que  la sobrevida  era mayor  en  el  grupo  con  mayor
remoción  de  sodio  (grupo  iv, sobrevida  de  96%  vs  59%  del
grupo  i), lo  que  se repitió  al compararlo  con los  grupos ii  y
iii.  La  misma  diferencia  se  encontró  al  evaluar  la  variable
remoción  de  volumen.

El  concepto de APEX o  de  diálisis peritoneal
adaptada

Otros  investigadores  han  desarrollado  nuevos  conceptos
para  optimizar  la  diálisis  peritoneal.  Schmitt  et  al.24 propu-
sieron  el  uso del  Accelerated  Peritoneal  Examination  Time

(APEX)  para  obtener  el  tiempo  de  permanencia  óptimo  en
términos  de  capacidad  de  UF.  El APEX  se obtiene  en el  punto
en  que  se  intersectan  las  curvas  de  equilibrio  de  urea  y
glucosa  obtenidas  en un  PET  clásico  (fig.  3).

Debe  considerarse  que  el  volumen  infundido  influye  en
la  capacidad  de UF y de  depuración  debido  a su impacto
en  el  área  peritoneal  que  se recluta  para  el  intercambio.
Así,  un  volumen  de  infusión  pequeño,  característicamente
<  800  ml/m2,  favorece  la UF  ya  que  genera  una  menor  pre-
sión  intraperitoneal,  como  asimismo  permite  una  mayor
tasa  de  equilibrio  plasma-peritoneo,  caracterizando  erró-
neamente  al  paciente  en  categorías  de alto  transportador25.
Schmitt  et al.24 proponen  el  uso de  intercambios  secuen-
ciales  con  permanencias  cortas  y largas,  y volúmenes  de
infusión  pequeños  y  grandes.  Los intercambios  cortos  con
poco  volumen,  que  generan  una  menor  presión  intrape-
ritoneal,  maximizarían  la  UF  y  deberían  basarse  en  los
resultados  del APEX.  Para  la  remoción  de  solutos deberían
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Figura  3 Ilustración  del APEX.  El tiempo  APEX  es  el  punto  en

que se  intersectan  las  curvas  de  aparición  de urea  y  de  desa-

parición de  glucosa  en  el  dializado,  e indica  el tiempo  óptimo

de permanencia.  Reproducido  con  autorización  de M.  Fischbach

(publicado  en  Peritoneal  Dialysis  International27).

utilizarse  infusiones  de  mayor  volumen,  con  la  precaución
de no  exceder  una  presión  intraperitoneal  de 18  cmH2O,  y
con  la consideración  de que  los niños  con una  presión  intra-
peritoneal  mayor  de 13 cmH2O  necesitan  un seguimiento
estricto26.

Esta  estrategia  de diálisis  personalizada  mejoraría  la efi-
ciencia,  tanto  en términos  de depuración  como  de  remoción
de  agua  y  sodio,  y ayudaría  a  lograr  un  mejor  control  de  la
presión  arterial  en  niños  y  en adultos24.

Conclusiones

Cuando  se sospecha  falla  de la  UF,  la  prescripción  de la diáli-
sis  peritoneal  se ajusta  de acuerdo  a los resultados  del  PET.
Este  test,  sin embargo,  no  permite  diferenciar  si  la  falla
del  transporte  ocurre  a nivel  de  los  mecanismos  de  convec-
ción,  de  difusión  o  del transporte  de agua  libre.  Para  realizar
esta  diferenciación  es  necesario  efectuar  el  MiniPET,  test
que  evalúa  el  transporte  de  agua  libre  a través  de  los  poros
ultrapequeños  y  que  complementa  la  información  obtenida
con  el  PET  clásico  o con  el  short  PET.
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La  evaluación  de  las  características  del transporte  peri-
toneal  es  de  gran importancia  para  adecuar  la prescripción
de  diálisis  en  forma  individualizada.  Sin  embargo,  a  pesar
del  uso  rutinario  de  los  conceptos  de  adecuación  descritos
previamente,  no  se ha  observado  un  cambio  en  la  morbi-
lidad  cardiovascular  de  estos pacientes.  Esto sugiere  que,
habiendo  corregido  los factores  clásicos  de  riesgo  cardio-
vascular,  persisten  aspectos  hasta  ahora  insuficientemente
evaluados  del  transporte  peritoneal  y  que  pudieran  estar
relacionados  a  una  sobrecarga  de  volumen  y  deterioro  car-
diovascular.  Uno  de  estos  factores  parece  corresponder  al
transporte  de  agua  libre  a través  de  los  poros  ultrapequeños.
Por  lo  tanto,  la realización  de  estos  2  tests  permitiría

evaluar  tanto  las  características  del transporte  clásico  como
el  transporte  de agua  libre.

Es necesario  realizar  a  futuro  un  mayor  número de  estu-
dios  que  evalúen  la capacidad  de  transporte  de agua  y
solutos  del  peritoneo,  y  la  morbimortalidad  cardiovascular.

Conflicto  de  intereses

Este  trabajo  cumple  con  los requisitos  sobre  consenti-
miento/asentimiento  informado,  comité  de ética,  financia-
ción,  estudios  animales  y sobre  la  ausencia  de conflicto  de
intereses  según  corresponda.

Anexo  1.  Short  PET

Etapa  del  test Indicación

Requisitos  Sin  peritonitis  en  últimas  4  semanas

Sin tratamiento  con  iECA

Preparación.  Pacientes  <  10  kg  de  peso  o <  2

años.  Noche  previa

Mantener  esquema  de diálisis  habitual

Realizar  última  infusión  con  concentración  de glucosa

habitual,  volumen  1.100  ml/m2,  permanencia  de 4  h

Preparación.  Pacientes  > 10  kg  de  peso  o >  2

años.  Noche  previa

Cinco  intercambios  de  1  h de  permanencia  c/u,  con  la

concentración  de  glucosa  que  utiliza  habitualmente,  volumen

1.100  ml/m2

Realizar  última  infusión  con  Dianeal  2,5%,  volumen

1.100  ml/m2 (máximo  2 l),  permanencia  de  4 h

Realización del  examen.  Día del  examen  Drenar  última  infusión

Instalar  bolsa  de  Dianeal  al  2,5%  con  conexión  tipo  Y

(Ultrabag).

Infundir  1.100  ml/m2 (volumen  máximo  2 l)  en  15  min

Paciente  en  posición  supina

Debe girar  de lado  a  lado  para  favorecer  una  mezcla  óptima

del líquido  de diálisis

Luego  de  finalizar  la  infusión,  obtener  muestras  de  dializado  al

minuto 0 y  120  para  creatinina  y  glucosa

Obtener  una  muestra  de  sangre  a  los  120  min  del  test  para

creatinina

Drenar  a  los  120  min  (2  h)

Calcular  la  relación  D/P  creatinina  a  la  hora  2 (short  PET)  y  a

las  4  h (PET  clásico)

Se  calcula  la  relación  Dt/D0 glucosa  en  los mismos  tiempos

Nota: En el PET clásico, el  líquido se drena a las 4 h, y debe obtenerse una muestra extra de dializado a las 4 h  para creatinina y glucosa.
iECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
Los cálculos matemáticos se pueden realizar utilizando el PET calculator, disponible en www.pedpd.org, o en forma manual.
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Resumen
El objetivo de este trabajo consistió en identificar los niveles de yodo en el primer 
trimestre del embarazo en mujeres atendidas en centros de salud, pertenecientes 
al área sanitaria I de Murcia (España), así como la relación de dichos niveles con 
la ingesta y los suplementos de yodo. Por otra parte se realizó el estudio de la 
función tiroidea en el mismo grupo. Se realizó un estudio descriptivo funcional. 
El grupo de estudio consistió en 37 mujeres embarazadas, que habían acudido 
a la primera visita en su centro de salud correspondiente desde los meses de 
marzo hasta agosto de 2011. Las variables de estudio fueron: niveles de yodo en 
orina medidos en una muestra aislada de orina, frecuencia de la ingesta de yodo 
relacionada con la alimentación y suplementos (datos obtenidos mediante una 
entrevista personal y un cuestionario estructurado realizado entre las participantes 
del estudio), niveles de hormona tiroestimulante TSH y T4 libre ambas obtenidas 
a partir de una muestra de sangre. El 86% del grupo en estudio presentaba defi-
ciencia de yodo. Hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
excreción urinaria de yodo, en la ingesta de sal iodada y de pescado. Sin embargo, 
cualquier otra variable no presentó diferencias significativas. Se hallaron tres em-
barazadas con hipotiroidismo subclínico y una presentó hipertiroidismo subclíni-
co. Además, estos resultados mostraron que los niveles de TSH pueden ser más 
bajos en embarazadas que en la población general. En base a los datos de ioduria 
obtenidos, los suplementos de yodo en este grupo se consideraron insuficientes. 
Además, se concluye que sería recomendable incluir la determinación sistemática 
de T4 libre y TSH en el primer trimestre del embarazo, para corregir una posible 
disfunción tiroidea tan pronto como sea posible y así evitar daños al feto.
Palabras clave: yoduria * embarazo * disfunción tiroidea

Summary

The aim of this work was to identify iodine levels in the first term of pregnancy 
in women attending health care centers of Sanitary Area I of Murcia (Spain), 
and the relationship of said levels with food intake and iodine supplements. 
Apart from that, thyroid gland function was assessed in the same group. A 
descriptive transversal study was performed. The sample group consisted of 
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37 pregnant women who had a first appointment at the corresponding midwifery service from March to Au-
gust 2011. The variables studied were urinary iodine levels through isolated sample collection, frequency of 
intake of iodine related to food and iodine supplements (data obtained through a face to face interview and a 
structured questionnaire administered among the participats in the study), and levels of thyroid-stimulating 
hormone TSH and free T4 obtained from a blood sample. Eighty-six per cent of the study group had iodine 
deficiency. Statistically significant differences were found in urinary iodine excretion, in intake of iodine salt 
and of sea food. However, no other variable studied presented any statistically significant difference. Three 
pregnant women were found with subclinical hypothyroidism and one presented subclinical hyperthyroidism. 
Furthermore, these results showed that TSH levels can be lower in pregnant women than in the general pop-
ulation. On the basis of the normal urinary iodine excretion obtained, the supply of iodine in the study group 
is insufficient. Moreover, It would be desirable to include the systematic determination of free T4 and TSH in 
the first term of pregnancy so as to to correct a likely thyroid dysfunction as soon as possible in order to avoid 
possible damage to the foetus. 
Key words: Ioduria * pregnancy * tyroid disfunction

Resumo

O objetivo deste trabalho consistiu em identificar os níveis de iodo no primeiro trimestre de gravidez em mulheres 
atendidas em centros de saúde, pertencentes à área sanitária I de Múrcia (Espanha), bem como na relação de tais 
níveis com a ingestão e os suplementos de iodo. Por outra parte foi realizado o estudo da função tireoidiana no 
mesmo grupo. Foi feito um estudo descritivo funcional. O grupo de estudo consistiu em 37 mulheres grávidas, que 
tinham assistido à primeira visita no centro de saúde correspondente, desde março até agosto de 2011. As variáveis 
de estudo foram: níveis de iodo em urina, medidos numa amostra isolada de urina, frequência da ingestão de iodo 
relacionada com a alimentação e suplementos (dados obtidos através de uma entrevista pessoal e um questionário 
estruturado realizado entre as participantes do estudo), níveis de hormônio tiroestimulante TSH e T4 livre, ambas 
obtidas a partir de uma amostra de sangue. 86% do grupo em estudo apresentava deficiência de iodo. Houve di-
ferenças estatisticamente significativas quanto à excreção urinária de iodo, na ingestão de sal iodado e de peixe. 
Entretanto, qualquer outra variável não apresentou diferenças significativas. Foram encontradas três mulheres grá-
vidas com hipotireoidismo subclínico e uma apresentou hipertireoidismo subclínico. Além disso, estes resultados 
mostraram que os níveis de TSH podem ser mais baixos em mulheres grávidas que na população geral. Com base 
nos dados de iodúria obtidos, os suplementos de iodo neste grupo foram considerados insuficientes. Além do mais, 
seria recomendável incluir a determinação sistemática de T4 livre e TSH no primeiro trimestre da gravidez, para 
corrigir uma possível disfunção tireoidiana assim que for possível e, desse modo, evitar danos no feto.

Palavras-chave: iodúria * gravidez * disfunção tireoidiana

INTRODUCCIÓN
Generalidades

El yodo es un oligoelemento esencial para el organis-
mo que interviene en la síntesis de hormonas tiroideas, 
tiroxina T4 y triyodotironina T3, las cuales controlan nu-
merosos procesos metabólicos a lo largo de toda la vida. 
Su papel durante el desarrollo fetal es fundamental, en es-
pecial en el desarrollo de su sistema nervioso central (1). 

La deficiencia de yodo en la dieta es la causa nutri-
cional de retraso mental prevenible más frecuente en el 
mundo. No solo es un problema de salud pública de los 
países en vías de desarrollo, sino que afecta también a 
países industrializados (2). La experiencia mundial de-
muestra que no se puede esperar que el incremento del 
nivel de vida solucione automáticamente la deficiencia 
de yodo. Son necesarias políticas activas que contribu-
yan a aumentar de manera permanente la ingesta de 
yodo en la población (2).

En 1991 la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) adoptó el objetivo de eliminar los trastornos 
por deficiencia de yodo (TDY) antes del año 2000. En 
1993 la OMS, el Fondo Internacional de Emergencia 
de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y 
la Internacional Council for the Control of Iodine Deficiency 
Disorders (ICCIDD) propusieron el aumento del consu-
mo de pescado marino como principal estrategia para 
la supresión de los TDY, así como la yodación universal 
de la sal (USI), término que implica que toda la sal, 
tanto de uso humano como animal y la empleada en 
industrias alimentarias, esté yodada (1) (2). La OMS 
sostiene que para avanzar hacia la erradicación de los 
TDY, el 90% de las familias deberían consumir sal yo-
dada (3). En España no se ha instaurado la USI, por 
lo que es necesario realizar campañas periódicas para 
promover su consumo. Países como EE.UU. que han 
seguido esta recomendación, han erradicado por com-
pleto los TDY (1) (2).

99



  Premio Wiener Lab Colabiocli 2013 237

Acta Bioquím Clín Latinoam 2015; 49 (2): 235-56

En España la yodación de la sal está regulada por 
el Real Decreto de 27 de abril 1424/1983, que estable-
ce que la sal yodada debe contener 60 mg de yoduro 
potásico u otro derivado yodado por kg de sal (1). La 
deficiencia de yodo en la dieta afecta a todas las comu-
nidades autónomas en las que ha sido estudiada (2).

El yodo es un elemento escaso en la naturaleza y se 
adquiere exclusivamente por el consumo de alimentos, 
siendo los alimentos procedentes del mar los más ricos 
en yodo. La OMS, UNICEF y el ICCIDD recomiendan 
que la ingesta de yodo diaria sea, en mujeres embara-
zadas y en periodo de lactancia, de 200-300 µg/día, (4) 
por estar aumentadas las necesidades durante estos pe-
riodos, con el objetivo de mantener una yoduria media 
alrededor de 180 µg/L, siendo estas cifras superiores a 
las que se recomiendan en adultos. Dependiendo de la 
zona geográfica, estos valores no siempre se consiguen 
sólo con la ingesta de alimentos, por eso es recomenda-
ble la administración de suplementos yodados normal-
mente en forma de comprimidos de yoduro potásico, 
durante la gestación y lactancia. El suplemento variará 
si se trata de zonas yodo-suficientes o yodo-deficientes 
siendo de 150 µg/día y 200 µg/día, respectivamente.

La mayor parte del yodo absorbido se excreta por 
la orina y la medición de su excreción informa de su 
ingesta en los días previos, por esto la medición de la yo-
duria es un parámetro imprescindible cuando se quiere 
valorar el estado nutricional de yodo en la población. 
De manera que se considerará que una población es yo-
do-deficiente si la yoduria media es inferior a 100 µg/L, 
leve si el valor está entre 50-99 µg/L, moderada entre 
20-49 µg/L y grave por debajo de 20 µg/L. Una con-
centración óptima para un adulto estaría entre 100-150 
µg/L, mientras que para la mujer gestante debe estar 
entre 150-200 µg/L (5) (6). 

En los últimos diez años se han realizado en España 
estudios que demuestran que al igual que en otros países 
europeos, varias zonas del país sufren una deficiencia de 
yodo leve o moderada (7) (8). Destacan los estudios de la 
zona del Bierzo (Castilla y León) un escaso consumo de 
sal yodada entre las embarazadas de esta región, así como 
un déficit de yodo. Dos estudios más realizados en pro-
vincias marítimas como Vigo y Málaga demuestran que el 
67,9% de las gestantes tenía yodurias inferiores a la nor-
malidad, y que cerca del 80% de las mujeres embarazadas 
tenía una ingesta de yodo inferior a la recomendada.

Clásicamente la región de Murcia ha sido una zona 
con deficiencia de yodo. El último estudio realizado en 
1993 ya mostraba una prevalencia de 29% de bocio en 
la población. No se tiene constancia de que se hayan 
realizado recientemente estudios epidemiológicos ni 
nutricionales en la región de Murcia para comprobar 
el estado nutricional del yodo de las mujeres gestantes.

