
Rev Soc Peru Med Interna 2010; vol 23 (2)    41

REVISTA de la SOCIEDAD PERUANA de MEDICINA INTERNA
Rev Soc Peru Med Interna

ISSN versión electrónica: 1609-7173 ISSN versión impresa:1681-9721

Publicación de la Sociedad Peruana de Medicina Interna, (fundada el 28 de noviembre de 1964, afiliada 
a la Sociedad Internacional de Medicina Interna (ISIM)

Esta es una publicación destinada a difundir la información científica médica relacionada con la Medicina 
Interna y sus subespecialidades. Para ello, recibe todos los aportes de los médicos generados dentro y 
fuera del país, los que serán publicados previa evaluación por pares.

Periodicidad: Trimestral

E-mail: spmi@terra.com.pe

DIRECTORIO

Editor
Dr. Oscar G. Pamo Reyna

Comité Editorial
Dra. Pilar Gamarra Samaniego Dr. Alejandro Bussalleu Rivera  Dr. Rolando Vásquez Alva  
Dr. Aland Bisso Andrade Dr. Luis Varela Pinedo Dr. Pedro Ortiz Saavedra

 

Comité Consultivo
Dr. Carlos Bernedo Gutiérrez Dr. Juan Ceccarelli Flores Dr. Ricardo Cheesman Jiménez 
Dr. Gustavo Delgado Matallana Dr. César Delgado Sayán Dr. Agustín Iza Stoll 
Dr. José Piscoya Arbañil Dr. Edgar Vera Béjar Dr. Francisco Villanueva Sánchez

Comité de Árbitros
Dr. Alfredo Berrocal Kasay Dr. Zuno Burstein Alva Dr. Miguel Campos Castro
Dr. Ernesto Casalino Carpio Dr. Jorge Casas Castañeda Dr. Denisse Champín Michelena
Dra. Rosa Cotrina Pereyra Dr. Luis Deza Bringas Dr. Oscar Frisancho Velarde
Dr. Raúl Gamboa Aboado Dr. Fausto Garmendia Lorena Dr. Eduardo Gotuzzo Herencia
Dr. James Gutiérrez Tudela Dr. Abdías Hurtado Aréstegui Dr. Alex Jáymez Vásquez
Dr. Pedro Legua Leiva Dr. Ricardo Losno García Dr. Ciro Maguiña Vargas
Dr. Raúl Morales Soto Dr. Antonio Ormea Villavicencio Dr. Eduardo Penny Montenegro
Dr. Andrés Piñeiro García Dr. Alberto Ramírez Ramos Dr. Jorge Rey de Castro Mujica
Dr. Raúl Salazar Castro Dr. Jaime Villena Chávez

REVISTA de la SOCIEDAD PERUANA 
de MEDICINA INTERNA

SOCIEDAD PERUANA DE 
MEDICINA INTERNA

CONSEJO DIRECTIVO 
2009-2010

 
Presidente 
Dra. Rosa Cotrina Pereyra   

VicePresidente

Dr. Robert Palomino de la Gala                    

secretario General

Dr. James Gutiérrez Tudela                       

tesorera

Dra. Carmen Palomino Guerrero        

secretario acción científica

Dr. Robert Cumpa Quiroz                    

secretaria de filiales

Dra. Liliana Cabani Ravello        

Vocal de Ética y calificación Profesional

Dra. Diana Rodríguez Hurtado             

Vocal de Publicaciones

Dr. Rolando Vásquez Alva               
          

PRESIDENTES DE FILIALES 

filial arequiPa

Dr. Rafael Tapia Pérez 

filial chiclayo

Dr. Carlos Hidalgo Aguilar 

filial cusco

Dra. Sandra Vargas Márquez 

filial ica

Dr. Fernando Carranza Quispe 

filial Piura

Dr. Jorge Barrantes Vargas

filial trujillo

Dr. Luis Geldres Moreno

Av. José Pardo 138 Of. 401, Miraflores.  
Lima, Perú
Teléfonos  (511) 445-5396/ 445-1954
Fax  (511) 444-5158
www.medicinainterna.com.pe

REVISTA de la SOCIEDAD PERUANA de MEDICINA INTERNA es editada e 
impresa por Revistas Especializadas Peruanas SAC (REP SAC). Editores médicos. 
Miguel de Cervantes 485 of. 502, San Isidro. Lima 27, Perú 
Teléfonos 421-5712 / 999-658531. 
Editor médico: Dr. Jorge Candiotti Vera   jcandiotti@revistasespecializadas.com

Instrucciones para la presentación de artículos: 
http://www.medicinainterna.com.pe/instrucciones.pdf

Volumen 23 número 2  abril-junio 2010 ISSN 1681-9721

S.A.C.

Sociedad Peruana de Medicina interna



42   Rev Soc Peru Med Interna 2010; vol 23 (2)

Contenido

REVISTA de la SOCIEDAD PERUANA de MEDICINA INTERNA

 Volumen 23 número 2 abril-junio 2010 ISSN 1681-9721

Editorial

• Tabaquismo y factores de riesgo cardiovascular ¿Cómo hacer un buen tamizaje en 
 pacientes asintomáticos? Comentarios del caso Cerati
 Smoking and cardiovascular risk factors. How to make a good screening in asymptomatic patients? 
 Comments from Cerati’s clinical case
 Germán Valenzuela-Rodríguez ........................................................................................................................................................................43

artículo original

• Las enfermedades crónicas no transmisibles en el Perú y su relación con la altitud
 Non transmissible diseases in Peru and their relationship with altitude
 Jaime Pajuelo-Ramírez, José Sánchez-Abanto y Hugo Arbañil-Huamán .................................................................................................45

• Frecuencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes con infección grave e hipoproteinemia
 Frequency of adrenal insufficiency in patients with severe infection and hypoproteinemia
 Rosario Ruiz-Domínguez, Max Gonzales-Gallegos, Ximena Bernal-Sandoval y Mauricio Rojas-Valencia......................................53

rEvisión dE tEma

• Avances recientes en la fisiopatología del edema en el síndrome nefrótico
 New insights into the pathophysiology of edema formation in nephrotic syndrome
 Helbert Rondón-Berríos ..................................................................................................................................................................................57

rEportE dE caso

• Miopatía inducida por estatina asociada a itraconazol
 Statin induced myopathy associated to itraconazole
 Rolando Vásquez-Alva .......................................................................................................................................................................................64

• Linfoma de células B gigantes de partes blandas de una extremidad
 Giant B-cell lymphoma of the limb’s soft tissues
 Marcela Juárez-García .......................................................................................................................................................................................69

contribución EspEcial

• Redescubriendo a Darwin y su relación con la medicina y la salud pública
 Rediscovering to Darwin and his relationship with medicine and public health
 Arturo Yglesias-Bedoya .....................................................................................................................................................................................74

instruccionEs para los autorEs .............................................................................................................................................................  79



Rev Soc Peru Med Interna 2010; vol 23 (2)    43

Tabaquismo y factores de riesgo cardiovascular  
¿Cómo hacer un buen tamizaje en pacientes 
asintomáticos? Comentarios del caso Cerati
Smoking and cardiovascular risk factors. How to make a good screening in    
asymptomatic patients? Comments from Cerati’s clinical case

Germán Valenzuela-Rodríguez1

1. Especialista en Medicina Interna y Cardiología

Gustavo Adrián Cerati Clark había cumplido los 50 años 
de edad. Parecía que su capacidad creativa estaba en su 
máximo esplendor. ‘Fuerza Natural’, su último disco, nos 
mostraba a un artista experimentado que podía sumergir-
se en el mar de los estilos musicales, rescatando sonidos, 
instrumentos y secuencias; y que como desde sus épocas 
juveniles en Soda Stereo –grupo argentino ícono del rock 
en español de los 80– transgredía el orden de lo estable-
cido y de lo perfectamente estético, convirtiendo letras y 
ritmos en himnos incomparables porque aún no habían 
sido descubiertos.
Gustavo se había presentado en Lima en el mes de abril 
y el 18 de mayo, después de dar un concierto multitudi-
nario en Venezuela, tuvo un accidente cerebral isquémico 
extenso por una probable obstrucción carotídea, evento 
que, a la fecha de escribir el presente editorial, lo mantie-
ne en coma y en ventilación mecánica permanente.
El paciente Cerati había tenido una trombosis venosa 
profunda de miembros inferiores en el año 2007 y mante-
nía el hábito de fumar entre 3 y 4 cajetillas de cigarrillos 
al día. Se encontraba en aparente buen estado de salud y 
sin medicación cardiovascular, dado que no presentaba ni 
signos ni síntomas de dichas afecciones.
Este penoso caso me permite hacer dos reflexiones:
1. El hábito de fumar es un factor de riesgo cardiovas-

cular muy importante. Este nocivo hábito predispo-
ne al individuo a diferentes síndromes clínicos de 
aterosclerosis, que incluyen la angina estable, los 
síndromes coronarios agudos, la muerte súbita y los 
accidentes cerebrovasculares.

 Los mecanismos de daño cardiovascular son múlti-
ples; están implicados una disfunción vasomotora, 
un disbalance protrombótico y una activación leuco-
citaria y plaquetaria, con incremento de la peroxida-
ción lipídica asociado a un aumento de las moléculas 
de adhesión y de la inflamación y a una mayor proli-
feración del músculo liso.

 Este factor de riesgo no viene siendo tratado por los 
médicos a pesar de que en América del Sur las muer-
tes cardiovasculares asociadas al hábito de fumar son 
el doble que las relacionadas con neoplasias también 
asociadas a este terrible hábito.

 Por otro lado, los datos más recientes nos han in-
dicado que sí existe una relación entre el grado de 
consumo de tabaco y el incremento de riesgo; el RR 
asociado con fumar un cigarro al día es de 1,39, el 
que se incrementa a 1,78 en los individuos que fuman 
20 cigarros al día.

 Desafortunadamente, solo el 7% de fumadores logra 
dejar de fumar y la mayoría de los médicos no ofrece 
consejería para hacerlo, y con menos del 12% de los 
médicos que prescriben medicamentos para dejar de 
fumar, a pesar de existir un grupo de terapias costo-
efectivas.

2. La enfermedad cardiovascular es la primera causa de 
muerte en el mundo. Por ello, se debe evaluar ex-
haustivamente el riesgo cardiovascular de cada ser 
humano.

 Algunas puntuaciones de riesgo incluyen variables 
como la edad, el sexo, los niveles de presión arterial, 
el hábito de fumar, la diabetes, los valores de lípi-
dos y algunas variables nuevas como el empleo de 
antihipertensivos, la historia familiar de enfermedad 
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cardiovascular prematura, los niveles de proteína C 
reactiva, la deprivación social y los niveles de hemo-
globina glicosilada.

 Las puntuaciones de riesgo empleadas en el cálculo 
del riesgo cardiovascular individual son la puntua-
ción de Framingham (Framingham Risk Score-FRS), 
la puntuación ATP III, la puntuación del proyecto 
SCORE (the SCORE Project), la puntuación de Re-
ynolds (the Reynolds risk score), la puntuación de 
riesgo ASSIGN (the ASSIGN risk score) y la puntua-
ción de riesgo QRISK (the QRISK risk score). 

 Estas puntuaciones tienen pequeñas diferencias en el 
cálculo del riesgo individual, por lo que pueden ser 
usadas para la identificación de individuos en ries-
go. Sin embargo, podrían tener diferencias, según el 
riesgo de la población evaluada, el cual adjudica un 
riesgo adicional al individuo.

Un aporte no menos importante para la ciencia médica es 
la posibilidad de usar, en los casos que lo ameriten, un gru-
po de pruebas no invasivas que incrementan la probabili-
dad de calcular con exactitud el riesgo de eventos clínicos. 
Dentro de ellas se encuentran pruebas sencillas como el 
índice tobillo-brazo, las pruebas de monitoreo electrocar-
diográfico con el ejercicio y un grupo de pruebas algo más 
complejas como el espesor carotídeo íntima-media y el 
cálculo del contenido de calcio a nivel coronario. 
Con el advenimiento de nuevas técnicas de diagnóstico 
no-invasivas es probable que podamos conocer la “edad 
vascular” de los seres humanos, reconociendo a un ma-
yor número de individuos en riesgo; pues, independien-
temente de nuestra edad cronológica y nuestra ausencia 
de signos y/o síntomas de enfermedad, y tomando como 
muy ciertos los conceptos vertidos por Ellie Metchnikoff 
un siglo atrás, “somos tan viejos como nuestras arterias”.
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ABSTRACT
Objective. To determine the prevalence of chronic non-com-
municable diseases in relation to different levels of altitude. 
MethOdOlOgy. The study was done on 4 192 people over 20 
years, both sexes. The country was stratified into three levels 
of altitude: the first level (I) below 1 000 m (n = 2 425), a 

second level (II) from 1 000 to 2 999 m (n = 808) and a third 
level (III) higher than 3 000 m (n = 959). The nutritional cat-
egories were defined using the body mass index (BMI) and the 
standard reference of the World Health Organization (WHO) 
with the following diagnostic criteria 20 to 24,9, 25 to 29,9 
and more than 30 kg/m2 to define normal, overweight and 
obesity, respectively; and of James W, Ferro-Luzzi and Wa-
terloo index: 18,4 a 19,9 and less than 18,4 kg/m2 to identify 
low birth weight and chronic energy deficiency, respectively. 
For the biochemical measures, the criteria for defining ab-
normality were: total cholesterol ≥ 200 mg/dL; triglycerides 

Las enfermedades crónicas no transmisibles en el Perú 
y su relación con la altitud

Non transmissible diseases in Peru and their relationship with altitude

Jaime Pajuelo-Ramírez1,2, José Sánchez-Abanto3 y Hugo Arbañil-Huamán2

1. Instituto de Investigaciones Clínicas. Facultad de Medicina, UNMSM. 
2. Servicio de Endocrinología. Hospital Nacional Dos de Mayo de Lima.
3. Director Ejecutivo de Vigilancia Alimentaria y Nutricional. Centro Nacio-

nal de Alimentación y Nutrición (Cenan), Instituto Nacional de Salud.

RESUMEN
ObjetivO. Conocer la prevalencia de las enfermedades crónicas no transmisibles en relación con los diferentes niveles de 
altitud. Material y MétOdOs. El estudio se hizo en 4 192 personas mayores de 20 años, de ambos sexos. Se estratificó al país 
en tres niveles de altitud: nivel I, por debajo de 1 000 msnm (n = 2 425); nivel II, de 1 000 a 2 999 msnm (n = 808) y nivel 
III, más de 3 000 msnm (n = 959). Las categorías nutricionales se definieron utilizando el índice de masa corporal (IMC) 
y el patrón de referencia de la Organización Mundial de la Salud (OMS), con los siguientes criterios diagnósticos: de 20 a 
24,9 kg/m2; de 25 a 29,9 kg/m2 y de 30 kg/m2 a más, para definir normalidad, sobrepeso y obesidad, respectivamente; y la 
de James W, Ferro-Luzzi y Waterloo de 18,4 a 19,9 y menos de 18,4 kg/m2, para identificar bajo peso y deficiencia crónica 
energética, respectivamente. Los criterios para definir anormalidad en los indicadores bioquímicos fueron: colesterol total 
≥ 200 mg/dL; triglicéridos ≥ 150 mg/dL, colesterol-HDL (C-HDL) < 40 mg/dL para varones y < 50 mg/dL en mujeres y 
colesterol-LDL (C-LDL) ≥ 160 mg/dL y glicemia ≥ 126 mg/dL. Para definir hipertensión arterial sistólica (HAS) se consi-
deró un valor de ≥ 140 mmHg y para la diastólica (HAD), un valor ≥ 90 mmHg. resultadOs. La prevalencia de sobrepeso 
fue de 36,3% (nivel I) a 25,3% (nivel III) y la obesidad de 17,5% a 8,5% para los mismos niveles. El porcentaje de personas 
de nivel I y de nivel III con hiperglicemias por encima de 100, 110 y 126 mg/dL, fueron de 6,9% a 3,6%; de 3,8% a 1,8% y 
2,9% a 0,9%, respectivamente. Las alteraciones de los lípidos fueron: colesterol total de 18,9% a 14,6%; C-HDL varones 
de 17,9% a 17,2%; C-HDL mujeres de 45,7% a 40,3%; C-LDL de 4,4% a 2,1%; y, los triglicéridos de 35,1% a 26,1%. La 
HAS fue de 9,8% a 3,9% y la HAD de 8,3% a 8,6%, siempre comparando el nivel I con el III. La diferencia del valor prome-
dio para cada una de las variables estudiadas fue estadísticamente significativa (p < 0,001), a excepción de la HAD, para 
los mismos niveles mencionados. COnclusión. Independientemente de las prevalencias encontradas, todas ellas tienden a 
disminuir conforme aumenta la altitud, a excepción de la hipertensión arterial diastólica, por lo que las personas que viven 
a grandes altitudes presentarían menor riesgo de desarrollar enfermedades crónicas no transmisibles.
Palabras claves. Enfermedad crónica, No transmisible, Diabetes mellitus, Dislipidemia, Obesidad,   
Hipertensión arterial, Prevalencia.

ARTÍCULO ORIGINAL
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≥150 mg/dL; HDL-C < 40 mg/dL for men and < 50 mg/dL 
for women; LDL-C ≥ 60 mg/dL, blood glucose value ≥126 
mg/ dl to define hyperglycemia; and, for systolic hypertension 
(SBP) values ≥140 mm Hg and diastolic (DBP) values ≥90 
mm Hg. Results: The prevalence of overweight ranges from 
36,3% (level I) to 25,3% (level III) and obesity from 17,5% 
to 8,5% for the same altitude. The percentage of people at 
Level I and Level III with blood glucose above 100, 110 and 
126 mg/dl, range from 6,9% to 3,6%, from 3,8% to 1,8% and 
2,9% to 0,9%, respectively. The abnormal lipids values were, 
total cholesterol of 18,9% to 14,6%; HDL-C in men, from 
17,9% to 17,2%; HDL-C in women, from 45,7% to 40,3%; 
LDL-C from 4,4% to 2,1% and triglycerides from 35,1% to 
26,1%. The SBP ranged from 9,8% to 3,9% and the DBP from 
8,3% to 8,6%, always comparing level I with III. The differ-
ence in the average value for each of these variables was 
statistically significant (p<0,001), except for DBP, for the 
same mentioned levels. Conclusion: Regardless of the found 
prevalences, all of them tended to decrease as the altitude 
increased, with the exception of DBP; therefore, people living 
at high altitudes would have a lower risk for developing non-
communicable chronic diseases.
Key wOrds: chronic diseases, non transmissible, diabetes mel-
litus, dislipidemia, obesity, arterial hypertension, prevalence.

INTRODUCCIÓN
El exceso del peso ha sido relacionado con un incre-
mento de enfermedades, tales como la diabetes mellitus 
2 (DM-2), las dislipidemias, la hipertensión arterial, los 
desórdenes musculoesqueléticos, cierto tipo de cánceres 
y otros problemas relacionados.(1) La morbimortalidad 
que se relaciona con la obesidad trae implicancias inhe-
rentes al costo que representa su tratamiento; por ejem-
plo, en Estados Unidos se ha estimado que este costo 
excede los 117 mil millones de dólares al año.(2)

En el Perú, se ha reportado un incremento del sobrepe-
so (24,9 a 32,6%) y de la obesidad (9 a 14,2%) en los 
últimos 30 años. Asimismo, se ha demostrado que las 
prevalencias de la hiperglicemia, las dislipidemias y la 
hipertensión arterial son mayores en los obesos que en 
las personas que tienen sobrepeso, lo que es determina-
do por una asociación lineal.(3)

Estudios epidemiológicos realizados en EE UU han 
observado que existe una clara asociación entre el in-
cremento de peso de su población y la prevalencia de 
la DM-2. En ese sentido, el trabajo de Mokdad reportó 
un 20,9% de obesidad (IMC > 30 kg/m2), 7,9% de dia-
béticos, 25,7% de hipertensos y 31% de hipercolestero-
lémicos, lo que demostró, a su vez, que no solo existe 
una asociación con la DM sino también con la hiper-
tensión y la hipercolesterolemia. Los odss ratio entre el 
sobrepeso y la obesidad con la DM-2 fueron de 1,59 y 

3,44, con la hipertensión de 1,82 y 3,59 y con la hiper-
colesterolemia de 1,50 y 1,91, respectivamente, lo que 
demuestra muy claramente que el aumento del índice 
de masa corporal (IMC) representa un mayor riesgo de 
tener otras patologías.(4)

Todo este conjunto de enfermedades conocidas como 
enfermedades crónicas no transmisibles tiene como eje 
generador la obesidad, lo que ha sido considerado por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS).(5) En ese sen-
tido, las estrategias están orientadas a promover un buen 
estado nutricional en base a buenas prácticas alimenta-
rias y una adecuada actividad física, lo que es el princi-
pal objetivo de la Estrategia Global y Plan de Acción de 
la OMS para la Prevención y Control de Enfermedades 
no Transmisibles.(6-8)

En un comunicado de prensa del 3 de octubre del 2005, 
referente al informe de la OMS, sobre la prevención de 
las enfermedades crónicas o inversión vital, se llamó la 
atención para que los países tomen medidas para dete-
ner la epidemia de enfermedades crónicas no transmisi-
bles. Se mencionó que existen mil millones de personas 
en el mundo con sobrepeso y obesidad y se prevé que 
las cifras superarán los 1 500 millones para el año 2015 
si no se tomen medidas inmediatas, entre las cuales se 
consideró la mejora de los estilos de vida con una ali-
mentación saludable, una buena actividad física y un no 
rotundo al tabaquismo.(9)

El objetivo del presente estudio fue conocer la preva-
lencia de las enfermedades crónicas no transmisibles en 
relación a los diferentes niveles de altitud.

MATERIAL Y MÉTODOS
La data de esta información ha sido tomada de la En-
cuesta Nacional de Indicadores Nutricionales, Bioquí-
micos, Socioeconómicos y Culturales relacionados con 
las enfermedades crónicas degenerativas realizadas por 
el Centro Nacional de Alimentación y Nutrición (Ce-
nan) del Instituto Nacional de Salud.(10)

Se realizó un muestreo por conglomerado estratificado. 
Para el detalle del tipo de muestreo y todo lo concer-
niente a él, se les remite al trabajo original.(10) 
El estudio se hizo en 4 192 personas mayores de 20 
años, de ambos sexos. El 50,4% correspondió al género 
femenino y el 49,6%, al masculino. Para los fines del 
objetivo planteado para el estudio, se estratificó al país 
en tres niveles de altitud: el primer nivel (I), por debajo 
de 1 000 msnm (n: 2425); el segundo nivel (II), de 1 000 
a 2 999 msnm (n: 808) y un tercer nivel (III), por encima 
de los 3 000 msnm (n: 959).
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Los indicadores antropométricos empleados fueron peso, 
talla y el IMC (peso/talla2), expresado en kg/m2. Todas 
las medidas fueron tomadas siguiendo las recomenda-
ciones internacionales aceptadas.(11) Para definir las cate-
gorías nutricionales se utilizó el patrón de referencia de 
la OMS(12) con los siguientes criterios diagnósticos 20 a 
24,9, 25 a 29,9 y 30 kg/m2 y más para definir normalidad, 
sobrepeso y obesidad, respectivamente; y la de James W, 
Ferro-Luzzi y Waterloo(13) 18,4 a 19,9 y menos de 18,4 
kg/m2 para identificar el bajo peso y la deficiencia ener-
gética crónica (DEC), respectivamente.
Los indicadores bioquímicos dosados, mediante sangre 
extraída por venopuntura, fueron el colesterol total (CT), 
los triglicéridos (TG) y el colesterol-HDL (C-HDL), me-
diante el método enzimático de Trinder colorimétrico, 
el colesterol-LDL (C-LDL), con la fórmula de Frie-
dewald, y la glucosa en ayunas, por el método enzimá-
tico de Trinder-GOD-PAD. El ayuno fue de 12 horas.
Los criterios para definir anormalidad fueron: CT ≥ 200 
mg/dL, TG ≥ 150 mg/dL, C-HDL < 40 mg/dL para varo-
nes y < 50 mg/dL en mujeres y C-LDL ≥ 160 mg/dL(14) y 
glucosa ≥ 126 mg/dL para definir hiperglicemia.(15)

El indicador clínico presión arterial fue medido median-
te el tensiómetro Mac-Check-501, y se consideró como 
niveles diagnósticos para definir la hipertensión arterial 
sistólica (HAS) el valor ≥ 140 mm de Hg y para la hiper-
tensión arterial diastólica (HAD) el valor ≥ 90 mm Hg.(16)

Para el análisis estadístico, se utilizó el programa de 
software estadístico Epi Info. La información que se 
presenta se hace, primero, dando un panorama del esta-
do nutricional de la población adulta del Perú, en el que 

se destaca fundamentalmente lo que se refiere al sobre-
peso y la obesidad. Posteriormente, se asocia cada una 
de las variables estudiadas con los diferentes niveles de 
altitud y se destaca las anormalidades respectivas. Se 
presenta las prevalencias respectivas así como las me-
didas de tendencia central (promedio) y de dispersión 
(desviación estándar), se utilizó la prueba de t de Stu-
dent y la de ji cuadrado, para la significación estadística.