El principal cambio en la función tiroidea asociado 
con el embarazo es el incremento de los requerimientos 
de hormonas tiroideas, lo que hará que aumente su pro-

ducción, la cual dependerá directamente del yodo dispo-
nible en la dieta. Cuando la ingesta de yodo es adecuada 
habrá una adaptación fisiológica normal, pero cuando la 
ingesta es insuficiente la adaptación fisiológica es progre-
sivamente reemplazada por alteraciones patológicas con 
importantes repercusiones tanto en la madre como en el 
feto, pudiendo producir problemas tales como estimu-
lación glandular excesiva, hipotiroxinemia, bocio, cre-
tinismo neurológico y mixedematoso e hipotiroidismo 
congénito, entre otros. El embarazo puede, en muchas 
ocasiones, revelar una ingesta pobre en yodo incluso 
cuando este déficit es moderado (9) (10).

Actualmente se sabe que cualquier deficiencia de 
yodo (no solo la grave) en la mujer embarazada se aso-
cia con un aumento de morbi-mortalidad perinatal y 
con una disminución de la capacidad auditiva e intelec-
tual de sus hijos. Estos déficits, al contrario que el bocio 
y el cretinismo, en muchas ocasiones no son percepti-
bles si no se investigan (2).

Fisiología de la glándula tiroides

Para comprender mejor las alteraciones tiroideas 
fisiológicas o patológicas que tienen lugar en la gesta-
ción, es necesario conocer previamente el mecanismo 
de secreción, transporte y metabolismo de hormonas 
tiroideas, el metabolismo del yodo y los sistemas de re-
gulación de la glándula.

La tiroides embriológicamente procede de una in-
vaginación del epitelio faríngeo y empieza a observarse 
alrededor de la tercera semana de gestación. Esta for-
mación desciende por la línea media hasta alcanzar su 
localización definitiva y permanece unida a su lugar de 
origen por el conducto tirogloso.

Figura 1. Anatomía de la tiroides. 
Tomada de cita 11.
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 Es una glándula situada en la región anterior del 
cuello que consta de dos lóbulos simétricos adosados 
a los dos lados de la tráquea, unidos entre sí por una 
estructura llamada istmo, localizada sobre la tráquea 
(Figura 1).

Desde el punto de vista microscópico la glándula está 
formada por vesículas llamadas folículos tiroideos, de ta-
maño variable, revestidos de células epiteliales cilíndricas 
llamadas tirocitos y llenos de la sustancia coloide. Este 
coloide es, básicamente, una glicoproteína yodada, la ti-
roglobulina (11).

Síntesis de hormonas tiroideas

La función de la tiroides consiste en la elaboración y 
secreción de las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y tri-
yodotironina (T3). Para la biosíntesis de estas hormonas 
es esencial la captación del yoduro de la sangre circu-
lante que constituye la fase inicial del proceso. Una vez 
elaboradas, las hormonas son almacenadas en el coloi-
de, en la molécula de tiroglobulina, y de ahí son verti-
das a la sangre según las necesidades del organismo. Las 
hormonas tiroideas son aminoácidos yodados, y consti-
tuyen las únicas moléculas yodadas del organismo. Para 
atender esta demanda es necesario ingerir 150-200 µg 
de yodo /día (12).

El complejo mecanismo por el cual la tiroides lleva 
a cabo la elaboración de las hormonas tiroideas tiro-
xina (T4) y triyodotironina (T3) puede resumirse en 
(Figura 2):

1) Captación del yoduro de la sangre mediante la 
bomba de yoduro del tirocito, mediada por la 
hormona estimulante de la tiroides (TSH).

2) Formación del yodo molecular por medio de las 
peroxidasas; estas proteínas oxidan al yodo con 
ayuda del H2O2.

3)  Yodación de los restos de tirosina de la tiroglobu-
lina, previamente formada en la célula tiroidea, 
para elaborar la monoyodotirosina (MIT) y diyo-
dotirosina (DIT), en un proceso dependiente de 
la enzima peroxidasa.

4)  Acoplamiento de las yodotirosinas para formar 
triyodotironina (T3) (MIT+DIT=T3) y tiroxina 
(T4) (DIT+DIT=T4).

5)  Captación de las gotitas del coloide por parte del 
tirocito por pinocitosis y tras la rotura de los enla-
ces tiroglobulina-hormonas tiroideas, liberación 
de estas últimas a la sangre. La tasa diaria de se-
creción cuando hay suficiente yodo es de 90 µg y 
30 µg de T4 y T3, respectivamente (12).

Las hormonas tiroideas se pueden almacenar varios 
meses en estos complejos en el coloide. Como conse-
cuencia, cuando cesa totalmente la síntesis de hormo-

nas tiroideas, es posible que no se observen los efectos 
de la deficiencia hasta pasadas unas semanas (12) (13). 

Metabolismo del yodo

El yodo se absorbe en el tubo digestivo y posterior-
mente pasa a la sangre. Una tercera parte del yodo circu-
lante se incorpora a la glándula tiroides por un sistema 
de co transporte activo con Na+ mientras que el resto se 
elimina por el riñón. De esta forma, en las células foli-
culares se alcanza una concentración de yodo hasta 40 
veces mayor que en el plasma. Este sistema de transporte 
hacia las células foliculares es activado por la TSH (12).

La fuente de yodo del organismo depende únicamen-
te de la dieta. Cuando la ingesta de yodo es inferior a las 
necesidades, como ocurre en muchas zonas del planeta, 
con frecuencia no se producen alteraciones aparentes de 
la función tiroidea, pero cuando se trata de déficits impor-
tantes, se pone en marcha la génesis de bocio simple. La 
cantidad de yodo considerada mínima es ampliamente 
superada en los países desarrollados, en particular tras la 
aplicación de las campañas de profilaxis yódica (12).

El yodo contenido en los alimentos y el agua se en-
cuentra predominantemente en forma de yoduro y 
el resto está unido orgánicamente a aminoácidos. La 
mayor parte del yodo que llega al aparato digestivo 
lo hace en forma de yoduro y éste es absorbido en el 
intestino delgado proximal casi completamente (15). 
Otra pequeña parte llega en forma de yodato, que es 

Figura 2. Esquema de la biosíntesis de las hormonas tiroideas.
Tomado de cita 12. MIT: monoyodotirosina, DIT: diyodotirosina, 

TG: tiroglobulina.
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reducido con rapidez a yoduro, tras lo cual se absorbe 
prácticamente en su totalidad, siendo la biodisponi-
bilidad de este último equivalente a la del yoduro. El 
yodo unido orgánicamente representa una pequeña 
cantidad del yodo contenido en los alimentos, se ab-
sorbe tras un proceso de hidrólisis de los compuestos 
orgánicos que se produce en el tracto gastrointestinal. 
La liberación del yoduro tras hidrólisis enzimática se 
completa posteriormente en el hígado y en el riñón. 
De este modo, el yoduro forma parte del denominado 
pool de yoduro del fluido extracelular que, en condi-
ciones de riqueza yódica, alcanza una concentración 
de 1-1,5 mg/dL. Este yoduro, a su paso por el torren-
te circulatorio es captado por el riñón, la tiroides, las 
células gástricas y las de las glándulas salivales. Ya que 
el yoduro captado por las células parietales gástricas 
y por las de las glándulas salivales es reabsorbido y re-
cuperado por el pool del yoduro, la competencia en la 
práctica se establece sólo entre el riñón y la tiroides, 
siendo para esta última mucho mayor.

El aclaramiento renal del yoduro es de unos 30-40 mL/
min y no está relacionado con factores humorales ni con 
la concentración de yoduros, por lo que plantea un gra-
do de competencia a la tiroides no relacionado con las 
necesidades de esta glándula. El aclaramiento de yoduros 
por la tiroides es de aproximadamente 8 mL/min y varía 
según la situación funcional de la glándula. El pool intrati-
roideo del yodo es, con mucha diferencia, el más impor-
tante del organismo, de modo que en una situación de 
riqueza yódica alcanza los 8.000 mg, en su mayor parte en 
forma de aminoácidos yodados. La eliminación del yodo 
se efectúa fundamentalmente por el riñón. Consideran-
do una ingesta diaria de yodo de 500 µg, la eliminación 
del elemento se realiza sobre todo por el riñón en forma 
de yoduro (488 µg), mientras que los restantes (12 µg) 
se eliminan por las heces, sobre todo en forma de yodo 
orgánico (12) (Figura 3).

Transporte de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas circulan en su mayor parte 
unidas a proteínas que se sintetizan en el hígado:

 1. Globulina fijadora de tiroxina (TBG): su concen-
tración en sangre es baja y tiene una elevada afi-
nidad por las hormonas tiroideas, siendo su prin-
cipal hormona de transporte pues liga al 70% de 
la T4 y al 80% de la T3.

2. Prealbúmina fijadora de tiroxina: también pre-
sente a bajas concentraciones en sangre y con 
una afinidad moderada, transporta la décima 
parte de las hormonas tiroideas circulantes.

3. Albúmina: aunque con poca afinidad por las hor-
monas tiroideas, está presente en muy alta con-
centración, lo que le permite transportar un 20% 
de la T4 y un 10% de la T3.

La cantidad circulante de T4 es aproximadamente 
cien veces más que de T3; así, los niveles de T4 totales se 
sitúan entre 4,5-11,2 µg/ dL, y los de T3 se sitúan entre 
0,1-0,2 µg/ dL. El 0,03% de la T4 y el 3,3% T3 circulan 
libres en sangre, no unida a proteínas. Las hormonas 
libres son las biológicamente activas y sus concentra-
ciones se correlacionan mejor con el estado clínico del 
paciente (13).

Metabolismo de las hormonas tiroideas
La secreción diaria de T4 es de unos 80 µg; aproxima-

damente el 35% de esta producción se convierte en la 
periferia en T3, constituyendo el 80% de la T3 circulante. 
Asimismo, alrededor del 35% de la T4 producida es trans-
formada en la periferia en T3 reversa (rT3), cuyos efectos 
metabólicos son nulos. El 95% de la cantidad de rT3 circu-
lante proviene de esta transformación periférica de la T4.

Figura 3. Esquema del metabolismo del yodo. 
Tomado de cita 12.

Figura 4. 
Tomado de cita 12.
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El proceso metabólico de conversión de la T4 en T3 
y rT3 se lleva a cabo en la periferia mediante una mono-
desyodinación, ya sea del anillo externo (fenólico) en el 
caso de la T3, o del interno (tirosílico) en el caso de la 
rT3. La T3 y la rT3 sufren, a su vez, procesos de desyodina-
ción que las convierten en diyodotironinas y monoyodo-
tironinas, las cuales como la rT3 carecen de efectos me-
tabólicos. En el metabolismo de las hormonas tiroideas 
se han identificado tres tipos de 5´desyodasas las cuales 
eliminan el yodo tanto del anillo interno como del anillo 
externo. Estas son unas selenoenzimas que se diferen-
cian fundamentalmente por el sustrato sobre el que van 
a actuar y por el tejido en el que predominan (12). 

1) Desyodasa tipo I: es la más activa en el hígado y 
en riñón siendo la principal responsable de la for-
mación periférica de la T3, requiere un cofactor 
citosólico que debe mantenerse reducido, por lo 
que es necesario nicotinamida adenina dinucleó-
tido reducido (NADPH) derivado de la vía de las 
pentosas monofosfato. Su actividad se incrementa 
con las hormonas tiroideas por lo que aumenta en 
hipertiroidismo y disminuye en el hipotiroidismo.

2) Desyodasa tipo II: actúa en el sistema nervioso 
central (SNC), la hipófisis, tejido adiposo pardo y 
placenta. Tiene mayor afinidad por la T4 y es im-
portante en la hipófisis en la regulación negativa 
de la secreción de TSH por la T4. Las hormonas 
tiroideas disminuyen la actividad desyodasa II, 

por lo que ésta disminuye en el hipertiroidismo y 
aumenta en el hipotiroidismo.

3) Desyodasa tipo III: se encuentra en el SNC, pla-
centa y piel. Es la principal inactivadora fisioló-
gica de las hormonas tiroideas T4 y T3, ya que 
produce a partir de ellas T3 reversa o 3,5 diyo-
dotironina, respectivamente. Se ha sugerido que 
esta enzima puede tener un papel homeostático 
importante en la protección del cerebro y quizá 
también del feto en situación de hipertiroidismo.

En riñón, hígado, músculo esquelético y corazón, la 
T3 intracelular se obtiene, fundamentalmente, de la cir-
culación mientras que en la corteza cerebral, hipófisis 
y grasa parda, el 50% de la T3 intracelular se produce 
dentro del tejido por conversión de la T4 a T3 por la 
desyodasa tipo II (13). 

A nivel periférico, fundamentalmente en el hígado 
se produce la desyodación de la tiroxina, que produce 
cerca del 70% de la T3 circulante, que es la hormona 
más activa sobre los tejidos diana. Dado que la vía enzi-
mática que produce la desyodación de T4 en T3 se regu-
la principalmente por factores que son independientes 
de la función tiroidea, la medida de la T3 sérica gene-
ralmente no es necesaria para el estudio de la función 
tiroidea. La actividad biológica de la T3 es varias veces 
mayor que la de la T4 y sus efectos metabólicos más rá-
pidos. El metabolismo de la T3 es también más rápido, 
siendo su recambio 5 veces superior al de la T4 (13).

Desyodasa I y II
-I (5’)

Desyodasa I y II
-I (5’)

Figura 5. 

Tomado de cita 12.
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Regulación de la secreción de las hormonas 
tiroideas

La glándula tiroidea forma parte del sistema endo-
crino hipotálamo-adenohipofisario-dependiente y, por 
tanto, su principal regulación funcional está vincula-
da al sistema hipotálamo-hipofisario, por un conocido 
sistema de retroalimentación negativo. La producción 
de T4 y T3 por la glándula tiroides depende de la TSH, 
cuya producción está regulada, a su vez por la hormona 
liberadora de tirotropina (TRH) (12).

La desyodasa hipofisaria convierte la T4 en T3 y cuan-
do la concentración intranuclear de T3 desciende, la hi-
pófisis se vuelve más sensible a la TRH. El aumento de 
T4 libre (T4L) inhibe por retroalimentación negativa la 
producción de TSH y de TRH. 

La TSH es una glucoproteína de 28 aminoácidos sin-
tetizada por las células tirotropas de la adenohipófisis. 
Está formada por dos subunidades (alfa y beta) siendo 
esta última la que le confiere especificidad y la que se 
une a su receptor. El receptor de la TSH está situado en 
la membrana basolateral de los tirocitos, acoplados a 
proteínas G y produce señales intracelulares mediadas 
por adenosina monofosfato cíclico (AMPc), cuyos efec-
tos finales son la estimulación de la síntesis y liberación 
de hormonas tiroideas. Además, la TSH estimula el cre-
cimiento de la glándula tiroides (13).

Otro aspecto importante de la regulación de la glán-
dula, no vinculado a la secreción de TSH, es la denomi-
nada autorregulación tiroidea, íntimamente relacionada 
con la cantidad de yodo del organismo. Así, cuanto más 
yodo contiene la dieta, menos capta la tiroides, y vicever-
sa. La administración brusca de cantidades importantes 
de yodo reduce de forma notable la organificación del 
yoduro (12).

Mecanismo de acción de las hormonas 
tiroideas

Las hormonas tiroideas ejercen su acción tras su in-
troducción en el interior de la célula. A diferencia de los 
esteroides, las hormonas tiroideas no requieren de su 
unión previa a receptores citosólicos para penetrar en el 
núcleo de la célula. Los receptores nucleares de las hor-
monas tiroideas eran conocidos desde hace mucho tiem-
po, pero recientemente han sido clonados e identificados 
dos tipos distintos de estos receptores (TRa y TRb) (16).

La hormona tiroidea más activa es la triyodotironina 
(T3) que actúa a nivel de la transcripción génica regu-
lando la actividad de sus receptores nucleares, que son 
factores de transcripción dependientes de ligando. Du-
rante el desarrollo, la T3 es necesaria para la expresión 
normal de los genes que intervienen críticamente en 
procesos de desarrollo, especialmente migración y di-
ferenciación neuronales. Además, juegan un papel fun-

damental en el metabolismo de la mayor parte de las 
células (síntesis de proteínas, activación mitocondrial, 
regulación del intercambio celular) (16).

Las hormonas tiroideas realizan determinadas acciones 
solo durante ventanas específicas del desarrollo. Por lo tan-
to, la deficiencia hormonal, aun de corta duración, puede 
dar lugar a alteraciones irreversibles, con daño cerebral, 
cuya intensidad dependerá del estadio concreto del desa-
rrollo en el que tiene lugar la falta de hormona (16).

Los diversos procesos metabólicos descritos están 
adaptados para regular la conversión de T4 a T3 y preser-
var T3 en los tejidos primordiales, como el cerebral, cuan-
do la producción de hormona tiroidea es escasa (17).

Fisiología tiroidea durante el embarazo

Los cambios hormonales y metabólicos que se produ-
cen durante la gestación alteran de forma importante la 
función tiroidea, así que tendrá lugar un conjunto de su-
cesos que pueden actuar independiente, sinérgica o an-
tagónicamente unos de otros, y en diferentes momentos 
de la gestación, con la finalidad de adaptar la función ma-
terna a los requerimientos tanto maternos como fetales. 