RESULTADOS
La Figura 1 muestra la distribución del estado nutricio-
nal en función de los diferentes niveles de altitud. Se 
puede observar que el sobrepeso y la obesidad son más 
prevalentes que el bajo peso y la DEC. Por otro lado, es 
evidente que a mayor altitud, las prevalencias del so-
brepeso y la obesidad van disminuyendo y lo contrario 
sucede para el bajo peso y la DEC. Las diferencias de 
las prevalencias por niveles de altitud son mucho más 
marcadas en el sobrepeso y la obesidad.
Con la finalidad de observar el comportamiento que tie-
ne la glicemia en relación a la altitud, se vio por conve-
niente usar tres diferentes valores: > 100 mg/dL, > 110 
mg/dL y > 126 mg/dL. En función de estas cantidades 
se calculó la prevalencia de personas que están por en-
cima de ellas de acuerdo a los niveles de altitud. En ese 
sentido, en la Figura 2 se muestra como las prevalencias 
disminuyen en forma inversamente proporcional. En el 
supuesto que se acepte una glicemia por encima de 126 
mg/dL, y lo consideremos como de un diabético, esta 
patología no alcanzaría ni el 1% en el nivel de mayor 
altitud. 

Figura 1. Situación del estado nutricional, según niveles de altitud.
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Las diferencias que existen entre las prevalencias en-
contradas entre los niveles I y el II y entre los niveles I 
y el III tienen significación estadística, p < 0,05 y p < 
0,001, respectivamente. Para estos mismos niveles los 
OR son de 0,55 (IC 0,29-1,02) y de 0,31 (IC 0,15-0,65). 
En lo que se refiere a los lípidos, todas las prevalencias 
mostraron una disminución conforme aumentó la alti-

tud, a excepción del C-HDL en varones. Otro dato que 
se observó, Figura 3, es que el problema más prevalente 
fue el C-HDL en mujeres seguido de los TG. Las dife-
rencias de las prevalencias entre los niveles I y II no 
fueron significativos para ninguno de los lípidos; y, lo 
contrario sucedió entre los niveles I y III, para el CT, p 
< 0,05 (OR 0,74; IC 0,62-1,12); los TG, p < 0,0001 (OR 

Figura 2. Valores de glicemia, según diferentes altitudes.

Figura 3. Prevalencia de dislipidemias a nivel nacional, según diferentes altitudes.
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0,76; IC 0,64-0,90); el C-HDL, p < 0,05 (OR 0,82; IR 
0,71-0,96), y para el C-LDL, p < 0,001 (OR 0,46; IC 
0,28-0,77).
Las variaciones de las prevalencias de la HAS y la HAD 
en función de la altitud fueron diferentes. Mientras la 
HAS disminuyó a medida que se incrementó la altitud, 
la HAD se mantuvo más o menos con similares preva-
lencias (Figura 4). Para la HAS y HAD, las diferencias 
de sus prevalencias no mostraron significación estadís-
tica entre los niveles I y II, lo mismo sucedió para la 
HAD entre los niveles I y III. La única diferencia signi-
ficativa fue la HAS para los niveles I y III, p < 0,0001 
(OR 0,38; IC 0,26-0,55).

En la Tabla 1 son presentadas las medidas de tendencia 
central (promedio) y de dispersión (desviación estándar, 
DE) de las diferentes variables estudiadas, según los ni-
veles de altitud, y los valores de significación estadística 
(SE) que comparan cada variable entre sí por nivel de 
altitud. En relación a los niveles extremos (I y III), todas 
las diferencias entre las variables tuvieron significación 
estadística (p < 0,001), a excepción de la edad y la PAD. 
En cuanto a los otros niveles, se destacó la significación 
estadística que se encontró en las variables bioquímicas 
entre los niveles II y III, a excepción de la glucosa. El 
IMC fue la única variable que presentó significación es-
tadística (p < 0,001) en todos los niveles.

Figura 4. Prevalencia de hipertensión arterial a nivel nacional, según diferentes altitudes.

Tabla 1. Promedio y desvío estándar (DE) de las diferentes variables estudiadas de acuerdo a niveles de altitud.

 Niveles Significación estadística
  I II III I-II I-III II-III

• Edad (años) 42,4 (15,1) 43,7 (16,5) 41,1 (14,7) NSE NSE NSE
• Peso (kg) 65 (12,6) 61 (10,7) 59,5 (10,5) 0,001 0,001 0,05
• Talla (m) 1,57 (0,08) 1,56 (0,08) 1,56 (0,08) 0,001 0,001 NSE
• Índice de masa cororal (kg/m2) 26,1 (4,5) 25 (4,1) 24,3 (3,7) 0,001 0,001 0,001
• Presión arterial sistólica (mm/Hg) 112,7 (18,2) 112,5 (17,0) 109,4 (15,5) NSE 0,001 NSE
• Presión arterial diastólica (mm/Hg) 69,3 (11,7) 70,6 (11,2) 69,7 (11,3) 0,05 NSE NSE
• Glucosa (mg/dL) 85 (26,6) 83 (14,4) 78,8 (17,9) NSE 0,001 NSE
• Colesterol total (mg/dL) 168 (37,8) 166 (35,1) 161 (34,5) NSE 0,001 0,05
• Colesterol HDL (mg/dL) 43 (5,0) 43,2 (5,3) 44,6 (6,5) NSE 0,001 0,001
• Colesterol LDL (mg/dL) 98,4 (32,6) 95,9 (30,4) 91 (28,6) NSE 0,001 0,05
• Triglicéridos (mg/dL) 134,5 (69,5) 135 (68,0) 127 (63,4) NSE 0,001 0,001
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DISCUSIÓN
En realidad, este es el primer estudio a nivel nacional 
que muestra el comportamiento de las enfermedades 
crónicas no transmisibles en diferentes niveles de alti-
tud. Ya anteriormente y en base a estudios locales, se 
llegó a la conclusión que la población de altura presen-
taba un perfil lipídico menos iatrogénico y que las pre-
valencias de dislipidemia, obesidad, diabetes mellitus e 
hipertensión arterial eran menores.(17)

En lo que se refiere a la prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad la tendencia muestra que conforme se incrementa 
el nivel de altitud, esta prevalencia disminuye, así se 
tiene que la obesidad en el III nivel (8,5%) es la mitad 
que en el I nivel (17,5%). Los estudios que se han reali-
zado en el Perú han estado dirigidos a ciudades ubicadas 
en las tres regiones naturales (costa, sierra y selva). A 
partir de 1983, estudios llevados a cabo en el Instituto 
Peruano de Seguridad Social, reportados por Zubiate(18) 
mostraron una menor prevalencia de obesidad (IMC > 
27 kg/m2) en el Cusco (3 400 msnm) en relación a las 
encontradas en Pucallpa (selva) y Piura (costa). Un he-
cho similar se observó en el estudio de Seclén(19), que, 
usando el mismo nivel diagnóstico, reportó una menor 
prevalencia en Huaraz (3 052 msnm) en relación con 
Piura (120 msnm) y Lima (50 msnm). Esta tendencia 
se da en las grandes ciudades, ya que en este mismo es-
tudio, la prevalencia reportada en comunidades rurales 
localizadas por debajo de los 1 000 msnm fue menor 
que la de Huaraz.
La primera investigación que se hizo a nivel nacional 
sobre el estado nutricional de la población reportó que 
los ámbitos del estudio mostraban prevalencias de obe-
sidad (IMC > 30 kg/m2) diferentes. Por ejemplo, en la 
costa, la obesidad iba desde un 14,5% (costa sur) hasta 
un 20,6% (costa centro), mientras que en la sierra la pre-
valencia era menor, con un rango de 5,2% (sierra norte) 
a 3,1% (sierra sur). La primera impresión que dieron 
estos resultados fue que existiría una asociación entre 
la altitud y la obesidad. Esto no seria así por cuanto las 
prevalencias de la selva alta (3,8%) y de la selva baja 
(1,9%) descartan esta posibilidad dado que las ciuda-
des de la selva se encuentran por debajo de los 1 000 
msnm(20). Estos hallazgos refuerzan la idea que estas 
patologías se encontrarían mas asociadas a factores de 
calidad de vida que a la altitud propiamente dicha. Sin 
embargo, es menester reconocer que en el nivel I se en-
cuentra población que vive en la costa y en la selva, 
donde las condiciones de vida son diferentes pero aún 
así mejores que las que se presenta en la sierra en los 
habitantes que viven por encima de los 3 000 msnm. 

En lo que respecta a la DM-2, los primeros que reporta-
ron una relación inversa entre la prevalencia de DM-2 y 
la altura fueron Rutte y Solís, aunque ambos investiga-
dores trabajaron con pacientes hospitalizados.(21,22)

Forbes, en 1936, describió que la exposición a la altu-
ra indujo un descenso de la glicemia mejorando la res-
puesta a la prueba de la tolerancia oral a la glucosa(23) lo 
mismo que fue descrito por San Martín.(24) Asimismo, 
Castillo encontró una menor glicemia en habitantes de 
la altura en relación a los de nivel del mar, que asume 
que se debe, en parte, a una mayor sensibilidad a la in-
sulina que podría ser atribuida a mecanismos a nivel del 
receptor e incluso del posreceptor.(25)

El promedio de glicemia encontrado en este estudio, 
en los diferentes niveles, va disminuyendo conforme 
aumenta la altitud; sin embargo, estas diferencias son 
significativas (p < 0,001) solo entre los niveles I y III. 
Por otro lado, al mostrar las prevalencias de acuerdo a 
los diferentes valores de glicemia, se observó que la ten-
dencia fue la misma que lo mencionado anteriormente, 
independientemente si el nivel diagnóstico fuera mayor 
de 100, mayor de 110 o mayor de 126 mg/dL. Es cono-
cido que para el diagnóstico de DM es necesario una 
confirmación, mediante una prueba de tolerancia a la 
glucosa; pero, en el hipotético caso que a todas las per-
sonas que se encuentran por encima de estos niveles se 
les hiciese la prueba y diera positiva, la prevalencia de 
DM en el Perú sería de 5,9%, 3,0% y 2,2%, respecti-
vamente, y que esta prevalencia sería menor a mayor 
altitud.
El comportamiento de las prevalencias de la HAS y la 
HAD en relación con la altitud no guarda una similitud. 
Mientras la prevalencia de la HAS disminuye conforme 
se aumenta la altitud, la HAD no varía en función de esa 
variable. Incluso, la diferencia del promedio de la HAS 
entre los niveles I y III es significativa (p < 0,001) mien-
tras que esta diferencia para el promedio de la HAD no 
lo es. A igual conclusión llego Morales Stiglich.(26) Asi-
mismo, existe mayor prevalencia de la HAD en relación 
con la HAS, tanto en el nivel II como en el nivel III, he-
cho reportado también en el estudio TORNASOL para 
las tres regiones naturales.(27) En estudios cuyo objetivo 
fue observar los cambios que se daban de vivir a nivel 
del mar a pasar a vivir a los 3 500 m, se determinó que 
la prevalencia de HAS disminuía mientras que la HAD 
auentaba, dando la impresión que este es el componente 
mas importante de la hipertensión(28). Otra explicación 
para este hallazgo es el relacionado con la fisiopatología 
de las presiones; en el caso de la sistólica está relacio-
nado con la rigidez del vaso y la frecuencia cardiaca, lo 
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cual implicaría que la rigidez es mayor en las regiones 
de menor altitud, es decir la aterosclerosis se da en ma-
yor magnitud en estas ciudades.
Se menciona que la hipoxia crónica es la causante de la 
vasodilatación y la hipervascularizacion, las que dismi-
nuyen la resistencia periférica y ocasionan una menor 
presión arterial sistólica en el residente de la sierra que en 
el de la costa, y que la prevalencia de la hipertensión sea 
menor en la altura que a nivel del mar. La presión dias-
tólica no encuentra diferencia significativa, lo que podría 
deberse al efecto de la policitemia.(29) Díaz(30) reporta una 
prevalencia de hipertensión arterial del 16,6% en la cos-
ta y de 5% en la sierra. Esta misma tendencia encuentra 
Aste-Salazar.(31) En el reciente estudio de TORNASOL, 
se muestra que en la costa la prevalencia de hipertensión 
llega al 27,3% mientras que en la sierra es del 20,4%, 
esto guardaría correspondencia con lo mencionado pero 
si vemos la prevalencia en la selva es de 22,7%, mayor 
que en la sierra y de una altitud como los de la costa.(32)