Estos cambios pueden ser transitorios o por el con-
trario, persistir durante toda la gestación. Los cambios 
más importantes son:

• Alteraciones en la proteína transportadora de 
hormonas tiroideas (TBG).

• Alteraciones en los niveles hormonales de T3 y T4

ALTERACIONES EN LA PROTEÍNA TRANSPORTADORA 
DE HORMONAS TIROIDEAS (TBG)

Las hormonas tiroideas se unen a tres proteínas 
transportadoras: la TBG que es la principal y se encarga 
del transporte del 70% de T4, la albúmina y la pre-albú-
mina. Debido a la gran fracción de la hormona tiroidea 
circulante unida a las proteínas séricas, los cambios en 
estas proteínas influyen significativamente en las medi-
ciones totales de esta hormona (17).

Bajo la influencia de un incremento en la concentra-
ción de estrógenos, se observa al principio del embarazo 
un marcado aumento de la concentración en suero de 
TBG, alcanzando un pico máximo alrededor de la semana 
20 y manteniéndose constante hasta el final del embarazo. 
La concentración prácticamente se duplica en compara-
ción con el nivel previo al embarazo (Figura 6). Además, 
existen otros factores concomitantes. Se alarga la vida me-
dia de la proteína y su unión a T4 se hace más estable (18).

ALTERACIONES EN LOS NIVELES HORMONALES DE T3 
Y T4

Hormonas totales: Los cambios en las hormonas tiroi-
deas durante el embarazo son consecuencia directa del 
marcado aumento en suero de TBG. Las concentraciones 
T4 y T3 aumentan significativamente durante la primera 
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mitad de la gestación. La T4 se une a la TBG en una pro-
porción 1/3 y es necesario mantener esa proporción sin 
que varíe la concentración de T4L remanente. Para man-
tener este equilibrio, en las primeras etapas de la gesta-
ción la TBG y la T4 están siempre fluctuando, pero con 
una tendencia a aumentar. Cuando se corrija este nuevo 
estado metabólico y se estabilicen los niveles plasmáticos 
de TBG, la producción de T4 también se estabilizará. El 
cociente entre T3/T4 no debe variar; si varía, es señal de 
alteración tiroidea, como por ejemplo la deficiencia de 
yodo (19).

Hormonas libres: Paralelamente al aumento de 
TBG, la T4 y T3 libres tienden a experimentar un des-
censo transitorio. El mecanismo de retroalimentación 
del eje hipotálamo-hipofisario se activa en respuesta 
a este descenso, haciendo que aumente la secreción 
de TSH, provocando una estimulación de la glándu-
la tiroides para así restablecer los valores de hormo-
nas libres en plasma. Sin embargo, este ajuste no es 
adecuado en todas las embarazadas, en áreas con una 
pobre ingesta de yodo los valores de hormonas libres 
van descendiendo progresivamente hasta la mitad del 
embarazo, lo que sugiere un estado de relativa hipoti-
roxinemia (20).

CONTROL DEL EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-
TIROIDES. PAPEL DE LA hCG*

En general, el eje hipotálamo-hipófisis-tiroides fun-
ciona con normalidad durante la gestación, aunque esta 

situación pueda alterar los mecanismos de retroalimen-
tación (19).

El embarazo produce una variación en la concen-
tración de TSH que generalmente permanece dentro 
de los límites normales. La TSH es significativamente 
menor en el primer trimestre en comparación con los 
niveles del segundo y tercer trimestre, incluso algunas 
gestantes presentan supresión de TSH, con concentra-
ciones inferiores a lo normal, en etapas tempranas de la 
gestación, debido a la acción de la gonadotrofina corió-
nica humana (hCG).

La hCG y TSH comparten una misma estructura poli-
peptídica, dos subunidades α y β: la α es común para am-
bas y es en la subunidad β donde reside la especificidad. 
En el primer trimestre de la gestación, cuando los niveles 
de hCG están más altos, ésta interacciona con el mismo 
receptor de TSH, provocando una disminución transito-
ria de la TSH y un aumento, también transitorio, de los 
niveles de T4L. Este aumento transitorio suele ser de cor-
ta duración y es difícil de detectar. No se conoce bien el 
mecanismo por el cual la hCG actúa sobre el receptor de 
la TSH, pero parece ser debido a la presencia de determi-
nados cambios moleculares que sufre la hCG, los que le 
conceden una potente actividad tirotrópica.

Existen casos individuales donde la hCG aumenta 
más y durante más tiempo y donde sí existen signos 
clínicos de hipertiroidismo (gestación gemelar, hiperé-
mesis gravídica). La hCG actúa como regulador del eje 
hipotálamo-hipófisis-tiroides en un periodo transitorio 

FUNCIÓN NORMAL DE LA TIROIDES DURANTE EL EMBARAZO

Concentración de 
estrógenos elevada

Valores elevados  
de hCG

Incremento de los valores 
de TBG (aumenta la 

capacidad de unión de 
hormonas tiroideas) 

Disminución de hormonas 
libres 

Aumento de los valores de 
TSH en suero (dentro de 
unos valores normales) 

El pico de hCG se produce 
cerca del final del primer 

trimestre

La hCG actúa estimulando 
la glándula tiroides gracias 

a su actividad tirotropa

Modificaciones en el 
metabolismo de las 
hormonas tiroideas,  

a nivel de paso 
transplacentario y 

desyodinación 

MID I no cambia

MID II mantiene la 
producción local de T3

MID III incrementa el 
recambio de T4 materno

ESTIMULACIÓN  DE LA GLÁNDULA TIROIDEA DURANTE EL EMBARAZO

Figura 6. 
Tomado de: cita 19.

* gonadotrofina coriónica humana (hGC).
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al inicio de la gestación (Figura 6). Esto hace que en al 
menos un 20% de las gestantes se encuentren valores 
de TSH en el límite inferior de la normalidad (22). La 
T4 materna es importante en el primer trimestre, un au-
mento de la TBG circulante produce mayor demanda 
de la hormona tiroidea para mantener la concentra-
ción necesaria de T4L, quedando temporalmente sus-
pendidos los mecanismos endocrinos habituales (17) 
(19) (23). En la segunda mitad de la gestación, la TSH 
se estabiliza en niveles normales, y solo si existe déficit 
de yodo o alteraciones autoinmunes tiroideas, existirá 
un estado de hiperestimulación tiroidea, que se tradu-
cirá en un aumento de TSH.

Los valores de referencia de hormonas tiroideas de 
la población general (0,270-4,205 µUI/mL), no son su-
perponibles a los de la población gestante, debido a los 
cambios, ya explicados, que se producen como conse-
cuencia de la elevación de estrógenos. En la práctica 
clínica esto puede inducir a una interpretación errónea 
de los resultados.

Aún no existe consenso sobre cuáles son los límites 
aceptables de TSH en la gestación, pues si bien se acepta 
que en la población general los valores de TSH sean me-
nores de 5 µUI/mL, en gestantes se han propuesto límites 
más bajos, considerando normales las concentraciones 
menores de 2,5 µUI/mL en el primer trimestre y menores 
de 3 µUI/mL, en el segundo y tercer trimestre (21).

TIROGLOBULINA

La tiroglobulina (TG) es la principal proteína con 
yodo en la tiroides y también una forma de almacena-
miento de hormona tiroidea. El almacenamiento de 
TG permite que la tiroides continúe su secreción hor-
monal a pesar de las deficiencias transitorias de yodo 
en el ambiente. Los niveles séricos de esta proteína se 
observan aumentados en el primer trimestre e irán au-
mentando progresivamente hasta el final del embarazo 
donde el incremento es más pronunciado. 

La concentración de TG sérica refleja el contenido 
de TG tiroidea, pero no se relaciona con la concentra-
ción sérica de T3, T4, hCG o yodo. Sí hay una asociación 
directa entre la TG y el volumen tiroideo, pues a mayor 
volumen mayor concentración de TG, estando éste es-
trechamente relacionado con el consumo de yodo du-
rante la gestación (17).

ACTIVIDAD DE LAS 5´DESYODASAS

La desyodasa II se expresa en ciertos tejidos, entre 
ellos el placentario, y es la encargada de mantener los 
niveles de T3 fetales cuando los niveles de T4 disminu-
yen en estados de hipotiroidismo o deficiencia de yodo.

La alta actividad de desyodasa III en la placenta hu-
mana explica la baja concentración de T3L y la alta con-
centración de T3 reversa, así como la disminución de la 

T4L circulante, característico en el metabolismo de las 
hormonas tiroideas fetales (19).

Todos estos fenómenos de estimulación constituyen 
un mecanismo de adaptación fisiológica de la función 
tiroidea al embarazo. Estos procesos no son patológicos 
per se, pero constituyen una carga extra para la glándula 
tiroides, ya que se crea la necesidad de una compensa-
ción rápida mediante aumentos en la producción hor-
monal, pues la mayoría de los fenómenos de estimula-
ción se producen en el primer trimestre de gestación. 
Es difícil lograr una determinación cuantitativa precisa 
del aumento de las necesidades hormonales. Es posible 
que se deba a variaciones individuales entre pacientes. 
Sobre la base de cálculos teóricos se necesita un aumen-
to global del 40%-60% en la producción hormonal, con 
respecto a los valores basales, para lograr un nuevo ni-
vel de estabilidad, después de los primeros 3-4 meses de 
embarazo (20).

METABOLISMO DEL YODO

El funcionamiento de la glándula tiroides sufre diver-
sos cambios fisiológicos en los primeros meses de gesta-
ción gracias a los cuales tiende a alcanzar su estabilidad 
funcional. Entre aquellos se destaca el aumento de casi 
un 50% en la producción de hormonas tiroideas. Para 
hacer frente a esta situación la ingesta de yodo debe 
incrementarse, sobre todo en el primer trimestre de 
gestación. Existen además otros dos motivos por los 
que las necesidades de yodo diarias aumentan duran-
te el embarazo (21). En primer lugar, el aclaramiento 
renal de yodo que se ve aumentado significativamente 
durante las primeras semanas del embarazo, motivado 
por el incremento del filtrado glomerular, y en segundo 
lugar debido al aumento del paso de yodo disponible 
en la circulación de la madre a través de la placenta. 
Este mecanismo será necesario alrededor de la semana 
20, en la segunda mitad del embarazo, cuando la glán-
dula tiroides del feto esté preparada para comenzar a 
sintetizar hormonas tiroideas. El paso de yodo a través 
de la placenta es un mecanismo indispensable para un 
adecuado desarrollo del feto (19).

En mujeres sanas la glándula tiroides se adapta sin 
cambios significativos al nuevo estado de “seudohiper-
tiroidismo” que tiene lugar en los primeros meses del 
embarazo. En mujeres con pobre ingesta de yodo habrá 
reservas de yodo insuficientes antes y durante la gesta-
ción. La situación en este último caso será muy diferen-
te y puede quedar claramente demostrada por la dismi-
nución de la excreción de yodo urinario. 

La ingesta pobre en yodo, leve o moderada, puede 
ocurrir durante el embarazo, y puede llevar a un esta-
do de hipotiroidismo materno, bocio materno y fetal 
o hiperestimulación de la tiroides (aumento de TSH) 
mediante mecanismos de retroalimentación (21).
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Fisiología tiroidea fetal

El desarrollo anatómico de la glándula tiroidea se 
inicia en la semana 7 por una eversión de la faringe an-
terior en la línea media. Emigra en sentido caudal y al-
canza su posición final. La forma bilateral es aparente a 
las 9 semanas y la captación activa de yodo se inicia hacia 
la semana 12. Hay folículos tiroideos entre la semana 7 
y 10. Existen pruebas que evidencian la producción de 
T4 hacia la semana 14, pero no es hasta la mitad del em-
barazo, aproximadamente hacia la semana 18, cuando 
se inicia la regulación de la producción tiroidea de T4 
por la TSH fetal. Hacia la semana 20 las concentracio-
nes de TSH, T4, TBG y T4L fetales empiezan a aumentar, 
llegando a cifras de adulto a las 36 semanas de gestación. 
La T3 y la T3L fetales siguen manteniéndose bajas hasta 
después del nacimiento, ya que su producción está inhi-
bida posiblemente por la alta actividad de la desyodasa 
tipo III en tejido placentario y uterino (24-26).

PRIMERA MITAD DE LA GESTACIÓN: NO EXISTE 
FUNCIÓN TIROIDEA FETAL

En la actualidad está demostrado que existe un paso 
transplacentario de hormonas tiroideas maternas al 
feto desde las primeras semanas de gestación, antes de 
que comience la función tiroidea fetal. De manera que 
estas hormonas provienen de la T4 de origen materno. 
Así casi toda la T3 presente en los receptores nucleares 
de la corteza cerebral fetal, desde el primer trimestre 
del embarazo se genera por la desyodación local de T4 
de origen materno (23) (27) (28). 

Las hormonas tiroideas intervienen activamente en 
la regulación de muchos procesos relacionados con la 
maduración funcional de numerosos grupos celulares 
durante el desarrollo fetal. De las dos hormonas con 
átomos de yodo, la que tiene verdadera importancia du-
rante la gestación para el óptimo desarrollo intelectual 
del feto es la T4, debido a que es la única que puede 
unirse localmente a los receptores de la corteza cere-
bral del feto, transformándose allí en T3 y desarrollar 
su acción biológica. Por este motivo, durante la gesta-
ción lo importante para el desarrollo cerebral del feto 
son las concentraciones en sangre de tiroxina de origen 
materno y su contribución es tanto mayor cuanto me-
nor es la edad del feto, aunque incluso a término debe 
ser suficiente para proteger al cerebro. Por su parte la 
T3 que circula en sangre tiene capacidad para unirse 
al receptor del núcleo de las células de los diferentes 
tejidos para facilitar su desarrollo (29). De esta manera, 
las concentraciones bajas de T4 materna desempeñan 
un papel fundamental en el desarrollo neurológico del 
feto, siendo necesarios unos niveles adecuados de tiro-
xina, sobre todo durante el primer trimestre de gesta-
ción, porque no existe producción de hormona tiroi-
dea fetal hasta la semana 20 del embarazo.

El paso de T4 materna a los tejidos embrionarios o 
fetales está principalmente regulado por la desyodasa 
tipo III placentaria. La función de esta enzima es in-
dependiente de la función tiroidea materna y funcio-
na como un “protector” del paso excesivo de T4 a los 
tejidos fetales y sus posibles consecuencias nocivas. A 
pesar de que las concentraciones de T4 son más de 100 
veces menores en sangre fetal que en sangre materna, 
las concentraciones de T4L son prácticamente iguales. 
Esto es debido a que en el feto, las proteínas transpor-
tadoras de T4 son diferentes a las maternas y existen en 
menos cantidad. La actividad desyodasa tipo III y la con-
centración de T4 fetal varía en función del desarrollo 
del feto y de forma programada e independiente del 
estado tiroideo materno. En los diferentes tejidos fe-
tales, la concentración de T4L y T3 dependerán de la 
actividad de la desyodasa tipo II y la desyodasa tipo III.

Así, las enzimas reguladoras de la concentración de 
hormonas tiroideas fetales funcionan de forma pre-pro-
gramada e independientemente de la función tiroidea 
materna, el único factor limitante será la concentración 
de T4 materna (27). La hipotiroxinemia materna pro-
voca menor paso de T4 al feto y en consecuencia una 
hipotiroxinemia fetal que se traducirá en una disminu-
ción de T3L a nivel cerebral provocando alteraciones 
en la migración neuronal y la estructura cortical fetal 
(30-32).

SEGUNDA MITAD DEL EMBARAZO: SÍ EXISTE 
FUNCIÓN TIROIDEA FETAL

El sistema hipotálamo-hipofiso-tiroideo madura pro-
gresivamente y no comienza a ser funcionalmente acti-
vo hasta el inicio de la segunda mitad de la gestación. 
Cuando la secreción fetal se inicia, existe un aporte 
mixto. La transferencia materna contribuye significa-
tivamente a las necesidades fetales mitigando las con-
secuencias de una función tiroidea inadecuada. Esta 
transferencia no se interrumpirá en toda la gestación. 
La concentración de T4 y T4L fetales irán en aumento 
hasta niveles comparables con los maternos al final de 
la gestación. Sin embargo T3 y T3L tiene un aumento 
mucho menor, debido la rápida conversión de T4 en T3 
reversa mediante la desyodasa tipo III a su paso por la 
placenta. Los tejidos fetales que dependen de T3 para 
su desarrollo, como estructuras cerebrales, son suplidos 
localmente por la conversión de T4 en T3 mediante la 
acción de desyodasa tipo II.

La secreción de hormonas yodadas se cree que se 
inicia a mitad de la gestación cuando el eje madura y la 
TSH se secreta a la sangre fetal aumentando progresiva-
mente conforme avanza la gestación y manteniéndose 
elevada hasta el nacimiento donde disminuye de forma 
brusca (33). Se cree que el pico de TSH fetal al nacer 
provoca un aumento de T4 y T3, que contrarresta el dé-
ficit de hormona de origen materno (34). En los lac-
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tantes prematuros no se objetiva este pico de TSH. Esto 
explicaría la hipotiroxinemia relativa que padecen los 
neonatos, al verse privados de la T4 de origen materno, 
más acentuado cuanto más prematuro sea el parto (35). 