En relación a los lípidos existen algunos estudios que 
mencionan valores más bajos de colesterol total, C-LDL 
y triglicéridos en la altura.(33) En el presente estudio se 
observa lo mismo que Bellido(32) con la diferencia que 
C-HDL tiene un comportamiento diferente. En cuanto 
al C-HDL, los resultados son diferentes; en un estudio 
realizado en las Islas Canarias, España, encontraron una 
relación lineal entre los valores de C-HDL y la altitud 
(la mayor altitud fue de 1 300 msnm), y asumieron que 
una hipoxia sostenida puede ser la responsable de esta 
relación.(34) En niveles de altitud más altos, se ha encon-
trado una relación similar, lo que aduce que esto puede 
ser originado por cambios producidos en el tejido hepá-
tico, lo que da la impresión que hay una readaptación 
del cuerpo a condiciones de hipoxia que podrían alterar 
los de oxidación lipidica a nivel del hígado.(35) Esto úl-
timo podría explicar los hallazgos de nuestro estudio. 
En el presente estudio, no se da lo reportado en las Islas 
Canarias, por cuanto la diferencia del C-HDL entre el I 
y II nivel de altitud no es significativa, pero sí cuando 
la altura que se compara es mayor, como se aprecia en 
la diferencia entre los niveles II y III y, más aun, los 
niveles I y III (p < 0,001).
La altitud es una variable que por sí sola no es la res-
ponsable de los cambios en las prevalencias de las en-
fermedades crónicas no transmisibles. Independiente-
mente del nivel de altitud, lo más importante son las 
condiciones socioambientales que los rodean o, mejor 
dicho, la calidad de vida que tienen estas poblaciones. 
Es ampliamente conocido que la mayoría de los grandes 
conglomerados, donde existen mejores niveles de urbani-

zación, mejores ingresos económicos, mayor acceso a la 
educación y salud, mejor saneamiento básico, entre otros, 
se encuentran ubicados por debajo de los 1 000 msnm, 
todo lo contrario sucede en aquellas ciudades que se en-
cuentran ubicadas por encima de los 3 000 msnm. Es-
tas características de calidad de vida son un reflejo de 
la transición epidemiológica generada por los cambios 
demográficos y socioeconómicos que viven y que muy 
bien los explica Huynen.(36)

En conclusión, se puede afirmar que existen menores 
prevalencias de sobrepeso, obesidad, hiperglicemia, 
dislipidemias (a excepción del C-HDL en el género 
masculino) e hipertensión arterial sistólica, conforme 
aumenta el nivel de altitud donde viven las personas y 
que representa, de alguna manera, un menor riesgo de 
enfermedades cardiovasculares. 
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ABSTRACT
Objective. To determine the frequency of adrenal insufficiency 
in patients with sepsis, septic shock and systemic inflammatory 
response syndrome (SIRS), and its association with hypopro-
teinemia. Material and MethOds. It was done a transversal 
and descriptive study in 71 patients divided into three groups: 
without suprenal insufficiency; with relative suprarenal insuf-
ficiency; and, with absolute suprarenal insufficiency. All were 
evaluated with de APACHE II score and the serum concentra-
tions of proteins, albumin and baseline cortisol were measured. 
results. It was found a statistically significant association be-
tween relative suprarenal insufficiency and hypoproteinemia 
(p<0,01) in patients with sepsis, and between relative supra-
renal insufficiency and hypoproteinemia (p<0.01) in patients 

with septic shock. cOnclusiOn. Hypoproteinemia was a factor 
more associated with suprarenal insufficiency and the rela-
tive suprarenal insufficiency might be incorrectly diagnosed 
as an absolute suprarenal insufficient in septic patients and, 
then, they would not require corticosteroids; and, patients with 
absolute suprarenal insufficiency should be submitted to more 
diagnostic tests and must be treated with corticosteroids.
Key wOrds: Adrenal insufficiency, Sepsis, Septic shock, Sys-
temic inflammatory response syndrome, Serum cortisol, Se-
rum proteins, Serum albumin, APACHE II score.

INTRODUCCIÓN
El cortisol es el principal glucocorticoide secretado por 
la corteza suprarrenal humana y el esteroide más abun-
dante en la sangre periférica; su secreción está determi-
nada por el índice de secreción de la hormona adreno-
corticotrópica (ACTH), por parte de la adenohipófisis, 
bajo la estimulación del factor liberador de corticotro-
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séptico (p < 0,01). cOnclusión. La hipoproteinemia fue el factor más asociado con la insuficiencia suprarrenal y los 
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deberían ser sometidos a más pruebas diagnósticas e, incluso, tratados con corticoides.
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pina (CRF) procedente del hipotálamo. En condiciones 
normales, las secreciones de ACTH y de cortisol se en-
cuentran sincronizadas con el ritmo sueño-vigilia; los 
niveles más elevados están entre las 6 y las 9 de la ma-
ñana, para descender lentamente hasta alcanzar valores 
próximos a cero cerca de la medianoche.(1,2)

En un sujeto normal, entre las 6 y 9 de la mañana, cerca 
del 90% del cortisol está ligado a proteínas (70% ligado 
a globulina y 20% a albúmina) y alrededor del 8 a 10% 
se encuentra libre (biológicamente activo). El cortisol 
se encarga de regular el metabolismo de la glucosa y la 
respuesta del cuerpo a la tensión.(3) 
Estudios recientes han demostrado que en muchos pa-
cientes sépticos se produce una insuficiencia suprarre-
nal relativa (oculta), muchas veces asociada a hipoalbu-
minemia secundaria; pues, la concentración de cortisol 
sérico total en personas con hipoproteinemia es subnor-
mal y su concentración tras la estimulación con cosin-
tropina es menor a 9 mg/dL.(4)

Este estudio se realizó con el fin de correlacionar la 
concentración de cortisol sérico total con las concentra-
ciones de proteínas séricas en los pacientes con sepsis, 
choque séptico y el síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica (SIRS).

MATERIAL Y MÉTODOS
Se reclutó a los pacientes con SIRS, sepsis, choque sépti-
co internados en los departamentos de Urgencias, Unidad 
de Cuidados Intermedios de Medicina Interna y Unidad 
de Cuidados Intensivos del Hospital Obrero N° 1 de la 
Caja Nacional de Salud, La Paz, Bolivia. 
Los pacientes fueron divididos en tres grupos: el prime-
ro conformado por pacientes con concentraciones nor-
males de cortisol sérico total; el segundo, por pacien-
tes con insuficiencia suprarrenal relativa; y, el tercero, 
por pacientes con insuficiencia suprarrenal absoluta. Se 
incluyó a los pacientes con los diagnósticos de sepsis, 
choque séptico y SIRS.
Se excluyeron a los pacientes con antecedente de medi-
cación con glucocorticoides, estrógenos u otra medica-
ción (ketoconazol) que pudiera interferir en la secreción 
de glucocorticoides, con historia de enfermedad hipo-
tálamo-hipofisiaria o adrenal, y mujeres embarazadas o 
en periodo de lactancia.
Se realizó el test de Acute Physiology, Age and Chronic 
Health Evaluation (APACHE) II. 
Se tomó muestras sanguíneas en todos los pacientes una 
vez ingresados a sus correspondientes departamentos, 
antes de recibir cualquier tipo de medicación. 

Se cuantificó en cada paciente el cortisol sérico total en 
suero humano por medio de técnicas de inmunofluores-
cencia (the DELFIA Cortisol Assay); el rango de refe-
rencia en la mañana (7-9 a.m.) fue de 201 a 681nmol/L 
(7,29 a 24,7 μg/dL), con un intervalo de confianza del 
90%. Se cuantificó la concentración de proteínas tota-
les, globulina y albúmina mediante espectofotometría; 
el rango de referencia para las proteínas totales fue de 
6,0 a 8,0 g/dL y para la albúmina, de 3,0 a 5,0 g/dL.
Los electrólitos séricos fueron cuantificados mediante 
el método del ión selectivo. El rango de referencia para 
el sodio sérico fue de 135,0 a 153,0 nmol/L y para el 
potasio sérico, de 3,5 a 5,3 nmol/L. Tabla 1. 
Todos los datos obtenidos fueron analizados con paque-
tes estadísticos SPSS 15.1 y EpiInfo 3.5; las frecuencias 
de asociación fueron analizadas en tablas de contingen-
cia 2 x 2.

RESULTADOS
Siete pacientes fueron excluidos y se incluyeron en el 
estudio a 71 pacientes: 25 con sepsis, 10 con choque sép-
tico y 36 con SIRS; 37 pacientes (52,1%) del sexo feme-
nino y 34 (47,9%) del sexo masculino, con edades entre 
los 38 y 86 años de edad, con una media de 56,91 años.
La frecuencia de presentación de insuficiencia suprarre-
nal relativa fue del 39,43% (28 pacientes) y de insufi-
ciencia suprarrenal absoluta fue del 30,98% (22 pacien-
tes). Figura 1. 
En el grupo de pacientes con sepsis se encontró aso-
ciación significativa entre la insuficiencia suprarrenal 
relativa y la hipoproteinemia (p < 0,01) y entre la insu-
ficiencia suprarrenal relativa y la hipoalbuminemia (p 
< 0,01).

Figura 1. Frecuencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes con 
SIRS, sepsis y choque séptico.
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También hubo asociación significativa en el grupo de 
pacientes con choque séptico entre la insuficiencia su-
prarrenal absoluta y la hipoproteinemia (p < 0,01) y en-
tre la insuficiencia suprarrenal absoluta y la hipoalbumi-
nemia (p < 0,01). Tabla 2.