En la segunda mitad del embarazo tiene lugar el 
máximo desarrollo cerebral. Por esta razón una severa 
hipotiroxinemia materna durante esta etapa puede dar 
lugar a daños neurológicos irreversibles, mientras que 
si ocurre en una etapa más tardía los daños serán mu-
cho menos severos (36).

Todos estos cambios tiroideos se consiguen sin difi-
cultad cuando existe un aporte de yodo suficiente, pero 
no se obtienen cuando la función tiroidea está afectada 
o cuando el aporte de yodo es deficitario (22).

Alteraciones patológicas en la regulación 
de la tiroides durante el embarazo

DÉFICIT DE YODO

Consecuencias del déficit de yodo durante la gestación 

En condiciones de deficiencia de yodo, la adaptación 
fisiológica de la tiroides materna es reemplazada por 
alteraciones patológicas para compensar este déficit, lo 
que tendrá importantes repercusiones en la función ti-
roidea tanto materna como fetal, repercutiendo poten-
cialmente en el desarrollo neurológico de este último.

Conforme la gestación progresa y aumentan las 
necesidades de yodo, la glándula pondrá en marcha 
mecanismos compensatorios para suplir este déficit, 
pudiendo llegar a situaciones de hipotiroidismo subclí-
nico y aparición de bocio si se prolonga este déficit en 
el tiempo.

En la práctica clínica la estimulación de la glándu-
la asociada a déficit de yodo pude ser medida a través 
de una serie de signos indirectos, que indican que la 
glándula tiroidea no está siendo capaz de adaptar su 
función a la nueva situación fisiológica de la gestación:

• Disminución de la concentración de T4L. Una vez 
pasado el pico fisiológico de la hCG, los niveles de 
T4 tienden a disminuir, manteniéndose dentro de 
límites normales. Cuando existe déficit de yodo se 
desarrolla un estado de hipotiroxinemia relativa, 
poniéndose en marcha un mecanismo de “auto 
regulación” tiroidea que aumenta la secreción de 
T3 en detrimento de T4. Secreción preferente de 
T3, debido a que solo necesita tres moléculas de 
yodo para su síntesis, a diferencia de T4 que nece-
sita cuatro. De esta manera se produce un ahorro 
de yodo intratiroideo.

• Cuando la síntesis de T4 disminuye, su porción li-
bre disminuye pudiendo situarse en el nivel bajo 
de la normalidad de manera que se comprometa 
el desarrollo cerebral fetal.

• Cociente T3/T4 elevado. Cuando existe una in-
gesta pobre en yodo este cociente se mantiene 
elevado durante todo el embarazo, así la gestan-
te consigue un control metabólico en las etapas 
cruciales de la gestación. Estos cambios en la au-
torregulación tiroidea no requieren cambios pre-
vios a la cantidad de TSH circulante, por lo que 
su medición en sangre materna no servirá para el 
cribado de yododeficiencia (31) (36).

• Cambios en los niveles de TSH. En aquellos casos 
en los que exista deficiencia de yodo y la situación 
se prolongue en el tiempo tendrá lugar el aumen-
to de TSH ante una disminución de T4. Este au-
mento puede llegar a duplicar el valor inicial y no 
tiene por qué rebasar los límites de la normalidad 
(19).

• Aumento en la concentración de TG. Relaciona-
do con el aumento de la glándula y con la apari-
ción de bocio (19).

Bocio gestacional y su prevención con suplementos de 
yodo

Estudios realizados en países europeos con diferen-
tes estados nutricionales de yodo, evidencian que el au-
mento en el volumen de la glándula tiroides durante el 
embarazo es significativamente mayor cuando las emba-
razadas no son suplementadas con yodo. Los resultados 
además mostraron que este suplemento se acompañaba 
de un significativo aumento en la excreción de yodo en 
orina y una marcada disminución en el desarrollo de 
bocio gestacional (19).

Seis meses después del parto los parámetros bioquí-
micos tienden a normalizarse, pero en mujeres que han 
tenido una baja ingesta de yodo durante el embarazo, el 
cociente T3/T4 y los niveles de TG tienden a permane-
cer elevados. El volumen aumentado de la glándula sue-
le normalizarse a los 12 meses después del parto. Esto 
indica que las alteraciones tiroideas no están limitadas 
solo al periodo gestacional (19).

Consecuencias de la deficiencia de yodo para el feto

En el caso de deficiencia de yodo, en la primera mi-
tad de la gestación existirá una hipotiroxinemia mater-
na, que provocará una disminución de la T4 fetal. Esto 
se traducirá en una disminución de T3 intracelular, que 
puede llegar a ser insuficiente para el desarrollo óptimo 
de la corteza cerebral (29).

A partir de la segunda mitad de la gestación, cuan-
do el feto ya tiene su propio eje tiroideo, y secreta sus 
propias hormonas, la hipotiroxinemia materna sigue 
siendo igual de nociva, pues aunque se considera que 
la función tiroidea, tanto del feto como de la madre 
están autónomamente reguladas, la función fetal no es 
suficiente para cubrir las necesidades (19). Además, la 
actividad tiroidea fetal depende durante todo el emba-
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razo de la cantidad de yodo disponible en la circulación 
materna (23) y en esta etapa es cuando tiene lugar el 
máximo desarrollo de las estructuras cerebrales, siendo 
la hipotiroxinemia materna la causa de déficits neuro-
lógicos irreversibles en el recién nacido.

El feto tiene un mecanismo de protección frente al 
ambiente de hipotiroidismo materno que consiste en 
estimular su propia tiroides para intentar aumentar la 
concentración de T4, de manera que se incrementa la 
TSH junto con la TG fetal con el fin de captar más can-
tidad de yodo (aparición de bocio); de esta manera se 
mantendrán unos niveles adecuados de T4 para el feto 
aunque en la madre sean bajos (19). 

HIPOTIROIDISMO Y EMBARAZO 

El hipotiroidismo es uno de los desórdenes más 
serios que pueden ocurrir durante el embarazo. La 
hipofunción tiroidea es muy peligrosa pues sus sínto-
mas pueden pasar desapercibidos (somnolencia, fatiga, 
letargo, aumento de peso) ya que son los mismos que 
acompañan al embarazo. 

En la mayoría de las mujeres con trastornos tiroideos 
el hipotiroidismo es diagnosticado antes del embarazo, 
implantándose las medidas necesarias para mantener 
un estado eutiroideo durante su gestación. 

Cuando no ha sido diagnosticado sus consecuencias 
son, entre otras, mayor incidencia de muerte intrauteri-
na, abortos espontáneos, nacimientos prematuros, pre-
eclampsia, bajo peso al nacer así como problemas en 
el desarrollo fetal con malformaciones. Desde el punto 
de vista bioquímico, la TSH estará aumentada con o sin 
una T4L baja. La enfermedad tiroidea autoinmunitaria 
también es frecuente en gestantes, las cuales presenta-
rán anticuerpos antitiroperoxidasa positivos, siendo más 
prevalente en aquellas con otras enfermedades de ori-
gen autoinmunitario, tales como diabetes mellitus tipo 1 
o artritis reumatoidea.

En otras ocasiones durante el embarazo existe un 
hipotiroidismo subclínico, que cursará en la mayoría 
de ellas, totalmente asintomático. Su funcionamiento 
es adecuado antes de la gestación, pero no después de 
ella, en la que se hace patente. Desde el punto de vista 
bioquímico el hipotiroidismo subclínico se caracteriza 
por que la TSH estará normal o elevada y la T4L dentro 
de la normalidad.

Está demostrado que el hipotiroidismo, incluso el 
subclínico, no solo afecta al curso del embarazo si no 
también al desarrollo neurológico del feto (19) (36).

HIPERTIROIDISMO Y EMBARAZO

La mayor causa de hipertiroidismo en mujeres en 
edad fértil es la enfermedad de Graves-Basedow. La fre-
cuencia de este trastorno es relativamente baja y se da 
en 2 de cada 1000 embarazos. También existen otras 
causas de hipertiroidismo en el embarazo, como nódu-

lo tóxico solitario, bocio multinodular tóxico, tiroiditis 
de Hashimoto y el hipertiroidismo gestacional no au-
toinmune (relacionado con la estimulación de la glán-
dula tiroidea por la hCG) o el asociado a hiperémesis 
gravídica (relacionada con la tirotoxicosis causada por 
la elevación durante el primer trimestre de la hCG).

El diagnóstico clínico es difícil, ya que la mayoría de 
los síntomas son comunes al estado hipermetabólico 
que existe durante el embarazo. Desde el punto de vista 
bioquímico los niveles de T4L y T3L estarán aumenta-
dos y los valores de TSH pueden ser incluso indetecta-
bles. Las inmunoglobulinas estimulantes de la tiroides 
(LAST) propias de la enfermedad de Graves-Basedow 
suelen aparecer elevadas (19).

El hipertiroidismo no tratado puede tener repercu-
siones en el feto aumentando la frecuencia de bajo peso 
al nacer, pre-eclampsia y/o parto prematuro, por lo que 
es importante diagnosticar y controlar el hipertiroidis-
mo de forma preconcepcional. 

El objetivo del presente trabajo consistió en estudiar 
los hábitos alimentarios, el estado nutricional de yodo y 
la función tiroidea en un grupo de gestantes proceden-
tes al Área Sanitaria 1 de la Región de Murcia, España, 
en su primer trimestre de gestación.

• Los hábitos alimentarios y grado de implantación 
de la toma de suplementos de yodo se determin-
ron mediante la aplicación de una encuesta. Se 
evaluará el estado nutricional de yodo mediante 
la técnica colorimétrica Sandell-Kolthoff para la 
determinación de yodo en orina y la función tiroi-
dea por medio de la determinación de T4L y TSH. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño del estudio

Se realizó un estudio de corte trasversal y descriptivo 
que fue aprobado por el Comité de Ética e Investiga-
ción Clínica (CEIC) del Hospital Universitario Virgen 
de la Arrixaca. 

Ámbito del estudio

El estudio se realizó en una muestra de 37 gestantes, en 
el primer trimestre del embarazo, con edades comprendi-
das entre los 17 y 41 años (32 ± 5,2 años). Dichas gestantes 
no presentaban antecedentes médicos reseñables y ningu-
na de ellas tenía historia de enfermedad tiroidea previa. 
El 97% eran de nacionalidad española y el 3% marroquí.

Todas las gestantes estudiadas procedían de los cen-
tros de salud de atención primaria (El Palmar y La Al-
berca) de la zona sanitaria 1 de la región de Murcia.

El periodo de estudio estuvo comprendido entre los 
meses de marzo y agosto de 2012.
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Se estudiaron 39 mujeres embarazadas sanas no se-
leccionadas; se excluyeron aquellas que tenían antece-
dentes de enfermedad tiroidea. 

Todas las mujeres fueron reclutadas antes de la se-
mana 10 de gestación (captación del embarazo) en sus 
correspondientes centros de salud.

 Todas las pacientes cumplimentaron un cuestiona-
rio donde se requerían datos tales como: edad, consu-
mo de sal yodada, consumo de pescado, consumo de 
productos lácteos, la toma o no de suplementos con 
yodo, tabaquismo (Anexo I). A todas las gestantes se les 
informó del objetivo del estudio y firmaron un consen-
timiento informado normalizado para participar en el 
mismo, con el objeto de hacer un seguimiento en los 
meses posteriores. 

Criterios de exclusión

Las pacientes que durante el estudio tenían valores 
anormales de la función tiroidea, sugerentes de hipo-
tiroidismo o hipertiroidismo franco según los valores 
del laboratorio de referencia para la población general, 
fueron excluidas del estudio. No se excluyeron del es-
tudio aquellas pacientes con hipotiroidismo subclínico, 
ni las que presentaron hipotiroxinemia relativa sin alte-
raciones de la TSH.

Para la evaluación de la función tiroidea se conside-
raron las siguientes posibilidades según los valores de 
referencia del laboratorio (Tabla I).

Tabla 1. Valores de referencia del laboratorio de Análisis clínicos 
Virgen de la Arrixaca

TSH mUl/mL T4L ng/dL

Hipotiroidismo >4,205 <0,93

Hipotiroidismo subclinico >4,205 0,93 - 1,70

Normalidad 0,27 - 4,205 0,93 - 1,70

Hipertiroidismo subclinico <0,27 0,93 - 1,70

Hipertiroidismo < 0,27 >1,10

En total fueron excluidas del estudio 2 mujeres que 
presentaban valores compatibles con hipertiroidismo 
franco.

VARIABLES ESTUDIADAS: Edad, Consumo de sal yoda-
da, Consumo de pescado marino, Consumo de pro-
ductos lácteos¸ Consumo de cigarrillos, Suplementos 
de yodo, T4L y TSH, yoduria.

Determinaciones de laboratorio

RECOLECCIÓN DE MUESTRAS BIOLÓGICAS

Tras explicar a las gestantes la naturaleza del estu-
dio y obtener el correspondiente consentimiento in-

formado, se tomó una muestra de orina en un reci-
piente estéril, que fue alicuotada y congelada hasta su 
procesamiento.

A todas las pacientes se les realizaron extracciones 
sanguíneas a primera hora de la mañana con objeto de 
determinar valores de la función tiroidea (TSH, T4L) 
en el primer mes de gestación.

DETERMINACIÓN DE YODO EN ORINA

El yodo urinario se midió mediante un método 
cuantitativo basado en la reacción de Sandell-Kolthoff 
en la que el yodo, en forma de yoduro, actúa como ca-
talizador en la reducción del ión cérico (Ce4+ a Ce 3+) 
acoplado a la oxidación del arsenito (As3+ a As5+). El 
ión cérico (Ce4+) en solución tiene un color amarillo, 
mientras que su forma reducida (Ce3+ es incolora). De 
esta forma la desaparición del color amarillo es direc-
tamente proporcional a la cantidad de yodo presente 
en la muestra, que reduce el cérico (Ce4+ a Ce3+). Esta 
reacción es muy específica y altamente sensible, lo que 
la hace básica para la mayoría de los métodos químicos 
que detectan yodo en orina.

Las dos semi-ecuaciones de la reacción son:

AsO2 
- + I3 - + 2 H2O → AsO4

3- + 3 I- + 4 H+ 

2 Ce4+ + 3 I- → 2 Ce3+ + I3 -

La reacción neta es:

2 Ce4+ + As3+ → 2 Ce3+ + As5+

Las muestras requieren una digestión previa con 
persulfato amónico que actúa oxidando la materia or-
gánica para evitar que ciertas sustancias (tiocianato, ión 
ferroso, nitrato etc…) puedan posteriormente interfe-
rir, reduciendo u oxidando a los elementos utilizados 
en las reacciones redox acopladas.

Reactivos

• Acido sulfúrico (2,5 mol/L). Se preparó con 280 
mL de acido sulfúrico concentrado (98%) que 
fue añadido lentamente sobre 1000 mL de agua; 
después la mezcla se enfrió y se diluyó hasta un 
volumen de 2000 mL.

• Sulfato cérico amónico (0,0158 mol/L). Se pesaron 10 
mg de sulfato cérico amónico y se disolvieron en 
1000 mL de ácido sulfúrico (2,5 mol/L).

• Persulfato amónico (1 mol/L). Se pesaron 228,2 g de 
persulfato de amonio y se diluyeron a 1000 mL 
con agua.

• Ácido arsenioso (0,0253 mol/L). Se pesaron 5 g de 
trióxido de arsénico, 25 g de cloruro sódico y se 
añadieron 200 mL de ácido sulfúrico (2,5 mol/L) 
hasta disolverlo en calor; después de refrigerar la 
mezcla fue diluida hasta 1000 mL con agua.
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Calibradores:

• Calibrador de stock A: Se disolvieron 168,6 mg de 
yodato potásico en 100 mL de agua(106 µg/L).

• Calibrador de stock B: 1 mL de A se disolvió en 100 
mL de agua (104 µg/L).

• Los calibradores de trabajo (C, D, E, F, G) se prepara-
ron pipeteando 1 mL, 2 mL, 3 mL, 4 mL, 5 mL del 
calibrador B respectivamente y se diluyeron todos 
ellos con agua hasta 100 mL, obteniéndose con-
centraciones de 100 µg/L, 200 µg/L, 300 µg/L, 
400 µg/L, 500 µg/L, respectivamente.

*Todos los reactivos fueron de Sigma-Aldrich Química S.A.

METODOLOGÍA

A 200 µL de calibradores, controles y muestras se le 
añadió 1 mL persulfato de amonio (se utilizaron tubos 
de vidrio 16 x 100 mm). Todas las muestras fueron oxi-
dadas durante 30 min a una temperatura de 90-95 ºC 
en un bloque calefactor bajo control de temperatura. 
Una vez terminada la oxidación las muestras fueron en-
friadas a temperatura ambiente y se les añadieron 2 mL 
de ácido arsenioso, 1 mL de ácido sulfúrico 1,25 mol/L 
y 1 mL de agua (lentamente). Fueron incubadas en un 
baño a 32 ºC durante 10 min. 