DISCUSIÓN
En la sepsis, el eje hipotálamo-hipofisario-suprarrenal 
se encuentra activado a través de mecanismos neurales 
y sistémicos. La liberación masiva de mediadores infla-
matorios como el factor de necrosis tumoral, la interleu-
cina-1 y la interleucina 6 pueden interferir directamente 
con la síntesis de cortisol e inducir resistencia periférica, 
lo que puede llevar a que la respuesta normal sea insu-
ficiente.(5-8) Muchos estudios han demostrado valores de 
cortisol basal subnormales (insuficiencia suprarrenal re-
lativa u oculta), pero no existe consenso acerca de cómo 

diagnosticar esta entidad en los pacientes críticamente 
enfermos. Se tiene claro que los niveles de cortisol para 
responder adecuadamente a situaciones de estrés deben 
ser más altos que los basales; incluso se dice que deben 
ser de 30 µg/dL o más, y que, en caso de encontrar una 
cifra menor, se debe sospechar una insuficiencia supra-
rrenal.(3,9-11) La prevalencia de la llamada insuficiencia 
suprarrenal relativa en la sepsis grave está estimada en 
un 50%, y esta disfunción adrenocortical contribuye 
a la disminución en la respuesta cardiovascular en los 
pacientes con choque séptico.(11,12) Por otro lado, otros 
estudios han demostrado que las concentraciones bajas 
de cortisol sérico son secundarias a hipoproteinemia 
(entidad frecuente en pacientes críticos y crónicamente 
enfermos) o a factores que interfieren en la unión del 
cortisol a sus proteínas transportadoras, como una baja 
capacidad y alta afinidad de unión de la globulina por 
el cortisol. Por el contrario, una alta capacidad y baja 
afinidad de unión de la albúmina por el cortisol y cier-
tos tipos de estrés (infecciones bacterianas o fúngicas 
severas, quemaduras mayores, cirugías abdominales 
y torácicas recientes) podrían resultar en la incorrecta 
definición de disfunción suprarrenal y, peor aún, en la 
innecesaria terapia corticoidea.(13-18)

Hasta el momento, a pesar de los resultados de más de 
40 estudios sobre moduladores de la respuesta inflama-
toria en la sepsis, la terapéutica con esteroides sigue 
siendo controversial. En este ámbito se llevó a cabo 
el estudio europeo CORTICUS para el tratamiento del 

Tabla 1. Características de los pacientes

Características Sepsis Choque séptico SIRS

  (N = 25) (N = 10) (N = 36)

• Edad media (años)  68,44  59,90   48,36

• APACHE primer nivel* 0 0 0

• APACHE segundo nivel* 2 1 0

• APACHE tercer nivel* 23 9 6

• Cortisol (nmol/L) x ± DE 413,08 ± 169,5 293,7 ± 109,69  408,44 ± 141,11 

• Proteínas totales (g/dL) x ± DE  5,92 ± 1,01 6,28 ± 0,67 6,04 ± 0,73

• Albúmina (g/dL) x ± DE 3,15 ± 0,94 3,27 ± 0,62 4,58 ± 0,92

• Sodio (nmol/L) x ± DE 127,44 ± 7,39 134,4 ± 11,60 136,4 ± 7,93

• Potasio (nmol/L) x ± DE 4,9 ± 1,12 5,1 ± 1,1  4,64 ± 0,69

• ISR relativa 15 (60%) 2 (20%) 11 (30,6%)

• ISR absoluta 9 (36%) 8 (80%)  5 (13,9%)

• Cortisol normal 1 (4%) 0 (0%) 20 (55,5%)

DE = desviación estándar. *APACHE primer nivel (mortalidad < 50%), segundo nivel (mortalidad 25 a 50%), tercer nivel (mortalidad > 50%)

Tabla 2. Concentración de proteínas en pacientes con  
insuficiencia suprarrenal

  Proteínas totales (g/dL) Albúmina (g/dL)
  x ± DE x ± DE

• Relativa 6,08 ± 1,10 3,01 ± 0,64

• Absoluta 5,88 ± 0,71 3,18 ± 0,82

DE = desviación estándar

R Ruiz-Domínguez, M Gonzales-Gallegos, X Bernal-Sandoval y M Rojas-Valencia
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choque séptico con hidrocortisona, iniciado en 2002 y 
publicado en enero de 2008, cuyos resultados no apoya-
ron esta medida y demostraron la inutilidad de la prueba 
de ACTH para seleccionar los pacientes que se puedan 
beneficiar con esta terapia; sin embargo, el estudio su-
girió que el tratamiento puede ser beneficioso en los 
pacientes con mayor riesgo de muerte, tales como los 
que permanecen hipotensos a pesar del tratamiento con 
fármacos vasoactivos o los que precisan dosis progresi-
vamente mayores de estos.(19-21)

En el presente estudio se identificó una frecuencia de in-
suficiencia suprarrenal relativa (concentración de cortisol 
menor a 25 μg/dL o 681 nmol/L) del 39,4% y de insu-
ficiencia suprarrenal absoluta (concentración de cortisol 
menor de 15 μg/dL o 500 nmol/L) del 30,9%, además de 
una asociación significativa entre ambas entidades y la 
hipoproteinemia, lo que sugiere que la hipoproteinemia 
es un factor más asociado a la insuficiencia suprarrenal 
y que los pacientes sépticos con insuficiencia suprarrenal 
relativa podrían estar incorrectamente definidos como 
insuficientes suprarrenales y no requerirían tratamiento 
corticoide, mientras que los pacientes con insuficiencia 
suprarrenal absoluta deberían ser sometidos a más prue-
bas diagnósticas e, incluso, ser tratados con corticoides; 
sin embargo, la decisión de utilizar glucocorticoides en 
los pacientes críticamente enfermos estará siempre defi-
nida por el médico tratante, ya que existen autores que in-
cluso recomiendan iniciar la terapia independientemente 
de las cifras de cortisol sérico.(21)

El sesgo en nuestro estudio fue el no haber cuantificado 
las concentraciones de cortisol libre, técnica con la que 
lamentablemente no contamos en el medio.
Para concluir, nuestro estudio halló un porcentaje impor-
tante de casos de insuficiencia suprarrenal relativa y abso-
luta en los pacientes infectados y críticamente enfermos. 
Los primeros no requerirían corticoides mientras que los 
segundos deberían ser estudiados y recibir corticoides.
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ABSTRACT
Edema is a common clinical manifestation of nephrotic 
syndrome; however, the pathophysiological mechanism of 
sodium retention in nephrotic syndrome remains an area of 
intense debate over decades. Several clinical and experi-
mental observations argue against the classical or “under-
fill” hypothesis of edema formation in nephrotic syndrome. 
Edema formation in nephrotic syndrome is probably due to 
an intrinsic inability of the kidney to excrete salt and is inde-
pendent of systemic factors (i.e. hypoalbuminemia, decreased 
“effective” arterial blood volume, and secondary hyperaldo-
steronism). The nephron site of sodium retention in nephrotic 
syndrome is the cortical collecting duct. Activation of the 
epithelial sodium channel in the cortical collecting duct is 
responsible for sodium retention in nephrotic syndrome. A de-
fective glomerular filtration barrier in nephrotic syndrome al-

lows passage of proteolytic enzymes or their precursors that 
have the ability to activate the epithelial sodium channel with 
the subsequent sodium retention and edema.
Key wOrds: edema, nephrotic syndrome, hypoalbuminemia, 
epithelial sodium channel, plasmin

INTRODUCCIÓN
El edema, que se define como la acumulación de fluido 
en el espacio intersticial, es una manifestación clínica 
frecuente del síndrome nefrótico. Sin embargo, la fisio-
patología de la retención de sodio en el síndrome nefró-
tico ha sido un área de intenso debate por décadas. La 
teoría clásica o también llamada teoría del underfill de 
la formación del edema en el síndrome nefrótico postula 
que la retenciόn de sodio en el síndrome nefrótico es 
un fenómeno secundario a la disminución del volumen 
arterial efectivo (por ende, el término underfill) y se-
guiría la siguiente secuencia de eventos (Figura 1): la 
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RESUMEN
El edema es una manifestación clínica frecuente del síndrome nefrótico; sin embargo, el mecanismo fisiopatoló-
gico responsable de la retención de sodio ha sido un tema de intenso debate por décadas. Muchas observaciones 
clínicas y experimentales no apoyan a la teoría clásica o del underfill de la formación del edema en el síndrome 
nefrótico. El edema propio del síndrome nefrótico se produce por un defecto renal intrínseco en la excreción de 
sodio y es independiente de factores sistémicos, como la hipoalbuminemia, la disminución del volumen arterial 
efectivo o el hiperaldosteronismo secundario. El sitio en la nefrona donde se produce la retención de sodio en el 
síndrome nefrótico es el túbulo colector cortical. La activación del canal de sodio epitelial en el túbulo colector 
cortical es responsable de la retención de sodio en el síndrome nefrótico. Una barrera glomerular defectuosa 
propia del síndrome nefrótico permitiría el paso de enzimas proteolíticas o sus precursores que, a su vez, activa-
rían el canal de sodio epitelial y, de esa manera, causarían la retención de sodio y el edema.
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pérdida urinaria de proteínas propia del síndrome ne-
frótico, especialmente de albúmina, produciría hipoal-
buminemia, que a su vez causaría una disminución de 
la presión oncótica plasmática. Esta disminución en la 
presión oncótica plasmática ocasionaría un desbalance 
en las fuerzas de Starling, lo que produciría la transloca-
ción de fluido del espacio intravascular hacia el espacio 
intersticial; esta translocación de fluido, a su vez, cau-
saría una disminución en el volumen arterial efectivo 
y, por consiguiente, una hipovolemia relativa. La hi-
povolemia relativa produciría la activación del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso 
simpático, el incremento de la liberación de la hormona 
antidiurética y la inhibición de la liberación del péptido 
natriurético atrial. La activación de todos estos sistemas 
produciría la retención de sodio y agua, por parte del 
riñón, con la consiguiente aparición del edema. Sin em-
bargo, diversas observaciones experimentales y clínicas 
realizadas durante el transcurso de los años no apoya-
rían esta teoría.

Observaciones clínicas y experimentales en contra de 
la teoría del underfill de la formaciόn del edema en el 
síndrome nefrótico (Tabla 1).
1. Pacientes y ratas con niveles bajos de albúmina sérica 

no desarrollan edema ni retención de sodio
 Joles y colaboradores realizaron mediciones de las pre-

siones oncóticas plasmática e intersticial en ratas Na-
gase, ratas mutantes que se caracterizan por presentar 
analbuminemia.(1) Los investigadores no observaron 
signos de retención de sodio en estos animales. Lecom-
te y colaboradores realizaron, a su vez, observaciones 
en pacientes con analbuminemia congénita y observa-
ron que en su mayoría no presentaban edema.(2) Muchos 
otros reportes de casos de pacientes con analbuminemia 
congénita no reportan edema como manifestación clíni-
ca principal.(3) 

 Steyl y colaboradores estudiaron 50 pacientes hospita-
lizados en una sala de medicina general en Sudáfrica. 
Ellos observaron que 24 pacientes tenían una albúmina 
sérica menor de 3,5 g/dL, en su mayoría asociada con 
inflamación crónica (por ejemplo, tuberculosis); de es-
tos 24 pacientes, solo 6 pacientes presentaron edema. 
Estos 6 pacientes con edema tuvieron otro diagnóstico 
alternativo que explicaba la presencia de edema de for-
ma clara (por ejemplo, cor pulmonale). En el estudio, 
los investigadores encontraron algunos pacientes con 
albúminas séricas menores a 1,5 g/dL, sin embargo, 
ninguno de estos pacientes presentó edema.(4)

2. La natriuresis en la fase de recuperación del síndrome 
nefrótico se inicia cuando la proteinuria desaparece, 
pero antes que la albúmina sérica vuelva a ser normal.(5)

Tabla 1. Argumentos en contra de la teoría del underfill de la 
generación del edema en el síndrome nefrótico*

1. Pacientes y ratas con niveles bajos de albúmina sérica no 
desarrollan edema ni retención de sodio.

2. La natriuresis en la fase de de recuperación del síndrome 
nefrótico comienza cuando la proteinuria desaparece pero antes 
que la albúmina sérica vuelva a la normalidad.

3. La disminución absoluta en la presión oncótica plasmática no 
afecta el volumen sanguíneo en el síndrome nefrótico.

4. Los volúmenes plasmático y sanguíneo se encuentran normales 
o incrementados en el síndrome nefrótico.

5. La expansión del espacio intravascular con albúmina no aumenta 
la natriuresis en pacientes con síndrome nefrótico.

6. La activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona no esta 
involucrada en la generación del edema en el síndrome nefrótico.

7. La adrenalectomía bilateral no previene la retención de sodio en 
el síndrome nefrótico experimental en ratas. 

*  Tomado y modificado de Deschenes y colaboradores.(40, 41)

Figura 1. Teoría clásica o del underfill de la formación del edema en 
el síndrome nefrótico.
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3. La disminución absoluta en la presión oncótica plas-
mática no afecta el volumen del espacio intravascu-
lar en el síndrome nefrótico. 