La reacción comenzó con la adición de 500 µL de sul-
fato cérico amónico a cada una de las muestras. Tras aña-
dir el último de los reactivos, todos los tubos se agitaron e 
incubaron temperatura ambiente durante 10 min. 

Para procesar las muestras correctamente la adición 
del sulfato cérico amónico se hizo dejando un intervalo 
de 1 minuto entre muestra y muestra. Las muestras fue-
ron medidas a una absorbancia de 420 nm en intervalos 
de un minuto, utilizando cubetas 10 mm de espesor, en 
un espectofotómetro Perkin Elmer lambda 25 UV/VIS.

La curva de calibración se preparó diariamente y la 
concentración correspondiente a cada muestra se obtu-

vo por interpolación a partir de la curva de calibración 
(Figura 7). 

IMPLANTACIÓN DE LA TÉCNICA SANDELL-KOLTHOFF 

Para determinar la variabilidad intraensayo una de 
las muestras fue procesada 20 veces en mismo día. Para 
determinar la variabilidad interensayo la misma mues-
tra anterior fue procesada 20 días diferentes. Para de-
terminar la exactitud se prepararon varias diluciones a 
partir de un pool de orinas de concentración conocida. 
Cada una de estas diluciones se midió 5 veces y se calcu-
ló la concentración media de yodo recuperada.

Para determinar la linealidad del método, se hicieron 
varias diluciones con agua destilada a partir de una mues-
tra de orina de concentración conocida. Los resultados 
fueron multiplicados por el correspondiente factor de 
dilución y se compararon con la concentración esperada.

El grupo de trabajo de trastornos por deficiencia de 
yodo (TDY) es el más antiguo de la Sociedad Española 
de Endocrinología Médica y Nutrición y viene traba-
jando desde hace 25 años de manera ininterrumpida. 
Dentro de su catálogo de pruebas se encuentra la de-
terminación de yodo en orina para la cual utilizan esta 
reacción de Sandell-Kolthoff.

ANÁLISIS DE LAS MUESTRAS SANGUÍNEAS
Para la determinación de TSH se utilizaron técnicas 

de electroquimioluminiscencia (ECLIA) en un anali-
zador Cobas E170 utilizando reactivos de Roche Diag-
nostics® (Manheim, Alemania) con una sensibilidad 
de 0,014 µUI/mL, rango de ensayo 0,005-100 µUI/mL, 
valores de referencia CV intraensayo de 1,2 a 3%, CV 
interensayo de 3,5-4,2% con unos valores teóricos de 
0,270 µUI/mL para el percentil 2,5 y 4,20 µUI/mL, 
para el percentil 97,5.

Para la determinación de T4L se utilizaron técni-
cas de electroquimioluminiscencia (ECLIA) en un 

Figura 7. Curva de calibración para varias concentraciones de yodo
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analizador Cobas E170 utilizando reactivos de Roche 
Diagnostics® (Manheim, Alemania). Con un límite de 
detección 0,30 pmol/L (0,023 ng/dL), intervalo de 
medición 0,300-100 pmol/L (0,023-7,77 ng/dL), CV 
intraensayo 1,4-2%, CV interensayo de 2,6-4,8%, con 
unos valores de referencia de 12 pmol/L (0,93 ng/dL) 
para el percentil 2,5 y 22 pmol/L (1,7 ng/dL) para el 
percentil 97,5.

Los valores de referencia del laboratorio se refieren 
a la población general y no son específicos para pobla-
ción gestante.

FUNDAMENTO DE LA TÉCNICA

En una primera incubación se emplean anticuerpos 
monoclonales biotinilados, dirigidos específicamente 
contra TSH humana y un anticuerpo monoclonal es-
pecífico anti-TSH marcado con quelato de rutenio for-
mando un complejo tipo sandwich. La segunda incuba-
ción consiste en la incorporación de micropartículas 
recubiertas con estreptavidina, el complejo formado 
entre la biotina y estreptavidina se fija a la fase sóli-
da. La mezcla de reacción es trasladada a la célula de 
lectura, donde por magnetismo las partículas se fijan 
a las paredes del electrodo. Al aplicar una corriente 
eléctrica se produce una reacción quimiolumiscente 
cuya emisión de luz se mide directamente en un foto-
multiplicador (Figura 8).

Análisis de datos

Los datos fueron almacenados en una base informá-
tica tipo Excel (Microsoft® Excel, 2007).

El análisis de datos se hizo mediante el programa 
SPSS-14 para Window (Statistical Package for the social 
Sciences SPSS Inc®).

ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LOS DATOS

Se realizó un análisis descriptivo de los datos donde 
se calcularon medias, medianas, desviaciones estándar, 
valores máximos y mínimos y percentiles 5 y 95 para 
todas las variables cuantitativas. Respecto a las variables 
cualitativas se determinaron sus frecuencias absolutas y 
relativas.

Se calcularon para las hormonas tiroideas la media 
y mediana como medidas de posición central y desvia-
ción típica, máximo y mínimo y los percentiles 5, 10, 25, 
50, 75, 90, 95 como medidas de dispersión. 

Para estudiar la distribución las variables numéricas 
se realizó un test de contraste de normalidad (Kolmogo-
rov-Smirnoff).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS

Se aplicó la prueba t de Student para establecer la 
relación entre la variable yoduria y el resto de variables 
(consumo de sal yodada, productos lácteos, consumo 
de pescado, e ingesta farmacológica de yodo). 

Se estudió también mediante la prueba t de Student, 
la relación existente entre estas mismas variables y los 
valores de TSH y T4L en plasma.

Para conocer el grado de relación entre los valores 
de yoduria y los valores de TSH y T4L, se realizaron 
pruebas de correlación entre variables y se obtuvo el 
coeficiente de correlación de Pearson.

Figura 8. Fundamento de la técnica de electroquimioluminiscencia. 
Tomado de: Hialk P, Kunst, A Preliminary Result of the thyroid hormones on modular analytics. Roche Diagnostic GmbH, Mannheim. 
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ANÁLISIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Se calculó la frecuencia de hipotiroidismo subclínico 
e hipertiroidismo subclínico durante el primer trimes-
tre de gestación.

RESULTADOS

Hábitos alimentarios en las mujeres 
embarazadas estudiadas

Tras la encuesta realizada sobre hábitos alimentarios 
en las gestantes del estudio se recogieron los siguientes 
datos:

• El 94,6% de las mujeres encuestadas consumían 
productos lácteos diariamente; el 5,4% lo hacían 
alguna vez a la semana (Figura 9A).

•  El 51,4% de las mujeres encuestadas consumían 
sal yodada en su hogar, un 37,8% no lo hacían, 

y el 10,8% restante no sabían el tipo de sal que 
consumía (Figura 9B).

• En cuanto al consumo de pescado, el 40,5% lo 
consumían varias veces a la semana, el 54,1% lo 
hacían una vez a la semana, el 2,7% una vez al mes 
y el 2,7% restante no consumían nunca pescado 
(Figura 9C).

• El 83,8% de las gestantes encuestadas declararon 
consumir suplementos de yodo en el momento de 
la toma de la muestra, el 16,2% restante no los 
tomaban (Figura 9D).

Niveles de yodo en orina 
Tras el análisis de las muestras de orina recogidas en 

las gestantes del estudio se obtuvo una mediana de 
92 µg/L, siendo los percentilos 25, 75 y 95 de 17 µg/L, 
113 µg/L y 231 µg/L, respectivamente. El porcentaje de 
mujeres con yodurias < 100 µg/L fue del 71% (27 casos).
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A. Consumo de productos lácteos 
(1: Diariamente, 2: Una vez a la semana)

B. Consumo de sal yodada 
(1: Sí, 2: No, 3: No sabe)

C. Consumo de pescado 
(1: Varias veces a la semana, 2: Una vez 
a la semana, 3: Una vez al mes, 4: Nunca)

D. Suplementos de yodo 
(1: Sí, 2: No)

Figura 9. Hábitos alimentarios en las gestantes.
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Situación nutricional de yodo

El 37% de la población estudiada presentaba una 
yoduria <20 µg/L, de manera que existía en ellas una 
deficiencia grave de yodo por ingesta insuficiente. So-
lamente un 5% presentaba una situación nutricional 
adecuada con niveles de yoduria comprendidos entre 
150-200 µg/L, mientras que 11% se encontraban por 
encima de los 200 µg/L.

El resto, 47%, mostró niveles correspondientes a la 
“zona gris” de 20-149 µg/L.

La Tabla II mue valores de yoduria utilizados para 
clasificar la situación nutricional de yodo (5).

Relación entre el consumo de sal yodada, 
pescado, leche y suplementos de yodo con 
la yoduria

Existe una relación positiva y significativa entre la 
yoduria y la sal yodada (p=0,021), al igual que con el 
consumo de pescado (p=0,037). No se encontró ningu-

na relación entre el consumo de derivados lácteos y la 
yoduria. 

Tampoco se encontró una relación significativa entre 
la yoduria y la ingesta farmacológica de yodo, aunque la 
yoduria media era notablemente superior en las gestan-
tes con suplementos de yodo (81,21 µg/L) respecto de 
las que no lo tomaban (49,43 µg/L).

Relación entre el consumo de sal yodada, 
pescado, leche y suplementos de yodo con 
los valores de TSH y T4L

El consumo de pescado fue la única variable con 
capacidad para establecer diferencias significativas 
(p=0,048) sobre la TSH, entre el grupo de gestantes que 
lo consumían y el que no.

El resto de variables no introducían ninguna dife-
rencia. 

Relación entre yoduria, TSH y T4L

La relación entre la yoduria y la T4L se contrastó con 
el test de Pearson, resultando una correlación significa-
tiva e inversa entre las variables (p<0,019, r = -0,406)

No se encontraron diferencias significativas en los 
valores de TSH en relación con los valores de yoduria. 

Análisis de las hormonas tiroideas.

El valor de la mediana para TSH fue de 2,24 µUI/
mL, una media de 2,4 µUI/mL con un intervalo (IC 
95%) entre 1,98 y 2,83 µUI/mL (Tabla III). Tomando 
como base los valores de referencia para la población 
general, establecidos en 0,270-4,205 µUI/mL, el 90% 
del grupo de estudio se encuentra dentro ellos y sólo el 
10% se sitúa por encima de estos valores.

La T4L presentaba una mediana de 1,1 ng/dL, una 
media de 1,16 ng/dL con un intervalo (IC 95%) entre 
1,10 y 1,21 ng/dL (Tabla IV). El 100% de la población 
estudiada se encontraba dentro de los límites normales 
(0,93-1,7 ng/dL) establecidos.
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Figura 10. Distribución de las frecuencias de las yodurias (µg/L) en 

mujeres embarazadas.

Tabla II. Valores de yoduria.

Yoduria µg/L Pacientes, n Porcentaje
Porcentaje 
acumulado

Ingesta de yodo Situación nutricional

<20 14 37 40 Insuficiente Deficiente grave

20-49 8 21 62 Insuficiente Deficiente moderada
50-99 4 11 73 Insuficiente Deficiente leve

100-149 5 15 86 Adecuada Adecuada
150-200 2 5 91 Adecuada en embarazo Adecuada

>200 4 11 100
Ligeramente superior a la 

adecuada
Riesgo de inducir 
hipertiroidismo
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Se encontraron tres casos de hipotiroidismo subclí-
nico, manifestado por concentraciones de TSH >4,205 
µUI/mL y valores de T4L dentro del rango de norma-
lidad. 

Fue hallado un caso de hipertiroidismo subclínico, 
con valores de TSH<0,27 µUI/mL y T4L normales (1,23 
ng/dL); la situación nutricional de yodo en esta pacien-
te era de deficiencia grave.

Tabla III. Valores de TSH en gestantes

Media 
µUI/mL

Mediana 
µUI/mL

Límite  
superior -  

límite inferior 
(IC 95%)

Valores 
máximos y 
mínimos

TSH 2,4±1,19 2,24 1,98-2,83 0,22-4,72

Tabla IV. Valores de T4L en gestantes.

Media  
ng/dL

Mediana 
ng/dL

Límite 
superior -  

límite inferior  
(IC 95%)

Valores 
máximos y 
mínimos

T4L 1,16±0,15 1,1 1,10-1,21 0,96-1,740

Análisis de yodo en orina: yoduria

Se procedió al desarrollo e implementación del mé-
todo Sandell-Kolthoff para la determinación de yodo en 
orina, según se ha descrito en el apartado de métodos, 
ya que en el laboratorio no se disponía del mismo. Para 
ello se calculó:

Variabilidad intraensayo. Los resultados obtenidos a 
partir de la determinación de la misma muestra 20 ve-
ces el mismo día (Tabla V) fueron: 

Tabla V. Variabilidad intraensayo.

Absorbancia 
(n=10)

Concentración 
µg/L

Absorbancia 
(n=10)

Concentración 
µg/L

0,531 86,88 0,539 78,03

0,55 60,39 0,551 59,88

0,524 96,94 0,531 86,88

0,538 76,99 0,547 81,05

0,55 60,39 0,539 78,03

0,533 84,04 0,546 84,04

0,535 81,02 0,538 76,99

0,540 74,08 0,533 84,04

0,536 82,06 0,524 96,94

• Desviación estándar (DE) : 0,012 
• Media: 0,538 µg/L.
• Coeficiente de variación intraensayo (CV): 2,251%.

Variabilidad interensayo. Los resultados obtenidos a 
partir de la determinación de la misma muestra en 20 
días diferentes (Tabla VI) fueron:

• Desviación estándar (DE) : 0,017 
• Media: 0,518 µg/L
• Coeficiente de variación interensayo (CV): 3,438%.

Tabla VI. Variabilidad interensayo.

Absorbancia   
(n=10)

Concentración 
µg/L

Absorbancia   
(n=10)

Concentración 
µg/L

0,495 140,37 0,524 95,8

0,525 95,49 0,493 141,4

0,495 140,37 0,498 135,74

0,528 91,17 0,530 85,07

0,498 135,74 0,531 84,13

0,523 98,39 0,515 125,2

0,539 75,59 0,521 98,50

0,54 74,19 0,495 140,37

0,509 119,0 0,528 91,17

0,533 84,04 0,525 95,49

Exactitud

Tabla VII. Recuperación de yodo en orina a partir de muestras de 
concentración conocida.

Muestra de 
orina

Concentración 
teórica µg/L

Concentración 
media 

obtenida µg/L

Recuperación 
%

1( n=5) 175 175 100

2 (n=5) 100 111,5 109

Linealidad

Tabla VIII. Recuperación de yodo en orina a partir de distintas 
diluciones.

Dilución
Concentración 
teórica µg/L

Concentración 
obtenida µg/L

Recuperación %

1 500 500 100
1:1,5

1:3

1:6

336

168

84

329

164

82

98

98

97
1:12 48 42 114

El método presenta una elevada linealidad y un lími-
te de detección de yodo en orina de 17 µg/L (38).
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La deficiencia de yodo es un problema de salud pú-
blica conocido desde hace muchos años. Numerosas 
personalidades científicas de España lo vienen denun-
ciando desde hace años y desde los organismos com-
petentes se intentan tomar las medidas necesarias para 
acabar con esta situación (5).

Periódicamente aparecen datos de diferentes zonas 
geográficas españolas que demuestran la situación que 
si bien presentan diferencias de unos lugares a otros, 
sigue siendo de déficit (5) (39).

Aunque el problema afecta a la mayoría de la pobla-
ción, adquiere la mayor importancia en individuos en 
los que la repercusión futura es más transcendente, ya 
que puede ocasionar daños irreversibles (40).

Estudios previos alertan sobre cambios en los pará-
metros bioquímicos de la función tiroidea y en el volu-
men tiroideo, durante la gestación, en zonas geográfi-
cas consideradas yodosuficientes en comparación con 
las que no lo son. Además estos parámetros mejoran 
cuanto más precoz es la suplementación con yodo en 
las mujeres embarazadas (40)(41). La región de Mur-
cia, ha sido tradicionalmente una zona con deficiencia 
de yodo (42).

Los resultados del área sanitaria muestran un dé-
ficit de yodo en el grupo de gestantes, lo que podría 
traducirse en un déficit funcional de las madres (hipo-
tiroxinemia). Pese a que el grado de implantación de 
suplemento de yodo es alto (83,8%), la mediana de la 
yoduria (92 µg/L) se sitúa claramente por debajo de lo 
fijado por la OMS, como suficiente para las mujeres ges-
tantes. Estudios recientes, realizados en comunidades 
autónomas cercanas (comunidad Valenciana) mues-
tran cifras de yoduria similares o incluso menores, 100 
µg/L (43), 67,94 µg/L (44) lo que podría demostrar la 
persistencia del problema. 

La medición del yodo en orina es, en este momen-
to, el procedimiento más útil para el diagnóstico de la 
situación nutricional de yodo, ya que refleja la situación 
nutricional durante los días anteriores a la medida, 
mientras que el tamaño de la glándula tiroides es la 
consecuencia de lo que ha ocurrido durante los meses 
o años anteriores (39).

En casos de restricción prolongada de yodo en la die-
ta antes del embarazo se requiere un periodo, no me-
nor de tres meses, para que se noten los beneficios de la 
suplementación sobre la mejora de la función tiroidea. 
Esto probablemente se deba a que en los primeros tres 
meses la glándula tiroidea materna acumula todo el 
yodo del que dispone para recuperar las reservas tiroi-
deas antes de aumentar la síntesis y secreción de T4 (4).

Más preocupante es la deficiencia de yodo asociada a 
hipotiroxinemia. Los presentes resultados muestran que 
en el 71% de los casos, las yodurias se sitúan por debajo 
de 100 µg/L, circunstancia que no se corresponde con 

un porcentaje equivalente de T4L por debajo del lími-
te inferior de la normalidad para la población general, 
pues todos los valores se encuentran dentro de él. Ade-
más, la distribución de las yodurias no se ajusta a una 
distribución normal, sino que es asimétrica, con un agru-
pamiento en valores inferiores. Todo ello podría ser un 
factor de riesgo para el desarrollo neurológico fetal.

Los trastornos por déficits de yodo son muy variables 
y afectan de forma diferente a cada periodo de la vida; 
en el feto es donde se dan las mayores alteraciones. El 
déficit de yodo es importante en la gestación porque, 
si bien la madre se protege con una síntesis preferente 
de T3 en detrimento de la síntesis de T4, el feto es de-
pendiente de la T4L. El déficit de T4L será crítico sobre 
todo en los primeros dos trimestres del embarazo, e in-
cluso en casos leves pueden producirse déficits intelec-
tuales y síndrome de hiperactividad, falta de atención, 
sordera etc (45) (46).

Por ser la ingesta alimentaria la principal fuente de 
yodo, este estudio intenta conocer los hábitos alimen-
tarios de las mujeres embarazadas, prestando especial 
interés al consumo de sal yodada así como al de suple-
mentos de yodo, con el fin de comprobar si se cumplen 
los requisitos impuestos hace unos años por la OMS a 
las Autoridades Sanitarias de este país, para la erradica-
ción del déficit de yodo (3). Los resultados obtenidos 
demuestran que hay un alto grado de implantación de 
la ingesta farmacológica de yodo entre las embarazadas, 
sin embargo, llaman la atención las bajas yodurias en-
contradas en este grupo de gestantes, pese a que de-
clararon ingerir estos suplementos. No se tiene infor-
mación del grado de cumplimiento terapéutico, lo cual 
podría explicar el alto porcentaje (73%) de estados nu-
tricionales con déficit de yodo grave, leve y moderado. 

El consumo de sal yodada en torno al 50% se aleja de 
las recomendaciones de la OMS según la cual debería  
ser mayor al 90% (3).

El pescado supone un aporte importante de yodo a 
la dieta; eso explica la diferencias encontradas entre las 
gestantes que lo consumen y las que no.

La determinación de TSH en suero es fundamental 
cuando lo que se quiere es valorar el estado funcional 
de la glándula tiroidea. Su regulación está basada en la 
retroalimentación, pequeños cambios en los niveles de 
tiroxina libre y en la producción de hormonas tiroideas 
son reflejados fielmente en los niveles de TSH (47), sin 
embargo en el embarazo entran a formar parte otra se-
rie de factores que tienden a disminuir los valores de 
TSH en suero, sin considerarse esta situación como pa-
tológica, si no como un mecanismo de adaptación (48). 
Hay autores que postulan que en el primer trimestre 
gestacional, valores de TSH por encima de encima de 
2,5-3 mUl/mL estarían señalando hipofunción tiroidea 
subclínica subyacente (49) (50). Otros autores, sin em-
bargo, defienden valores mucho más cercanos a la po-
blación general entre 4-4,5 mUI/mL (51).
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Usando los valores clásicos de TSH en suero para 
la población general, se podrían estar diagnosticando 
como sanas, embarazadas con pequeñas elevaciones de 
la concentración de TSH y de manera inversa sospechar 
un hipertiroidismo por encontrar valores más bajos de 
TSH (48) (52).

No se encontraron diferencias en los valores de TSH 
entre aquellas que tomaban yodo y las que no, pudien-
do ser debido al pequeño tamaño muestral. Según otros 
autores, solo se encuentra el comportamiento esperado 
en la función tiroidea tras la administración de suple-
mentos yodados en el tercer trimestre (6).

Dado que el primer trimestre de embarazo se acom-
paña de alteraciones importantes desde el punto de 
vista metabólico y bioquímico, es importante definir 
cuáles son los valores poblacionales en mujeres embara-
zadas en cada trimestre o incluso semana de gestación. 
Además, debería tenerse en cuenta el área de proce-
dencia, que posiblemente sea la causa por la que estos 
valores de normalidad no hayan sido consensuados 
aún, en España, ni tampoco en esta región (53).

Con relación al área sanitaria estudiada se obtienen 
unos valores provisionales de TSH (1,21-3,59 µUI/mL) 
y T4L (1,01-1,31 ng/dL), correspondientes al primer tri-
mestre de gestación y que aunque se asemejan a los obte-
nidos en estudios similares (43) (48) posiblemente serán 
corregidos o no, al completar el estudio, e incrementar el 
número de gestantes y el método estadístico. Este aspecto 
será una valiosa información para el clínico, en cuanto a 
valorar la necesidad de un tratamiento bien sustitutivo, 
bien antitiroideo, diagnosticar enfermedades clínicas o 
subclínicas, o incluso la necesidad o no de suplementos 
de yodo, en orden a prevenir los irreversibles daños físi-
cos y mentales y de crecimiento fetal. 

Con estos nuevos valores aportados la frecuencia de 
hipotiroidismo subclínico aumentaría de 8,1% al 16%. 

El presente estudio ha sido de gran importancia en 
el laboratorio de Análisis Clínicos debido a que se ha 
puesto a punto la técnica de determinación de yodo en 
orina, no disponible hasta ahora en ninguno de los la-
boratorios de la Región de Murcia, tras lo cual se podrá 
implantar en el catálogo de determinaciones disponi-
bles, quedando entonces a disposición de los facultati-
vos que la soliciten. 

Por último, se deberá tener en cuenta que la inter-
pretación de los presentes resultados está condicionada 
por el bajo número de pacientes, ya que el reclutamien-
to de las gestantes fue menor de lo esperado, debido 
a que en los correspondientes centros de salud se ha 
tendido a excluir a la población extranjera por miedo a 
la falta de cumplimiento de las citas y por falta de com-
prensión, tanto de la encuesta como del consentimien-
to informado. 

No obstante, se siguen recogiendo muestras de ges-
tantes en el primer trimestre, y ya se cuenta con segun-
das muestras que corresponden con el segundo trimes-

tre, pues el objetivo es el seguimiento de estas gestantes 
durante todo su embarazo, llegando incluso a recoger 
datos en sus futuros hijos en coordinación con el ser-
vicio de pediatría del hospital, para realizar un análisis 
completo y exhaustivo con el fin de obtener conclusio-
nes definitivas.

La información que aportan estos primeros resulta-
dos es que el déficit de yodo puede ser un problema 
sanitario grave en esta región, que al parecer sigue sin 
corregirse pese a las recomendaciones vigentes requi-
riendo un esfuerzo tanto de las autoridades sanitarias 
como del personal sanitario en su práctica diaria. Se 
concluye que se ha conseguido poner a punto la técni-
ca colorimétrica de Sandell-Kolthoff para la determina-
ción de yodo en orina. El aporte de yodo en el grupo de 
estudio es insuficiente en base a las yodurias obtenidas. 
Sería deseable incluir la determinación sistemática de 
T4L y TSH en el primer trimestre del embarazo para así 
poder corregir lo antes posible la disfunción tiroidea 
para evitar posibles daños en el feto. Se enfatiza en la 
necesidad de aunar esfuerzos por parte de la adminis-
tración y el personal sanitario para que se cumplan las 
recomendaciones de OMS, en cuanto al consumo de 
sal yodada y otros alimentos que supongan una fuente 
de yodo.
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Resumen
En el presente artículo se describe las características iniciales que permitieron conocer la resistencia a la insulina. Así mismo, se 
muestra los estudios realizados en sujetos nativos de altura, o sea sometidos a hipoxia crónica, quienes presentan menor glicemia 
basal y posprandial, sin diferencias en la insulinemia en comparación con nativos de nivel del mar. Esta misma diferencia se aprecia 
en la menor incidencia de diabetes mellitus en la altura. Finalmente se presenta estudios realizados en sujetos nativos de nivel del mar 
sometidos a hipoxia aguda natural y en hipoxia intermitente en cámara hipobárica.
Palabras clave: Hipoxia, resistencia a la insulina, cámara hipobárica, altura.

Abstract
In this article initial characteristics allowing knowledge of insulin resistance are described. High altitude dwellers show lower basal 
and postprandial glycemia and no differences in insulinemia compared with sea level dwellers. Incidence of diabetes mellitus is lower 
at high altitude. Finally studies in sea level residents under both acute natural hypoxia and simulated hypobaric chamber-intermittent 
hypoxia are presented. 
Keywords: Hypoxia, insulin resistance, hypobaric chamber, high altitude.
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La descripción de resistencia a la insu-
lina se remonta al año 1936, cuando 
Himsworth (1) observó la respuesta a 
la insulina en pacientes diabéticos y la 
clasificó en dos grupos: uno sensible a 
la insulina y otro insensible a la insuli-
na, o sea con resistencia a la insulina.

Los pacientes con sobrepeso u obesi-
dad suelen presentar hiperinsulinismo y 
resistencia a la insulina, mostrando sig-
nos clínicos tales como acantosis nigri-
cans localizada a nivel cervical, axilar o 
en la región inguinal. Este hallazgo clí-
nico nos permite sospechar la presencia 
de resistencia a la insulina. 

A pesar de generarse niveles eleva-
dos de insulina, no se observa los efec-
tos biológicos característicos en los ór-
ganos blanco, como el músculo, grasa, 
hígado. Actualmente, incluso se ha ob-
servado deficiencia del efecto biológico 
a nivel del sistema nervioso central (2). 

El efecto biológico de la insulina más 
estudiado ha sido su acción en el meta-
bolismo de la glucosa.

En los estudios iniciales de pacientes 
con obesidad se observó el incremento 
en las concentraciones de insulina (hi-
perinsulinismo) y disminución de los 
receptores celulares de insulina, tanto 
en cantidad como en su afinidad por la 
insulina. Cuando estos pacientes fue-
ron sometidos a terapia con dieta, ejer-
cicios, fármacos, y se lograba la reduc-
ción ponderal, los niveles de insulina 
disminuían y la cantidad de receptores 
se normalizaban; así también recupera-
ban su afinidad por la insulina (3,4).

En los pacientes diabéticos de tipo 1, 
la resistencia a la insulina no es un fac-
tor determinante, como sí lo es en los 
pacientes de diabetes mellitus de tipo 
2, siendo el factor primordial en ellos la 
deficiencia severa de insulina (2).

La resistencia a la insulina se pre-
senta en las etapas iniciales de las al-
teraciones del metabolismo de la glu-
cosa. Desde el estadio de prediabetes, 
o sea en la etapa de glicemia alterada 
en ayunas e intolerancia a la glucosa, 
la hiperglicemia posprandial se presen-
ta como manifestación inicial asociada 
al hiperinsulinismo. Lamentablemente, 
desde estas etapas previas al diagnósti-
co de diabetes mellitus ya se evidencian 
daños a nivel de los grandes vasos, la 
denominada macroangiopatía (5).

Cuando ocurre la deficiencia progre-
siva de insulina por el daño ya existente 
de la célula beta pancreática asociada a 
la resistencia a la insulina, se produce 
la hiperglicemia en ayunas manifiesta, 
diagnosticándose la diabetes mellitus 
de tipo 2, la cual puede presentarse con 
o sin sintomatología clínica (6).
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A continuación vamos a desarrollar 
el tema revisando la literatura nacional 
e internacional, en primer lugar rela-
cionada a estudios realizados en nati-
vos de altura o sea expuestos a hipoxia 
crónica, luego diabetes mellitus y altu-
ra, sensibilidad a la insulina en hipoxia 
aguda y finalmente sensibilidad a la in-
sulina en hipoxia simulada en cámara 
hipobárica.

GLICEMIA Y SENSIBILIDAD A LA 
INSULINA EN HIPOXIA CRÓNICA

Desde el año 1936 se ha comunicado 
que los sujetos normales nativos de al-
tura presentan una glicemia basal me-
nor que los sujetos normales nativos 
de nivel del mar (7-9); este hallazgo ha 
sido corroborado por otros investigado-
res (10-15). En 1970, Garmendia (15) realizó 
determinaciones de insulina utilizando 
el método radioimmunológico (RIA), 
no hallando diferencias significativas 
entre ambos grupos en las concentra-
ciones basales o durante la prueba de 
tolerancia a la glucosa oral. 

Estudios realizados usando la prueba 
de tolerancia oral a la glucosa en suje-
tos de altura han encontrado además 
de una glicemia menor que los sujetos 
de nivel del mar, una mayor utilización 
periférica de la glucosa. Con la finalidad 
de evitar el factor intestinal presente en 
la administración de la glucosa por vía 
oral, se realizó la prueba de tolerancia 
a la glucosa por vía intravenosa, ob-
servándose también un descenso más 
rápido de la glicemia en los sujetos de 
altura, lo cual fue interpretado como 
una mayor utilización periférica de la 
glucosa (12).

Picón Reateguí (13) estudió la res-
puesta a la prueba de tolerancia a la in-
sulina. Utilizó 0,1 unidades de insulina 
libre de glucagón por kg de peso, ha-
llando una mayor utilización de la glu-
cosa en los sujetos nativos de altura. 

En el año 2007 (16) publicamos el 
monitoreo continuo de la glucosa du-
rante 12 horas utilizando el Glucosensor 
Unitec Ulm (fabricado en la Universi-
dad de Ulm, Alemania, bajo la direc-

ción del Prof. Ernst Pfeiffer). Se estu-
dió 2 grupos: uno de altura (Huancayo 
3 200 m.s.n.m) y el otro a nivel del mar 
(Lima, 150 m.s.n.m). El nivel promedio 
de glicemia en la altura fue 52,4 mg/
dL versus 73 mg/dL a nivel del mar. 
Los niveles de glicemia durante todo 
el monitoreo fueron siempre menores 
en la altura (figura 1). No se halló di-
ferencias significativas en los niveles de 
insulinemia entre ambos grupos.

El hecho de encontrar una menor 
glicemia en los sujetos de altura y no 
diferencias en los niveles de insuli-
na sugiere la existencia de una mayor 
sensibilidad a la insulina en la altura. 
Todos estos estudios mencionados han 
sido realizados en sujetos nativos o resi-
dentes en altura, o sea en sujetos some-
tidos a hipoxia hipobárica crónica. 

Es importante recordar que existen 
otros factores que podrían estar in-
fluenciando estos efectos metabólicos, 
tales como el frío, los rayos ultravioleta, 
étnicos, genéticos. Hay reportes contro-
versiales en relación a los cambios me-
tabólicos antes mencionados en otros 
lugares de altura similares a la nuestra, 
los cuales ya han sido revisados (17).

Se conoce que la hipoxia y la activi-
dad física (contracción muscular) incre-
mentan la sensibilidad a la insulina. Hay 
comunicaciones de estudios in vitro que 
demuestran que cuando el tejido mus-
cular es sometido a condiciones de hi-
poxia se genera una mayor producción 

de transportadores de glucosa (GLUT 
4) y se estimula su translocación (18,19). 
Este efecto producido por la hipoxia se 
postula que sería realizado a través de 
un mecanismo mediado por la presencia 
de calcio y no por la insulina (20).

Gamboa (21) realizó estudios in vitro 
en tejido muscular de ratones someti-
dos a hipoxia crónica, demostrando 
incremento de la captación de glucosa 
por el tejido muscular, sin producción 
incrementada de los transportadores de 
glucosa GLUT 4.

 En 1998 utilizamos el método del 
‘clampeo de la glucosa’ descrito por De 
Fronzo (22), en la modalidad de clampeo 
hiperglicémico a 40 mg/dL. Estudiamos 
dos grupos de sujetos: 30 a nivel mar en 
Lima (150 m.s.n.m) y 18 en la altura, 
en Cusco (3 395 m.s.n.m). Los niveles 
basales de glicemia fueron menores en 
los sujetos de altura. La utilización de 
glucosa fue mayor en los sujetos de al-
tura y el índice de sensibilidad insulí-
nica fue 5,23 mg/kg/min en la altura y 
3,93 mg/kg/min a nivel del mar. O sea, 
se apreció una menor resistencia a la 
insulina en la altura (23).

Villena (24) realizó un estudio en varo-
nes residentes en Cerro de Pasco (4 200 
m.s.n.m). Usó la prueba de tolerancia a 
la glucosa por vía intravenosa utilizan-
do el modelo mínimo simplificado de 
Bergman (25). Obtuvo un índice de sen-
sibilidad a la insulina (ISI) mayor en los 
sujetos de altura en comparación con el 

Figura 1. Monitoreo de la glucosa durante 12 horas a nivel del mar (Lima, 150 m) versus altura 
(Huancayo, 3 200 m). HG = controles de glicemia capilar.
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nivel del mar (11,51 ± 5,5 x 10-4 min-1 

(mU/L) versus 6,9 ± 3,5 x 10-4 min-1 
(mU/L), respectivamente).