 Estudios en perros sugieren que la disminución ab-
soluta en la presión oncótica plasmática no afectaría 
los volúmenes plasmático y sanguíneo.(6) Pacientes 
con síndrome nefrótico producido por glomerulone-
fritis fueron estudiados a través de la medida de las 
presiones oncóticas plasmática e intersticial: 12 pa-
cientes en fase activa, 3 en fase de remisión completa 
y 3 en fase de remisión parcial; y, los investigadores 
encontraron que las presiones oncóticas plasmática e 
intersticial estaban disminuidas en la fase activa del 
síndrome nefrótico pero regresaron lentamente a va-
lores normales durante la fase de remisión. Durante 
todo este tiempo, la gradiente de presión oncótica 
entre el plasma y el intersticio fue constante.(7) Es-
tos estudios demuestran que en realidad es el cambio 
en la gradiente de presión oncótica entre el plasma 
y el intersticio, y no solo la disminución absoluta de 
la presión oncótica plasmática, la responsable de la 
translocación de fluido del espacio intravascular al 
espacio intersticial.

4. Los volúmenes plasmático y sanguíneo se encuentran 
normales o incrementados en el síndrome nefrótico.

 Geers y colaboradores realizaron medidas del volu-
men plasmático en 88 pacientes con síndrome nefró-
tico y 51 pacientes controles. El volumen plasmático 
fue medido a través de la administración de albúmina 
radioactiva I-131 y el volumen sanguíneo fue calcu-
lado en base al volumen plasmático y al hematocrito. 
En los pacientes con síndrome nefrótico, el volumen 
plasmático y sanguíneo se encontraban elevados en 
14%, normal en 84% y bajo en solo el 2%. (8)

5. La expansión del espacio intravascular con albúmina 
no aumenta la natriuresis en los pacientes con síndro-
me nefrótico.

 El efecto de una infusión endovenosa de albúmina 
hiperoncótica (75 g) se observó en pacientes con 
síndrome nefrótico. Después de la infusión de albú-
mina, el volumen sanguíneo se incrementó hasta el 
120% del basal. La actividad de la renina plasmática 
y la concentración de aldosterona sérica disminuye-
ron hasta quedar suprimidas. La excreción urinaria 
de sodio no cambio de manera significativa.(9)

6. La activación del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona no está involucrada en la generación del ede-
ma en el síndrome nefrótico.

 Brown y colaboradores administraron captopril a un 
grupo de pacientes con síndrome nefrótico y no obser-

varon ningún cambio en la excreción de sodio a pesar 
de suprimir la concentración de aldosterona sérica.(10) 
En otro estudio, Usberti y colaboradores observaron 
hallazgos similares al usar espironolactona.(11)

7. La adrenalectomía no previene la retención de sodio 
y el desarrollo de ascitis en el síndrome nefrótico ex-
perimental en ratas. 

 De Seigneux y colaboradores estudiaron un grupo de 
ratas a las cuales extrajeron la glándula adrenal de 
manera bilateral y fueron suplementadas con dexa-
metasona para evitar la insuficiencia adrenal.(12) Los 
investigadores indujeron síndrome nefrótico a través 
de la administración de puromicina. Los animales 
desarrollaron edema y retención de sodio, a pesar de 
haber sido adrenalectomizados; estos hallazgos su-
gieren que la aldosterona no tiene un papel funda-
mental en la retención de sodio propia del síndrome 
nefrótico.

TEORíA ALTERNA O TEORíA DEL OvERFILL
Contraria a la teoría clásica, la teoría alterna o también 
llamada teoría del overfill postula que la retenciόn de 
sodio en el síndrome nefrótico es un fenómeno renal 
primario y se produciría por un defecto renal intrínse-
co en la excreción de sodio lo que a su vez produciría 
la expansión del volumen plasmático (por ende, el ter-
mino overfill). Aunque el mecanismo molecular de la 
retención de sodio a nivel renal no ha sido elucidado 
con claridad, existen varios estudios al respecto que son 
describitos a continuación.

1. Mecanismos moleculares de la retención de sodio 
en el síndrome nefrótico
Las primeras evidencias que apoyaron la teoría del over-
fill fueron las observaciones realizadas por Chandra(13) e 
Ichikawa(14). La gran mayoría del conocimiento adquirido 
acerca de los mecanismos moleculares de la retención de 
sodio en el síndrome nefrótico ha derivado del uso del 
modelo animal de síndrome nefrótico inducido por la 
acción del aminonucleósido puromicina (PAN), el cual 
al ser administrado a ratas produce proteinuria masiva y 
retención de sodio. La histopatología renal del síndrome 
nefrótico inducido por PAN asemeja a la enfermedad de 
cambios mínimos.(15-17) Usando la técnica de la perfusión 
unilateral selectiva de la arteria renal izquierda con PAN, 
descrita inicialmente por Bricker en perros(18) y luego por 
Hoyer en ratas(19), Chandra(13) e Ichikawa(14) demostraron 
que la proteinuria y la retención de sodio estaban confi-
nados al riñón perfundido con PAN (el modelo unilate-
ral de síndrome nefrótico permite el estudio de un riñón 
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proteinúrico y un riñón control en el mismo animal). Es 
importante recalcar que la retención de sodio por parte 
del riñón perfundido con PAN ocurrió en la ausencia de 
una reducción en la concentración plasmática de proteí-
nas, lo que sugiere que la retención de sodio observada en 
el síndrome nefrótico es debida a un defecto renal intrín-
seco en la excreción de sodio y no a factores extrínsecos 
o sistémicos, como la hipoalbuminemia. 

2. El túbulo colector cortical es el sitio de 
reabsorción de sodio en el síndrome nefrótico
Ichikawa, además, realizó estudios de micropunción 
de segmentos tubulares de nefronas superficiales en el 
modelo unilateral de síndrome nefrótico en ratas y de-
mostró que la cantidad de sodio al final del túbulo con-
torneado distal es igual en el riñón proteinúrico y en el 
riñón normal, pero la orina final del riñón nefrótico con-
tenía tres veces menos sodio que la orina proveniente 
del riñón normal, lo que sugiere que la estimulación de 
la reabsorción de sodio en el síndrome nefrótico ocurre 
en el túbulo colector cortical.(14)

3. Rol del NHE3 en la retención de sodio en  
el síndrome nefrótico
A pesar de los hallazgos hechos por Ichikawa, otros es-
tudios han postulado que la retención de sodio en el sín-
drome nefrótico podría ocurrir en otros segmentos de la 
nefrona. El 66% del sodio filtrado por el glomérulo es 
reabsorbido en el túbulo proximal gracias a la acción del 
cotransportador Na+-H+ (NHE3); entonces, sería razona-
ble pensar que este segmento contribuiría, al menos en 
parte, a la retención de sodio observada en el síndrome 
nefrótico. Besse-Eschmann y colaboradores encontraron 
que la actividad del NHE3 (normalizada para la cantidad 
de proteína) estaba aumentada en un 88% en ratas trata-
das con PAN comparado con ratas control.(20) El NHE3 
está presente formando oligómeros en dos localizaciones 
del borde en cepillo del túbulo proximal: 1) en la región 
intervellosa, donde está asociado al receptor megalina, 
(proteína responsable de la reabsorción de albúmina y 
otras substancias filtradas por el glomérulo), representa la 
forma inactiva del NHE3; y, 2) en la región microvellosa, 
donde se encuentra libre y representa la forma activa del 
transportador.(21) Los investigadores también observaron 
que en las ratas tratadas con PAN existía movimiento del 
NHE3 de la región intervellosa a la región microvello-
sa(20) y sugirieron que la albúmina filtrada por la barrera 
glomerular defectuosa propia del síndrome nefrótico po-
dría disociar al NHE3 de la megalina e incrementar el 
movimiento del NHE3 a las microvellosidades para que 
allí pueda ejercer su función de retención de sodio.(20)

4. Rol de la bomba Na+/K+-ATPasa en   
la retención de sodio en el síndrome nefrótico
Otro transportador de sodio que ha sido implicado en la 
retención de sodio en el síndrome nefrótico es la bomba 
Na+/K+-ATPasa. Deschenes y colaboradores observaron 
que la actividad de esta bomba estaba aumentada en ratas 
tratadas con PAN comparado con ratas control.(22) Des-
chenes también observó que el incremento en la actividad 
de la bomba se hallaba confinado al túbulo colector cor-
tical.(22) Sin embargo, muchos estudios posteriores han 
demostrado que la actividad de esta bomba, así como 
la de otros transportadores de sodio (como el NHE3) en 
ratas tratadas con PAN, está disminuida comparado con 
ratas controles.(23)

5. Rol del canal de sodio epitelial (ENaC) en  
la retención de sodio en el síndrome nefrótico
Otro de los transportadores de sodio que ha sido impli-
cado con bastante fuerza en la retención de sodio en el 
síndrome nefrótico es el canal de sodio epitelial o canal 
de sodio sensible a amilorida (ENaC). El ENaC está 
compuesto de tres subunidades: α, β, y γ. Los primeros 
estudios hechos sobre el rol del ENaC en la retención de 
sodio en el síndrome nefrótico mostraron que no había 
un incremento de la expresión de las proteínas (y del 
ARN mensajero) de ninguna de las tres subunidades del 
ENaC en ratas tratadas con PAN comparado a ratas con-
troles.(24) Sin embargo, estudios posteriores mostraron 
un incremento en la expresión de las proteínas de las 
tres subunidades del ENAC(12, 23), así como un incremen-
to en el tráfico de estas subunidades del citosol hacia la 
membrana plasmática apical.(23)

El ENaC es regulado por diversos factores, uno de esos 
factores es la enzima 11β-hidroxiesteroide deshidro-
genasa tipo 2 (11βHSD2). La activación del receptor 
mineralocorticoide produce un incremento en la activi-
dad del ENaC a través del incremento en la expresión 
del gen que codifica la subunidad α del ENaC y una 
disminución en su reciclado intracelular mediado por 
la ligasa de ubiquitina Nedd4-2.(25) El cortisol tiene la 
misma afinidad que la aldosterona por el receptor mine-
ralocorticoide pero la aldosterona actúa como el único 
agonista de este receptor a pesar de que la concentración 
de cortisol en el plasma es 100 veces la concentración 
de aldosterona. La 11βHSD2 normalmente protege al 
receptor mineralocorticoide de la activación por cortisol 
al transformarlo localmente a cortisona, la cual es inac-
tiva sobre este receptor. Sin embargo, en estados patoló-
gicos como en el síndrome de exceso aparente de mine-
ralocorticoides, la actividad de la enzima 11βHSD2 está 
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disminuida, lo que permite que el cortisol sea capaz de 
activar el receptor mineralocorticoide y producir reten-
ción de sodio.(26) Kim y colaboradores mostraron en un 
estudio que la actividad de la 11βHSD2 estaría dismi-
nuida en ratas con síndrome nefrótico producido por ne-
fropatía membranosa inducida por cloruro de mercurio 
comparado con ratas control, lo cual podría explicar la 
retención de sodio en estos animales.(27) Otros estudios 
no han confirmado estos hallazgos.(12,28)

Otro factor importante en la regulación del ENaC son 
las serina proteasas. Estas son un grupo de enzimas pro-
teolíticas que van a escindir las diferentes subunidades 
α y γ del ENaC en sitios específicos, y de esta manera 
aumentan la conductancia al sodio a través del canal.
(29,30) En condiciones experimentales, la conductancia al 
sodio en el ENaC que no ha sido expuesto a proteólisis 
por las serina proteasas es baja. El primer paso en la ac-
tivación del ENaC por las serina proteasas ocurre en el 
complejo de Golgi, donde una proteasa llamada furina 
escindirá a la subunidad α en los sitios R205 y R231 
(liberando así un péptido inhibidor de 26 aminoácidos) 
y a la subunidad γ en el sitio R143.(31) Si en condiciones 
experimentales se midiera la conductancia del ENaC, 
esta sería intermedia. Después de este paso enzimáti-
co, el canal es ensamblado en la membrana plasmática 
apical. Para que el ENaC esté totalmente activo y con 
una conductancia de sodio alta, deberá ser activado por 
una segunda proteasa (prostasina, elastasa de neutrófilo, 
elastasa pancreática, etc.). Figura 2.(32)