Torres (26), en 2002, utilizando el 
clampeo euglicémico hiperinsulinémico 
en 19 sujetos sanos de nivel de altura de 
Huancayo (3 200 m.s.n.m) y 10 a nivel 
del mar en Lima (150 m.s.n.m), edades 
entre 20 y 30 años, encontró menor 
glicemia basal y mayor utilización de la 
glucosa en los sujetos de altura.

En 2010 (27) realizamos el clampeo 
hiperglicémico a 125 mg/dL en 6 su-
jetos de altura, en Huancayo (3 200 
m.s.n.m), y 11 en Lima (150 m.s.n.m). 
El mayor consumo de glucosa se produ-
jo a los 20, 30, 40 y 50 minutos y el ín-
dice de sensibilidad insulínica fue 15,3 
mg/kg/min en la altura y 10,8 mg/kg/
min en Lima. En ese estudio observa-
mos la respuesta rápida de insulina, la 
cual fue menor en los sujetos de altura 
a los 10, 15 y 20 minutos luego de la 

administración de glucosa. O sea que la 
mayor utilización de la glucosa se con-
siguió con menores niveles de insulina, 
lo cual podría interpretarse como una 
mayor sensibilidad a la insulina en los 
sujetos de altura. Ver figuras 2 y 3.

ALTURA Y DIABETES

Diversos estudios nacionales han en-
contrado una menor prevalencia de 
diabetes mellitus de tipo 2 en los po-
bladores de altura, siendo cada vez 
menor la prevalencia a medida que la 
altura es mayor. En 1966, Rutte (28), en 
su tesis de Bachiller, mostró una pre-
valencia de diabetes mellitus tipo 2 en 
Lima (150 m.s.n.m) de 0,49%, Tarma 
(3 100 m.s.n.m) 0,056%, Huancayo 
(3 300 m.s.n.m) 0,067% y Cerro de 
Pasco (4 200 m.s.n.m) 0,019%. Solís (29) 
halló en 1979 en Lima 0,9%, Huan-
cayo (3 300 m.s.n.m) 0,21%, Puno 
(3 800 m.s.n.m) 0,09% y Cerro de Pas-
co (4 200 m.s.n.m) 0,05%. Seclén (30), 
en 1999, comunicó en Lima 7,6% y en 
Huaraz (3 052 m.s.n.m) 1,3%.

Datos acerca de la diabetes mellitus 
en Bolivia proporcionados por Barce-
lo (31) nos muestran la siguiente preva-
lencia realizada en 1998: Santa Cruz 
(437 m.s.n.m) 10,7%, Cochabamba 
(2 553 m.s.n.m) 9,4%, La Paz (3 649 
m.s.n.m) 5,7% y El Alto (4 500 m.s.n.m) 
2,7%. Aschner (32) presentó un informe 
brindado por Seclén (PERUdiab), el 
cual muestra que la prevalencia de dia-
betes en la población urbana de la costa 
del Perú era 8,2% y la población en la 
región suburbana de altura, 4,5%.

En 2014, Woolcott (33) encontró 
asociación inversa entre la diabetes y 
altitud en una población adulta de los 
Estados Unidos.

La menor glicemia hallada en los su-
jetos de altura y la mayor utilización de 
la glucosa parecería tener relación con 
esta menor prevalencia. La fisiopatolo-
gía no está esclarecida hasta la actua-
lidad. Un factor que podría intervenir 
se cree sería la hipoxia hipobárica, ca-
racterística ambiental a la cual están 
sometidos los residentes de altura.

Figura.2. Variaciones de la glucosa durante el clampeo hiperglicémico a 125 mg/dL a nivel mar 
(Lima 150 m) y en la altura (Huancayo 3 200 m).

Figura 3. Mayor consumo de glucosa durante el clampeo hiperglicémico a 125 mg/dL en el grupo 
de altura (Huancayo 3 200m).
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SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN 
HIPOXIA AGUDA

Puchulú (34), en 1994, realizó un estudio 
de exposición aguda en altura natural. 
Ocho sujetos sanos normales residen-
tes en alturas menores de 1 000 m, 4 
varones y 4 mujeres, llevados a 3 750 
m.s.n.m, en la provincia de Salta, Ar-
gentina, fueron sometidos a la prueba 
de tolerancia oral a la glucosa (100 g) 
y la prueba de tolerancia a la insulina, 
con 0,1 UI/kg de insulina regular, por 
vía intravenosa, en las primeras 48 ho-
ras de la llegada a la altura. Las deter-
minaciones basales de glicemia y post 
sobrecarga de glucosa fueron menores 
en la altura. Los valores de insulina no 
mostraron diferencias significativas. La 
caída de la glicemia luego de la aplica-
ción intravenosa de insulina fue más 
pronunciada en la altura. Concluyó que 
la altura indujo a una acción insulínica 
más eficiente y por lo tanto un descen-
so más marcado de la glicemia. Debido 
a ello se sugiere la disminución de la 
dosis de insulina cuando los pacientes 
diabéticos se desplacen a la altura para 
evitar el posible riesgo de hipoglicemia.

En 1997, Larsen (35) estudió 8 suje-
tos normales, de 27± 1 años, durante 
7 días en la montaña Monte Rosa, Ita-
lia (4 559 m.s.n.m). Utilizó el clampeo 
euglicémico hiperinsulinémico basal, a 
los 2 y a los 7 días de permanencia en 
la altura. Obtuvo un incremento de la 

glicemia y de la insulinemia luego de 
2 días de permanencia, y también una 
disminución de la acción insulínica en 
el día 2, lo cual interpretó como un 
fenómeno de resistencia insulínica pe-
riférica transitoria, ya que al día 7 los 
niveles de glicemia e insulinemia se 
normalizaron.

En el año 2010, Mackenzie (36) reali-
zó un estudio con 8 pacientes diabéticos 
de tipo 2. Fueron sometidos a periodos 
de 60 minutos, en diferentes estados: 
normoxia en reposo, hipoxia en repo-
so, normoxia en ejercicio e hipoxia en 
ejercicio. Posteriormente, se les realizó 
una prueba intravenosa de tolerancia a 
la glucosa, para evaluar la sensibilidad 
a la insulina y la función de la célula 
beta. Demostró que la hipoxia indujo 
mejoría de la tolerancia a la glucosa, 
lo cual atribuyó a una mejor sensibili-
dad a la insulina y que el ejercicio tuvo 
un efecto aditivo a la sensibilidad a la 
insulina. Además, la respuesta aguda 
de insulina a la glucosa fue reducida 
durante la hipoxia versus el estado de 
normoxia (p=0,014). Estos resultados 
fueron muy similares a los hallados por 
nosotros en residentes habituales de al-
tura (27).

En 2003, Wen-Chih Lee (37) evaluó 
un total de 28 sujetos sanos, de 18 a 43 
años, los separó en 2 grupos: uno se-
dentario (9), de 36± 6,5 años, y uno 
no sedentario, montañistas profesio-

nales (19) de 35± 5,9 años. Se realizó 
pruebas de tolerancia oral a la glucosa 
a nivel del mar y luego de 3 días de per-
manencia en la altura. El grupo seden-
tario, luego de 3 días de exposición a 
una altura de 2 400 m.s.n.m., presentó 
menores niveles de glicemia a los 50 y 
80 minutos después de la toma de glu-
cosa. El grupo no sedentario mostró 
menores niveles de glicemia que el gru-
po sedentario en el estudio a nivel del 
mar. Este mismo grupo tuvo menores 
niveles de glicemia luego de los 3 días 
de exposición a la altura a 3 200 y 4 000 
m.s.n.m.

SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN 
HIPOXIA SIMULADA INTERMITENTE 
EN CÁMARA HIPOBÁRICA

Se conoce que la prevalencia de la dia-
betes mellitus, enfermedad coronaria 
e hipertensión arterial es menor en los 
sujetos de altura (28-30,38,39). Desde el año 
1990, E Marticorena (40-43) realizó estu-
dios del efecto de la hipoxia natural, y 
posteriormente la hipoxia intermitente 
simulada en cámara hipobárica, en pa-
cientes coronarios, los que ya habían 
sido sometidos a terapia quirúrgica 
habitual y no se les podía ofrecer otra 
opción terapéutica. En ellos utilizaba 
como terapia alternativa la hipoxia si-
mulada.

Este programa de rehabilitación 
consistía en 12 sesiones semanales en 
cámara hipobárica. Desde las primeras 
semanas observó una elevación signifi-
cativa de la concentración del óxido ní-
trico. Este factor vasodilatador se man-
tuvo elevado en relación al valor basal 
hasta 3 meses luego de haber concluido 
las 12 sesiones en cámara.

Analizando estos hallazgos obte-
nidos en el área cardiológica con esta 
metodología de hipoxia simulada y 
conociendo que la hipoxia estimula la 
generación y translocación de los trans-
portadores de glucosa GLUT 4, en el 
año 2002 (44) desarrollamos un proyecto 
piloto, cuyo objetivo fue determinar si 
la hipoxia aguda en cámara hipobárica 
podría producir cambios en la glicemia 

Figura 4. Cámara hipobárica ubicada en el Instituto Nacional de Biología Andina, 
propiedad de la Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, 

Lima, Perú.
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y en la sensibilidad a la insulina en suje-
tos sanos, obesos y diabéticos de tipo 2.

Se estudiaron 13 varones residentes 
a nivel del mar, 5 normales, 4 obesos y 
4 pacientes diabéticos de tipo 2. Fueron 
sometidos a 2 pruebas de tolerancia a 
la insulina (45) con 0,1 UI/kg de insulina 
cristalina. La primera a nivel del mar 
y la segunda en la cámara hipobárica, 
a una altura simulada de 3 200 m, en 
la cámara de la Fuerza Aérea del Perú, 
Hospital Las Palmas. Seguimos el si-
guiente protocolo: en las 2 primeras 
horas se hizo ascenso hasta la altura 
programada 3 200 m, donde se perma-
neció por 1 hora (en la cual se realizó 
la segunda prueba de tolerancia a la 
insulina) y finalmente el descenso en 
una hora. En los sujetos normales y 
obesos se obtuvo una menor glicemia 
basal en la altura simulada en cámara, 
72 vs. 46,9 mg/dL y 75 vs. 59,5 mg/dL, 
respectivamente. En relación al índice 
de sensibilidad insulínica (ISI), se in-
crementó significativamente solo en el 
grupo de obesos, de 0,28 a 0,41.

Es importante recordar que en este 
piloto solamente realizamos una sesión 
en cámara, a diferencia del programa 
del Dr. Marticorena (12 sesiones).

En el año 2010, Kelly (46) estudió 8 
jóvenes sanos (5 varones y 3 mujeres; 
26 ± 2 años) a los que sometió a prue-
ba de tolerancia oral a la glucosa 75 g, 
la primera a nivel del mar (362 m) y la 
segunda en cámara hipobárica (4 300 
m). Los valores de glicemia durante la 
prueba fueron significativamente me-
nores a los 30 y 60 minutos en la cámara 
hipobárica. La utilización de la glucosa 
fue mayor a nivel de la altura simula-
da. No hubo diferencia en los niveles 
de insulina y péptido C. La sensibilidad 
a la insulina evaluada por el método 
HOMA-IR no mostró diferencias entre 
ambos niveles de altura. El lactato y la 
epinefrina se incrementaron. Los nive-
les de leptina disminuyeron en la altura, 
hallazgo muy similar al encontrado por 
nuestro grupo. Al medir los niveles de 
leptina en sujetos residentes habituales 
de altura, mostraron una relación in-
versa con los niveles de altura (47).

Con estos resultados del piloto, en el 
año 2011 (48) diseñamos otro protocolo, 
el cual consideraba 4 sesiones en cáma-
ra hipobárica. Estudiamos 25 sujetos: 
sanos (8), obesos (5) y diabéticos de 
tipo 2 (12). Se programó 1 sesión sema-
nal por 4 semanas; utilizamos la cámara 
hipobárica del Instituto Nacional de 
Biología Andina, Facultad de Medici-
na, Universidad Nacional Mayor de 
San Marcos (figura 4).

El protocolo incluía evaluación clí-
nica y muestra de sangre venosa para 
determinaciones de glicemia, insulina, 
hemoglobina, colesterol, triglicéridos, 
HDLc, LDLc, HbA1c, antes del ingreso 
a la cámara y luego al final de la cuarta 
sesión de cámara. Se calculó la sensibi-
lidad a la insulina utilizando el método 
HOMA-IR y QUICKI y la secreción 
de insulina con el HOMA %B. Los 
resultados mostraron incremento de 
la sensibilidad a la insulina en los su-
jetos sanos, al evaluarse el HOMA-IR 
y QUICKI:

HOMA-IR: 3,17 ± 0,49 a 1,64 ± •	
0,28, p = ,007

QUICKI: 0,55 ± 0,25 a 0,66 ± 0,28, •	
p = ,008

En el grupo de obesos, la sensibili-
dad a la insulina mejoró con la prueba 
QUICKI.

QUICKI: 0,49 ± 0,38 a 0,59 ± 0,15, •	
p = ,008

La secreción de insulina disminuyó 
significativamente en el grupo de sa-
nos.

HOMA%B : 140,92 ± 22,30 a 77,80 •	
± 14,64, p = ,008

Conclusión: la hipoxia simulada 
intermitente en cámara hipobárica a 
3 200 m durante 4 semanas produjo 
mejoría de la sensibilidad a la insulina 
en sujetos normales y obesos. Asimis-
mo, ocasionó disminución de la secre-
ción de insulina en los controles sanos. 
En el grupo de obesos y diabéticos de 
tipo 2 se apreció la tendencia a dismi-
nuir la secreción de insulina, sin llegar 
a ser significativa.

Los estudios iniciales realizados por 
nuestro grupo confirmaron el hallazgo 
de una menor glicemia y una mayor uti-
lización de la glucosa en sujetos nativos 
residentes de altura mayor de 3 000 m, 
utilizando la metodología del clampeo 
de la glucosa.

En nuestro último estudio de clam-
peo hiperglicémico, nos llamó la aten-
ción el hecho de no encontrar diferen-
cias en la glicemia basal entre ambos 
grupos nivel del mar y de altura. Lo que 
sí persistió fue la mayor utilización de la 
glucosa en los sujetos de altura.

Es importante hacer notar que la po-
blación estudiada por nosotros ha sido 
casi totalmente población urbana de 
Cusco y Huancayo. Esto en referencia 
a que en la actualidad los hábitos ali-
mentarios en ellas han cambiado y se 
asemejan a los de la costa. Asimismo, 
la limitada actividad física hace posible 
que estos dos factores condicionen la 
progresión hacia el sobrepeso y obesi-
dad. Lamentablemente, estos factores 
que están íntimamente relacionados 
con el desarrollo de la diabetes mellitus 
podrían en el futuro cambiar la preva-
lencia de diabetes en las poblaciones de 
altura.

En relación al uso de la hipoxia in-
termitente en cámara hipobárica para 
mejorar la sensibilidad a la insulina o 
disminuir la resistencia a la insulina en 
sujetos obesos y diabéticos de tipo 2, los 
resultados hasta el momento son alen-
tadores, pero de ninguna manera con-
cluyentes. Se requieren estudios con 
mayor número de sujetos y de sesiones 
de exposición a la hipoxia. 
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Martha Verónica Oropeza Blando y Gabriela Moralí de la Brena

L a  a f i r m a c i ó n  d e  q u e  “ l o  m a s c u l i n o  e s  i g u a l  a  t e s t o s t e r o n a ”  y a  n o  e s 

a b s o l u t a .  L a  t e o r í a  d e  l a  a r o m a t i z a c i ó n ,  p r o p u e s t a  p o r  e l  D r .  C a r l o s 

B e y e r ,  s e ñ a l a  l a  n e c e s i d a d  d e  l a  a r o m a t i z a c i ó n  d e  l o s  a n d r ó g e n o s  a 

c o m p u e s t o s  e s t r o g é n i c o s  p a r a  l a  a d e c u a d a  y  c o m p l e t a  e x p r e s i ó n  d e  

l a  c o n d u c t a  s e x u a l  m a s c u l i n a  e n  d i v e r s a s  e s p e c i e s ,  i n c l u i d o  e l  s e r  h u -

m a n o .  E n  e s t e  a r t í c u l o  s e  d e m u e s t r a  l a  p a r t i c i p a c i ó n  d e  l a  t e s t o s t e r o -

n a  y  l o s  e s t r ó g e n o s  s o b r e  l a  c o n d u c t a  s e x u a l  m a s c u l i n a  y  s e  p r e s e n t a 

e v i d e n c i a  d e  q u e  c a m b i o s  e n  l o s  n i v e l e s  d e  e s t a s  h o r m o n a s ,  y a  s e a  p o r 

a v a n c e  d e  l a  e d a d ,  u s o  d e  f á r m a c o s ,  o  p a t o l o g í a s  e s p e c í f i c a s ,  m o d i f i -

c a n  e l  i n t e r é s  s e x u a l ,  l a  e x c i t a b i l i d a d  y  l a  f u n c i ó n  s e x u a l .