Las primeras observaciones acerca de la activación del 
ENaC por las serina proteasas en estados proteinúricos 
fueron hechas por Kastner.(33) Las corrientes eléctricas 
generadas por el ENaC se pueden medir usando la téc-

nica de fijación de voltaje (voltage-clamp) de dos electro-
dos. Oocitos de ranas del género Xenopus son inyectados 
con ARN mensajero de las 3 subunidades del ENaC. Las 
péptidos de las tres subunidades del ENaC son sinteti-
zados a partir de sus respectivos ARN mensajeros apro-
vechando la maquinaria enzimática natural del oocito, y 
luego son ensambladas en la membrana del oocito como 
el ENaC. Dos microelectrodos se colocan en la membra-
na del oocito y se miden las corrientes eléctricas. Debido 
a que la membrana plasmática expresa otros canales ió-
nicos, la mejor manera de diferenciar las corrientes del 
ENaC de las de otros canales es a través de la administra-
ción de amilorida que aboliría de manera selectiva las co-
rrientes del ENAC.(34) Passero y colaboradores(35) encon-
traron que las corrientes del ENaC aumentaban cuando 
los oocitos eran expuestos a la plasmina, lo que sugiere 
que la plasmina actuaría como una segunda proteasa y 
sería capaz de activar el ENaC. Passero también descu-
brió que la plasmina activa el ENaC, por la escisión de la 
subunidad γ en el sitio K194.(35)

La evidencia quizás más convincente hasta la actualidad 
del rol de las serina proteasas en la activación del ENaC 
en el síndrome nefrótico es la recientemente publicada 
por Svenningsen y colaboradores.(36) Ellos observaron 
que la orina de ratas nefróticas (tratadas con PAN) in-
crementaba las corrientes del ENaC y que la amilorida 
abolía estas corrientes. Svenningsen y colaboradores 
investigaron la razón por la cual la orina de estas ratas 
nefróticas activaba el ENaC y encontraron que las co-
rrientes del ENaC eran abolidas cuando los oocitos se 
exponían a la aprotinina, un inhibidor conocido de las 
serina proteasas. Otra observación importante fue que 
la orina de ratas nefróticas no incrementaba las corrien-

Figura 2. Activacion del ENaC por las serina proteasas. Tomado de Passero y colaboradores.(32)
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tes del ENaC cuando era sometida a calor. Cuando se 
midió la actividad de las serina proteasas en esta orina, 
la actividad resultó elevada. Todas estos hallazgos suge-
rían que la orina de ratas nefróticas contenía una serina 
proteasa capaz de activar el ENAC.(36) Varios estudios 
anteriores en pacientes con síndrome nefrótico han do-
cumentado la presencia de plasminógeno en la orina de 
estos pacientes.(37,38) Después de varios pasos de puri-
ficación y espectrofotometría de masa (MALDI-TOF), 
Svenningsen y colaboradores encontraron que las serina 
proteasas responsables de la activación del ENaC en la 
orina de estas ratas nefróticas eran el plasminógeno y/o 
la plasmina.(36) La orina de ratas nefróticas contenía am-
bos, plasminógeno y plasmina, pero el plasma de estos 
animales solo contenía plasmina, lo que sugería que la 
plasmina era formada en la orina in situ y no era filtrada 
del plasma.(36) Se sabe que la plasmina proviene de la 
activación de plasminógeno a través de la acción enzi-
mática de la urocinasa, que se encuentra normalmente 
presente en el túbulo colector.(39) Svenningsen y colabo-
radores observaron que las células del túbulo colector 
cortical de las ratas nefróticas tenían actividad de uro-
cinasa.(36) Ellos, además observaron que mientras que la 
combinación de plasminógeno con urocinasa incremen-
taba las corrientes del ENaC en los oocitos, el plasmi-
nógeno y la urocinasa eran incapaces de hacerlo de ma-
nera aislada.(36) Otro hallazgo importante de este grupo 
de investigadores es que la amilorida no solo bloquea 
el ENaC sino que también bloquea la enzima urocinasa 
responsable de la conversión de plasminógeno a plas-

mina.(36) Cabe resaltar que Svenningsen y colaboradores 
fueron capaces de reproducir todos los hallazgos des-
critos anteriormente con orina proveniente de pacientes 
con síndrome nefrótico.(36) 

En resumen, el plasminógeno presente en el plasma 
probablemente se filtra a través de la barrera glomeru-
lar defectuosa propia del síndrome nefrótico y luego es 
convertido en plasmina por la acción de la urocinasa 
presente en el túbulo colector. La plasmina luego acti-
varía el ENaC y se produciría retención de sodio, con la 
consiguiente aparición de edema (Figura 3).

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1. Joles JA, Willekes-Koolschijn N, Braam B, Kortlandt W, Koomans HA, 

Dorhout Mees EJ. Colloid osmotic pressure in young analbuminemic 
rats. Am J Physiol 1989;257:F23-28.

2. Lecomte J, Juchmes J. [So-called absence of edema in analbuminemia]. 
Rev Med Liege 1978;33:766-770.

3. Koot BG, Houwen R, Pot DJ, Nauta J. Congenital analbuminaemia: bio-
chemical and clinical implications. A case report and literature review. 
Eur J Pediatr 2004;163:664-670.

4. Steyl C, van Zyl-Smit R. 2009. Mechanisms of oedema formation: the 
minor role of hypoalbuminaemia. S Afr Med J 99:57-59.

5. Oliver WJ. Physiologic responses associated with steroid-induced diure-
sis in the nephrotic syndrome. J Lab Clin Med 1963;62:449-464.

6. Manning RD Jr., Guyton AC. Effects of hypoproteinemia on fluid volumes 
and arterial pressure. Am J Physiol 1983;245:H284-293.

7. Koomans HA, Kortlandt W, Geers AB, Dorhout Mees EJ. Lowered pro-
tein content of tissue fluid in patients with the nephrotic syndrome: 
observations during disease and recovery. Nephron 1985;40:391-395.

8. Geers AB, Koomans HA, Boer P, Dorhout Mees EJ. Plasma and blood vol-
umes in patients with the nephrotic syndrome. Nephron 1984;38:170-173.

9. Koomans HA, Geers AB, van der Meiracker AH, Roos JC, Boer P, Dorhout 
Mees EJ. Effects of plasma volume expansion on renal salt handling in pa-
tients with the nephrotic syndrome. Am J Nephrol 1984;4:227-234.

Figura 3. La plasmina en el túbulo colector cortical puede activar el canal de sodio epitelial (ENaC). Tomado de Passero y colaboradores.(32)

Avances recientes en la fisiopatología del edema en el síndrome nefrótico

**

�Na+

Artery

Capilar glomerular

ENaC
x

x
x

x
x

x
x

x
x

x
x

ENaC

Po intermedia

Plasmina
*

Plasminógeno

Urocinasa

Po muy alta

α β γ α β γ

Excreción
urinaria



Rev Soc Peru Med Interna 2010; vol 23 (2)    63

10. Brown EA, Markandu ND, Sagnella GA, Jones BE, MacGregor GA. Lack of 
effect of captopril on the sodium retention of the nephrotic syndrome. 
Nephron 1984;37:43-48.

11. Usberti, M., and Gazzotti, R.M. 1998. Hyporeninemic hypoaldosteronism 
in patients with nephrotic syndrome. Am J Nephrol 18:251-255.

12. de Seigneux S, Kim SW, Hemmingsen SC, Frokiaer J, Nielsen S. In-
creased expression but not targeting of ENaC in adrenalectomized 
rats with PAN-induced nephrotic syndrome. Am J Physiol Renal Physiol 
2006;291:F208-217.

13. Chandra M, Hoyer JR, Lewy JE. Renal function in rats with unilateral 
proteinuria produced by renal perfusion with aminonucleoside. Pediatr 
Res 1981;15:340-344.

14. Ichikawa I, Rennke HG, Hoyer JR, Badr KF, Schor N, Troy JL, Lechene CP, 
Brenner BM. Role for intrarenal mechanisms in the impaired salt excre-
tion of experimental nephrotic syndrome. J Clin Invest 1983;71:91-103.

15. Caulfield JP, Reid JJ, Farquhar MG. Alterations of the glomerular epithe-
lium in acute aminonucleoside nephrosis. Evidence for formation of oc-
cluding junctions and epithelial cell detachment. Lab Invest 1976;34:43-
59.

16. Fiegelson EB, Drake JW, Recant L. Experimental aminonucleoside ne-
phrosis in rats. J Lab Clin Med 1957;50:437-446.

17. Ryan GB, Karnovsky MJ. An ultrastructural study of the mechanisms of 
proteinuria in aminonucleoside nephrosis. Kidney Int 1975;8:219-232.

18. Bricker NS, Stokes JM, Lubowitz H, Dewey RR, Bernard HR, Hartroft, PM. 
Experimentally induced permanent unilateral renal disease in dogs. J Lab 
Clin Med 1958;52:571-579.

19. Hoyer JR, Mauer SM, Michael AF. Unilateral renal disease in the rat. I. 
Clinical, morphologic, and glomerular mesangial functional features of 
the experimental model produced by renal perfusion with aminonucleo-
side. J Lab Clin Med 1975;85:756-768.

20. Besse-Eschmann V, Klisic J, Nief V, Le Hir M, Kaissling B, Ambuhl PM. Regu-
lation of the proximal tubular sodium/proton exchanger NHE3 in rats 
with puromycin aminonucleoside (PAN)-induced nephrotic syndrome. J 
Am Soc Nephrol 2002;13:2199-2206.

21. Biemesderfer D, DeGray B, Aronson PS. Active (9.6 s) and inactive (21 
s) oligomers of NHE3 in microdomains of the renal brush border. J Biol 
Chem 2001;276:10161-10167.

22. Deschenes G, Gonin S, Zolty E, Cheval L, Rousselot M, Martin PY, Verba-
vatz JM, Feraille E, Doucet A. Increased synthesis and avp unresponsive-
ness of Na,K-ATPase in collecting duct from nephrotic rats. J Am Soc 
Nephrol 2001;12:2241-2252.

23. Kim SW, Wang W, Nielsen J, Praetorius J, Kwon TH, Knepper MA, Froki-
aer J, Nielsen S. Increased expression and apical targeting of renal ENaC 
subunits in puromycin aminonucleoside-induced nephrotic syndrome in 
rats. Am J Physiol Renal Physiol 2004;286:F922-935.

24. Audige A, Yu ZR, Frey BM, Uehlinger DE, Frey FJ, Vogt B. Epithelial sodium 
channel (ENaC) subunit mRNA and protein expression in rats with pu-
romycin aminonucleoside-induced nephrotic syndrome. Clin Sci (Lond) 
2003;104:389-395.

25. Loffing J, Korbmacher C. Regulated sodium transport in the renal con-
necting tubule (CNT) via the epithelial sodium channel (ENaC). Pflugers 
Arch 2009;458:111-135.

26 Hammer F, Stewart PM. Cortisol metabolism in hypertension. Best Pract 
Res Clin Endocrinol Metab 2006;20:337-353.

27. Kim SW, de Seigneux S, Sassen MC, Lee J, Kim J, Knepper MA, Froki-
aer J, Nielsen S. Increased apical targeting of renal ENaC subunits and 

decreased expression of 11betaHSD2 in HgCl2-induced nephrotic syn-
drome in rats. Am J Physiol Renal Physiol 2006;290:F674-687.

28. Bistrup C, Thiesson HC, Jensen BL, Skott O. Reduced activity of 11beta-
hydroxysteroid dehydrogenase type 2 is not responsible for sodium re-
tention in nephrotic rats. Acta Physiol Scand 2005;184:161-169.

29. Hamm LL, Feng Z, Hering-Smith KS. Regulation of sodium transport by 
ENaC in the kidney. Curr Opin Nephrol Hypertens 2010;19:98-105.

30. Kleyman TR, Carattino MD, Hughey RP. ENaC at the cutting edge: reg-
ulation of epithelial sodium channels by proteases. J Biol Chem 2009; 
284:20447-20451.

31. Hughey RP, Bruns JB, Kinlough CL, Harkleroad KL, Tong Q, et al. Epithe-
lial sodium channels are activated by furin-dependent proteolysis. J Biol 
Chem 2004;279:18111-18114.

32. Passero CJ, Hughey RP, Kleyman TR. New role for plasmin in sodium 
homeostasis. Curr Opin Nephrol Hypertens 2010;19:13-19.