L
a expresión de la conducta sexual masculina en los mamíferos, en 
respuesta a la presencia de una pareja que sea identificada como 
idónea para la interacción, requiere de una serie de factores 
externos e internos. Entre los factores externos se encuentran 

los ciclos circadianos y estacionales, la temperatura, etc. Los facto-
res internos incluyen un sustrato neural capaz de recibir y procesar 
los estímulos externos, enfocar la atención hacia ellos y desarrollar 
un estado de motivación sexual que atraiga al individuo hacia la 
pareja. Estos componentes propician la búsqueda, el acercamiento 
y la interacción, lo que da lugar finalmente a las respuestas motoras y 
genitales que hacen posible el apareamiento, que incluyen la monta con 
movimientos pélvicos, la erección y la inserción peneana intravaginal, así 
como la eyaculación. De este modo, dos expresiones fundamentales del compor-
tamiento sexual, la motivación y la consumación o ejecución sexual, se integran 
en el sustrato neural.

conducta sexual masculina

Las hormonas 
y la 
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Efectos  act ivadores  de la  testosterona 
sobre la  conducta sexual  mascul ina
El que se expresen patrones femeninos o masculi-

nos de comportamiento depende, como ya se mencio-
nó en los artículos anteriores, de la organización es-
tructural y funcional que previamente haya adquirido 
el sustrato neural (como femenino o como masculino) 
por las acciones ejercidas por las hormonas esteroides 
gonadales durante etapas específicas del desarrollo  
prenatal y posnatal (efectos organizadores de las hormo-
nas). A partir de la pubertad, las hormonas gonadales 
ejercen una acción facilitadora (efectos activadores) 
sobre este sustrato neural, promoviendo la excitación 
sexual y la respuesta hacia la pareja. 

En la mayoría de las especies de vertebrados, la tes-
tosterona es la principal hormona producida y secreta-
da por las gónadas masculinas (los testículos), y de esta 
hormona depende la expresión del comportamiento 
sexual masculino, de modo que éste se modifica al va-
riar las concentraciones de testosterona en la circula-
ción sanguínea. 

La castración de los individuos adultos da como re-
sultado una disminución gradual de su conducta sexual 
y el tratamiento subsecuente con testosterona restituye 
la conducta a los niveles previos a la castración. En for-
ma similar, en algunas especies, las fluctuaciones en las 
concentraciones de testosterona circulante, relaciona-

das con el fenómeno de estacionalidad, coinciden con 
cambios en la expresión del comportamiento sexual.

La testosterona puede ser biotransformada en el or-
ganismo a través de dos vías metabólicas: la 5-alfa-re-
ducción (conversión a 5-alfa-dihidrotestosterona, con 
potentes efectos androgénicos en el tracto reproductor 
masculino) y la aromatización (conversión a estróge-
nos como el estradiol). El papel funcional de estas dos 
vías metabólicas de la testosterona en el cerebro para 
la expresión de la conducta sexual masculina fue ana-
lizado a partir de la década de 1970 por el grupo del 
Dr. Carlos Beyer y por otros investigadores en México 
y en el extranjero. Estudios metodológicamente muy 
sencillos, con un diseño farmacológico adecuado, con-
dujeron a conclusiones relevantes.

Teoría  de la  aromatización
Las evidencias obtenidas en diversos laboratorios 

mostraron que la 5-alfa-reducción de la testosterona es  
necesaria para mantener el crecimiento y la función  
de las glándulas del tracto genital (próstata, vesículas  
seminales, etc.). Por la importancia de estas eviden-
cias, se planteó un estudio pionero del Dr. Beyer con 
el Dr. Peter McDonald y un grupo de estudiantes  
en el Reino Unido, en el que se comparó el efecto del 
tratamiento con testosterona y con 5-alfa-dihidrotes-
tosterona sobre la conducta sexual masculina de ratas 
macho castradas. La testosterona, andrógeno aromati-
zable (capaz de convertirse a estrógenos), estimuló la 
expresión de la conducta sexual masculina completa, 
incluida la conducta de eyaculación; en tanto que la 
5-alfa-dihidrotestosterona, no aromatizable, no tuvo 
ese efecto y sólo estimuló la presentación de algunas 
montas (McDonald y cols., 1970). 

Posteriormente se comparó el efecto de diversos 
andrógenos naturales, que son sintetizados en el or- 
ganismo (como precursores o metabolitos de la tes- 
tosterona), sobre la expresión de la conducta sexual 
masculina y sobre el crecimiento de las glándulas se-
xuales (próstata y vesículas seminales) de la rata ma-
cho castrada. Se encontró que sólo los andrógenos 
aromatizables, como la testosterona, la androstendiona 
y el androstendiol, facilitaron la expresión de la con-
ducta sexual masculina, incluida la conducta de eyacu-
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lación, mientras que otros andrógenos muy potentes en 
sus acciones sobre las glándulas sexuales sólo tuvieron 
efectos parciales en la conducta sexual.

Además, las acciones de la testosterona sobre la 
conducta sexual masculina se bloquean cuando se ad-
ministran en forma simultánea compuestos que inter-
fieren con las acciones de los estrógenos (antiestróge-
nos) o que inhiben la aromatización (Pérez Palacios y 
cols., 1975). Estas evidencias, en su conjunto, dieron 
lugar a la “teoría de la aromatización”, propuesta por 
el Dr. Beyer, que señala que la aromatización de los 
andrógenos, o sea, su conversión a estrógenos, es im-
portante para la expresión del comportamiento sexual 
masculino. Esta propuesta ha sido confirmada y es apli-
cable a numerosas especies de mamíferos, aves, reptiles 
y anfibios (Moralí, 1998).

Algunos cuestionamientos a la teoría de la aroma-
tización derivan de la observación de que la 5-alfa-di-
hidrotestosterona es suficiente para facilitar la expre-
sión de la conducta de eyaculación en algunas especies 
como el cobayo y algunas cepas de ratones. Inclusive 
en la rata macho castrada, la 5-alfa-dihidrotestoste-
rona facilita algunos aspectos de esta conducta. Este 
efecto puede estar dado por su metabolito, el 3-beta, 
5-alfa-androstandiol, el cual es capaz de interaccionar 
con receptores a estrógenos y ejercer acciones estro- 
génicas. Así, el tratamiento con este esteroide, solo o 
en asociación con 5-alfa-dihidrotestosterona, restituye 
la conducta sexual de la rata macho castrada (Moralí 
y cols., 1994). De este modo, la teoría de la aromatiza-
ción es aplicable no sólo a hormonas que se convierten 
de andrógenos a estrógenos, sino en general a hormo-
nas con efectos estrogénicos.

Hay que mencionar que en la rata macho castrada, 
la sola administración de estrógenos o de 5-alfa-dihi-
drotestosterona no resulta suficiente para facilitar la 
expresión óptima de la conducta sexual masculina. 
En cambio, la administración simultánea de estradiol 
más 5-alfa-dihidrotestosterona es igualmente efectiva 
que la administración de testosterona para facilitar 
esta conducta. En su conjunto, las evidencias permiten 
concluir que la expresión de la conducta sexual mascu-
lina es estimulada por la testosterona y las hormonas 
(con acciones androgénicas o estrogénicas) resultantes 
de su metabolismo (Moralí, 1998).

En estrategias experimentales más recientes se han 
utilizado ratones genéticamente modificados en los 
que se suprime la función del gen de la aromatasa y  
por lo tanto se reduce la producción de estrógenos  
a partir de andrógenos. En estos ratones adultos se 
ha observado que se reduce la población de neuronas 
dopaminérgicas del área preóptica y del núcleo arcua- 
to del hipotálamo en comparación con ratones que no 
fueron modificados. Esto muestra que los estrógenos 
son fundamentales para la integridad y sobrevivencia 
de las neuronas dopaminérgicas de estas áreas cerebra-
les, esenciales para la expresión de la conducta sexual 
masculina. De este modo, esta deficiencia conductual se 
revierte por la administración de estrógenos. 

En otras especies se pueden realizar manipulaciones 
para conocer los mecanismos de regulación de algún 
proceso; en este caso, la conducta sexual o los efec-
tos de alguna sustancia, ya sea endógena (hormonas) 
o exógena (fármacos); en el humano, se utilizan otras 
herramientas para obtener conocimiento, como las de- 
ficiencias que se presentan de manera espontánea (hipo-
gonadismo, síndrome de resistencia a los andrógenos).

Este tipo de análisis en los humanos es muy com-
plejo, ya que el sustrato biológico se ve afectado por 
muchos factores medioambientales, socioculturales y 
psicológicos. Por estas razones, existen pocos estudios 
orientados a establecer el efecto de las hormonas se-
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de las erecciones nocturnas cuando fueron evaluadas 
mediante la determinación de la circunferencia del 
pene, pero sí se observó un ligero aumento en la rigidez 
del pene.

En hombres con función testicular normal, la admi-
nistración de un antagonista de la hormona liberadora 
de gonadotrofinas –que resulta en una reducción en los 
niveles de andrógenos– disminuyó el interés y la ac- 
tividad sexual. De manera notable, la inyección de 
dosis relativamente bajas de testosterona contrarrestó 
estos efectos inhibidores. Esto indica que la mayoría 
de los varones tiene más testosterona circulante que la 
necesaria para mantener una función sexual normal.

Aunque no hay duda de la participación de la tes-
tosterona sobre la diferenciación sexual en el desarro- 
llo temprano y la pubertad, aún no es claro cuál es su 
participación en el inicio de la excitabilidad sexual. 
Así, en adolescentes, la fracción libre de testosterona 
en la circulación sanguínea (proporción de testoste-
rona que está disponible para ejercer sus efectos en el 
organismo) está relacionada directamente con la mo-
tivación sexual y no con las etapas de desarrollo pu-
beral. Por el contrario, cuando se hizo un seguimiento 
por tres años, se observó que el estadio de desarrollo de  
la pubertad tiene mayor valor predictivo del interés  
y la conducta sexual que el índice de testosterona li-
bre. Esta aparente contradicción se explica por el efec-
to diferencial de la testosterona sobre la excitabilidad 
sexual en los estadios de desarrollo puberal, que invo-
lucran cambios en el número y la sensibilidad de los 
receptores a andrógenos. 

Por otra parte, se han observado cambios relacio-
nados con la edad: se sabe que en sujetos envejecidos 
hay alteraciones en la retroalimentación negativa por 
testosterona en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada. Es- 
to disminuye los niveles de hormona luteinizante y, 
por lo tanto, se reducen los niveles de testosterona  
y aumenta la globulina transportadora de hormonas se-
xuales en la sangre. Esto hace que haya menos testos- 
terona libre disponible y que surja la posibilidad de que 
la sensibilidad de los receptores a andrógenos disminu-
ya. También se observó una disminución de erecciones 
nocturnas que se relaciona con la edad avanzada. Estos 
datos sugieren que la pérdida de excitabilidad sexual 
relacionada con el envejecimiento está dada por alte-
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xuales sobre la conducta sexual humana. No obstante, 
hay esfuerzos que han aportado información valiosa.

Efecto de los  andrógenos en la  
sexual idad mascul ina
Los varones con hipogonadismo reportan menor 

actividad sexual, menor frecuencia de pensamientos 
sexuales y de erecciones espontáneas que los hom- 
bres con niveles normales de testosterona. Cuando es-
tos pacientes reciben tratamiento con testosterona se  
restablecen la excitabilidad y el interés sexual. Estos 
datos sugieren que la expresión de ambos componentes 
de la sexualidad humana requiere de la presencia de 
testosterona.

Otros estudios han abordado los efectos de la tes-
tosterona sobre la erección del pene. Éstos reportan 
que la restitución con testosterona induce mayor rigi-
dez durante más tiempo. Otro aspecto relevante son 
las erecciones peneanas espontáneas que se presentan 
durante la fase de movimientos oculares rápidos del 
sueño. Se ha propuesto que durante esta fase del sueño 
se “apagan” las células noradrenérgicas del locus coeru-
leus, cuyas proyecciones espinales están relacionadas 
con el tono inhibitorio en el pene. Por eso, al apagar 
estas células se pierde la inhibición constante, lo que 
permite que se exprese el tono excitatorio y ocurra una 
erección. Se ha visto que estas erecciones nocturnas se 
alteran en los varones con hipogonadismo, y que son 
restablecidas con el tratamiento sustitutivo con testos-
terona. En hombres con función gonadal normal, la 
administración intramuscular de testosterona no mos-
tró efectos sobre la frecuencia, intensidad o duración 
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raciones de un mecanismo central dependiente de la 
testosterona.

Al analizar la relación entre hormonas sexuales, dis-
función eréctil e impulso o deseo sexual en hombres de 
entre 40 y 79 años de edad, mediante una serie de pre-
guntas de un instrumento (Brief Male Sexual Function 
Inventory), se observó que niveles más altos de testoste-
rona total y testosterona libre estaban relacionados con 
una calificación mayor en el apartado de función eréc-
til, y que los altos niveles de testosterona libre también 
se relacionaron con una mayor puntuación en el apar-
tado de impulso sexual. Se observó también que la edad 
avanzada estuvo relacionada con una disminución de 
testosterona libre y de la función sexual. Al ajustar por 
edad, sólo se mantuvo la relación entre la testosterona 
total y la función eréctil. Sin embargo, ciertas comor-
bilidades que se consideran factores de riesgo para la 
disfunción eréctil (diabetes, hipertensión, enfermedad 
coronaria y tabaquismo) no modificaron las asociacio-
nes entre los niveles de andrógenos y las evaluaciones 
de función sexual. Otros estudios coinciden con éste en 
que la disminución de la testosterona libre se relacio-
na con la edad avanzada y tiene una estrecha correla- 
ción con la disfunción eréctil.

Efecto de los  estrógenos en la  
sexual idad mascul ina
El hecho antes señalado de que el tratamiento de 

remplazo con testosterona mejora la función sexual 
de los pacientes ha hecho pensar que la disfunción 
sexual en los hombres con hipogonadismo se debe a  
la deficiencia de andrógenos. Esta idea coincide con la 
creencia generalizada de que la función sexual masculi-
na está determinada por los andrógenos, sin considerar 
que éstos se metabolizan.

Aproximadamente, 80% de los estrógenos circu-
lantes en el hombre derivan de la aromatización de la 
testosterona, de tal manera que la disminución en los 
niveles de testosterona en suero se asocia con una dis-
minución en los niveles de estradiol. A pesar de esto, 
prácticamente se ha desdeñado el papel potencial que 
puede tener la deficiencia de estrógenos. 

Los receptores a estrógenos, a través de los cuales 
se ejercen sus efectos hormonales, están ampliamente 
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distribuidos en el organismo. En el cerebro, estos re-
ceptores se observan, entre otros sitos, en las regiones 
que participan en el control de la conducta sexual mas-
culina (área preóptica media, amígdala medial, núcleo 
de la base de la stria terminalis). 

También se ha propuesto que algunos de los efec-
tos de la testosterona sobre el interés y la excitabilidad 
sexual pudieran estar mediados por su aromatización 
a estradiol. Así, la administración de un inhibidor  
de la aromatización reduce la libido y la función eréc-
til, lo cual sugiere que estos procesos dependen de  
andrógenos y de estrógenos. Además, en varones, el 
deseo sexual disminuye en paralelo con la reducción 
en los niveles séricos de estradiol. 

En pacientes con cáncer de próstata que están en 
terapia hormonal con estrógenos, se ha observado que 
tienen una mayor actividad sexual que los pacientes 
castrados que no reciben tratamiento con estrógenos. 
Las evidencias también señalan que aquellos pacientes 
que tenían una vida sexual activa antes del tratamien-
to tienen después una mayor actividad que los que ya 
no eran sexualmente activos. La edad, al igual que en 
el caso de los andrógenos, también influye en el efecto 
de los estrógenos sobre la sexualidad masculina. 

Se requerirían estudios más profundos y cuidadosos 
para determinar de qué manera los estrógenos afectan 
la libido de los pacientes con cáncer de próstata. Tal 
vez sería interesante explorar si estos pacientes conti-

núan su actividad sexual en ausencia de erecciones, lo 
cual indicaría su interés sexual aun cuando la falta de 
erección imposibilite el coito. 

En pacientes con cáncer de próstata que reciben 
monoterapia con antiandrógenos, se ha observado que 
mantienen un mayor interés sexual que los pacientes 
castrados que no reciben este tratamiento. Se ha su- 
gerido que este efecto puede deberse a que la ocupa-
ción del receptor a andrógenos hace que haya altos 
niveles de testosterona en la circulación, la cual se 
aromatiza y eleva los niveles circulantes de estrógenos. 
Estos hallazgos permiten confirmar la complejidad de 
estudiar el efecto de las hormonas sobre la conducta 
sexual en humanos. Esta complejidad se deriva, por 
un lado, de la influencia de un sinnúmero de facto-
res medioambientales, socioculturales y psicológicos 
que constituyen variables que no siempre se pueden 
controlar y, por el otro, de las limitaciones éticas, tec-
nológicas y metodológicas propias de los estudios con 
humanos.

Conclus iones
En estudios con animales de experimentación se 

ha demostrado la importancia de la aromatización 
de la testosterona y de las acciones de esteroides con 
efectos estrogénicos en la regulación de la conducta 
sexual masculina. Las evidencias muestran que la teo-
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ría de la aromatización, cuya validez se ha demostra-
do en modelos animales, podría ser aplicable también 
para el humano, pues el tratamiento con estrógenos en 
varones que presentan condiciones asociadas a bajos 
niveles de hormonas sexuales favorece el interés y la 
excitación sexuales.
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