33. Kastner C, Pohl M, Sendeski M, Stange G, Wagner CA, et al. Effects of re-
ceptor-mediated endocytosis and tubular protein composition on volume 
retention in experimental glomerulonephritis. Am J Physiol Renal Physiol 
2009;296:F902-911.

34. Palmer LG, Corthesy-Theulaz I, Gaeggeler HP, Kraehenbuhl JP, Rossier B. 
Expression of epithelial Na channels in Xenopus oocytes. J Gen Physiol 
1990;96:23-46.

35. Passero CJ, Mueller GM, Rondon-Berrios H, Tofovic SP, Hughey RP, Kley-
man TR. Plasmin activates epithelial Na+ channels by cleaving the gamma 
subunit. J Biol Chem 2008;283:36586-36591.

36. Svenningsen P, Bistrup C, Friis UG, Bertog M, Haerteis S, et al. Plasmin 
in nephrotic urine activates the epithelial sodium channel. J Am Soc 
Nephrol 2009;20:299-310.

37. Lau SO, Tkachuck JY, Hasegawa DK, Edson JR. Plasminogen and antithrom-
bin III deficiencies in the childhood nephrotic syndrome associated with 
plasminogenuria and antithrombinuria. J Pediatr 1980;96:390-392.

38. Vaziri ND, Gonzales EC, Shayestehfar B, Barton CH. Plasma levels and 
urinary excretion of fibrinolytic and protease inhibitory proteins in ne-
phrotic syndrome. J Lab Clin Med 1994;124:118-124.

39. Piedagnel R, Tiger Y, Lelongt B, Ronco PM. Urokinase (u-PA) is produced 
by collecting duct principal cells and is post-transcriptionally regulated 
by SV40 large-T, arginine vasopressin, and epidermal growth factor. J Cell 
Physiol 2006;206:394-401.

40. Deschenes G, Feraille E, Doucet A. Mechanisms of oedema in ne-
phrotic syndrome: old theories and new ideas. Nephrol Dial Transplant 
2003;18:454-456.

41. Doucet A, Favre G, Deschenes G. Molecular mechanism of edema forma-
tion in nephrotic syndrome: therapeutic implications. Pediatr Nephrol 
2007;22:1983-1990.

Declaración de financiamiento y de conflicto de intereses: declaro que no 
existe ningún tipo de financiamiento o conflicto de intereses en la revisión 
de tema realizado.

Fecha de recepción: 15-05-10.
Fecha de aprobación: 24-05-10.

Correspondencia a: Helbert Rondón
Four Corners Nephrology Associates; 622 W Maple St, Ste H, 
Farmington, NM 87401, EE UU. 
hrondon@hotmail.com

H Rondón-Berríos



64   Rev Soc Peru Med Interna 2010; vol 23 (2)

ABSTRACT
A 75 year-old female, from Lima, housewife, with history of 
migraine, dislipidemia and coronary artery disease was ad-
mitted in the Emergency Room because of myalgias in thighs 
and shoulders with muscle strength decrease. She was taking 
atorvastatin and added itraconazole 10 days before being ad-
mitted. With the diagnosis of statin induced myopathy associ-
ated to itraconazole, she had a good clinical course recover-
ing the muscular strength and normalizing the lab tests after 
stopping the treatment.

Key wOrds: Myophaty, Statin, Atorvastatin, Itraconazole.

INTRODUCCIÓN
Es conocida la recomendación del uso de estatinas en los 
pacientes coronarios tanto en la prevención primaria como 
la secundaria. La atorvastatina es parte de la familia de las 
estatinas y su acción hipolipemiante reduce los niveles 
plasmáticos de colesterol, lo que determina una disminu-
ción de la morbimortalidad de origen cardiovascular.(1,2)

La atorvastatina es un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, de origen 
sintético, que disminuye los niveles de colesterol total y 
del colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad. 
Esta droga interactúa con una serie de drogas (itraco-
nazol, ciclosporina, fibratos, macrólidos, antifúngicos 
azólicos, niacina) siendo importante tener en cuenta el 
uso concomitante pues se conoce el riesgo de miopatía 
por atorvastatina.(3)

El itraconazol administrado conjuntamente con atorvas-
tatina incrementa los niveles séricos de esta última, por lo 
que aumenta el riesgo de miopatía inducida por estatinas. 
A continuación se describe el caso de una paciente co-
ronaria crónica que usó conjuntamente estas dos drogas 
y presentó un cuadro de miopatía severa.

PRESENTACIÓN DEL CASO
Mujer de 75 años de edad, ama de casa, con antecedentes 
de migraña, dislipidemia y cardiopatía coronaria crónica, 
con tres derivaciones aortocoronarias; diario toma ba ator-
vastatina; bisoprolol, 5 mg; clopidrogel, 75 mg; isosorbide, 
10 mg, bid; ranitidina, 300 mg, y aspirina, 100 mg. 
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RESUMEN
Mujer de 75 años, procedente de Lima, ama de casa, con antecedente de migraña, dislipidemia y cardioapatía 
coronaria, que ingresó al servicio de emergencia por mialgias en los muslos y los hombros, con disminución de 
la fuerza muscular. Estuvo tomando atorvastatina, a la que asoció itraconazol 10 días antes de su ingreso. Con 
el diagnóstico de miopatía por uso concomitante de atorvastatina e itraconazol, evolucionó con mejoría de la 
fuerza muscular y las pruebas de laboratorio con la suspensión del tratamiento. 
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Ingresó el 24 noviembre de 2009, con un tiempo de en-
fermedad de tres semanas; refería un consumo regular 
de atorvastatina, 20 mg (2 tabletas de 10 mg), por la 
noche. Inició el mes tomando atorvastatina 40 mg (2 
tabletas de 20 mg) diarios, “sin darse cuenta”; además, 
inició tratamiento con itraconazol, 100 mg, 4 tabletas 
diarias, por una semana por prescripción médica (en el 
mes de noviembre), como tratamiento para onicomico-
sis del primer dedo de la mano izquierda.
Aproximadamente, 20 días antes del ingreso inició con 
malestar general, mialgias en los muslos y los hombros 
y progresiva disminución de la fuerza muscular que le 
impidió inicialmente subir escaleras, levantarse de la si-
lla y, finalmente, caminar distancias cortas. Se autome-
dicó con diclofenaco tópico y luego con etoricoxib, por 
cinco días. Por aumento del dolor muscular, a predomi-
nio de los muslos, y de la limitación funcional, acudió al 
Servicio de Emergencia del Hospital Nacional Edgardo 
Rebagliati Martins, donde se decidió su internamiento. 
Funciones biológicas aparentemente normales.
Al examen físico, regular estado general, buen estado 
de hidratación y buen estado de nutrición; normocéfa-
la, pupilas isocóricas y reactivas; no ictericia, mucosa 
oral húmeda, sin lesiones en la cavidad oral. Cuello sin 
adenomegalias, tiroides no palpable. Tórax y pulmones 
con amplexación conservada, buen pasaje del murmullo 
vesicular en ambos campos pulmonares. Cardiovascu-
lar Ruidos cardiacos rítmicos regulares, con buen tono 
y sin soplos. Abdomen blando depresible, no doloroso, 
con ruidos hidroaéreos presentes, no se palpa viscero-
megalia. Extremidades: con masa muscular conserva-
da, tono conservado, dolor a la palpación profunda en 
los muslos; no edemas. Neurológico: lúcida, orientada, 
funciones mentales superiores normales; pares cranea-
les normales; miembros superiores con fuerza muscular 
proximal 4/5, fuerza distal conservada y disminución 
proximal de la fuerza muscular en las extremidades in-
feriores 3/5, con fuerza distal conservada; sensibilida-
des superficial y profunda normales; reflejos normales.
Exámenes auxiliares: hemoglobina, 14 g/dL; leucoci-
tos, 8 240/µL (neutrófilos 79,61%, linfocitos 8,42%); 
plaquetas, 174 000/µL; glicemia, 91 mg/dL; urea, 31 
mg/dL; creatinina, 0,56 mg/dL; aspartato aminotrans-
ferasa (AST, TGO), 910 U/L (valor normal [VN]: 0-32 
U/L); creatincinasa (CK), 24 841 U/L (VN: 10-190 
U/L); creatincinasa isoenzima específica de miocardio 
(CK-MB), 500,0 U/L (VN: 0,10-4,94 U/L); deshidro-
genasa láctica (DHL), 3 801 U/L (VN: 240-480 U/L); 
magnesio, 1,73 mEq/L (VN: 1,30-2,10 mEq/L); fósforo, 
4,11 mg/dL (VN: 2,70-4,50 mg/dL); sodio, 140 mmol/L 

(VN: 135-145 mmol/L); potasio, 5,03 mmol/L (VN: 
3,50-4,50 mmol/L); calcio, 4,24 mEq/L (VN: 4,30-5,10 
mEq/L). Troponina, 0,01 ng/mL (VN: 0,00-0,03 ng/
mL); tiempo de protrombina, 11,04 s (VN: 10-13 s); 
tiempo de tromboplastina parcial activada, 30,66 s (VN: 
26-38 s).
Orina: densidad, 1,030 g/L; pH, 5,0; proteinas, ++; san-
gre, ++; células escamosas, regular cantidad; leucocitos, 
1-2/campo; hematies, 0-1/campo; cilindros granulosos, 
+; gérmenes, ++. 
La ecografía abdominal informó una hepatopatía leve 
difusa, esteatosis; microlitiasis vesicular múltiple; y, ri-
ñones normales; aortoesclerosis leve.
Catalogada como miopatía por estatinas potenciada por 
itraconazol fue admitida a hospitalización de emergen-
cia y luego al servicio de medicina.
Durante la hospitalización se obtuvo los siguientes re-
sultados de laboratorio:
Velocidad de sedimentación globular (VSG), 24 mm/h 
(VN: 0-20). Urocultivo: negativo
Marcadores tumorales: CA (antígeno carbohidrato) 
125, 14,8 U/mL (VN: 0-35); CA 19.9, menor de 2,00 U/
mL (VN: 0-37); CA 15-3, 6,4 U/mL (VN: 0-31); alfa-
fetoproteína (AFP), 2,4 ng/mL (VN: 0-10,9); antígeno 
carcinoembrionario (CEA), 2,5 ng/mL (0-3). ANA (an-
ticuerpo antinuclear), negativo.
VHBsAg 0,01 no reactivo; VHcB total 0,06 no reactivo; 
HVC 0,04 no reactivo; 
IgA, 308 mg/dL (VN: 61-348); IgM 59 mg/dL (VN: 23-
259); IgG 960 mg/dL (VN: 549-1584); IgE total, 32 UI/
mL (VN: 0-100). 
Áido úrico, 2,9 mg/dL (2,4-5,7); proteínas totales 6,36 
g/dL (6,6-8,7); albúmina, 3,71 g/dL (3,4-4,8); globuli-
na, 2,65 g/dL (2-3,50); bilirrubina total, 0,72 mg/dL; 
bilirrubina directa, 0,20 mg/dL; fosfatasa alcalina, 86 
U/L (VN: 35-104). 
Magnesio, 1,64 mEq/L; fósforo, 4,09 mg/dL. Coleste-
rol, 195 mg/dL (VN: 140-200 mg/dL); colesterol HDL, 
34 mg/dL (VN: 45-65); colesterol LDL, 123 mg/dL 
(VN: 70-130); colesterol VLD, 38 mg/dL (VN: 0-30); 
triglicéridos, 190 mg/dL (VN: 60-200).
Depuración de creatinina, 55,51 mL/min 71,72 m2. Mi-
croalbuminuria, 3,83 µg/min (VN: 0-18). Ecografía re-
nal, sin alteraciones.
Tomografía toracoabdominal: cardiomegalia modera-
da, ateroeclerosis de la pared aórtica; no adenomegalias 
mediastinales ni retroperitoneales; no ascitis.
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Estudio de conducción de nervios peroneo común y su-
ral izquierdos. Electromiografia con aguja de músculos 
dependientes de ambos miembros superiores (bíceps, 
deltoides) y miembro inferior izquierdo (tibial anterior, 
cuadríceps).Velocidad de conducción nerviosa, poten-
cial de acción muscular con latencia y amplitud, po-
tencial de acción sensitivo con latencia y amplitud y 
actividad de inserción normales. No se observó ondas 
positivas ni fibrilaciones, ni fasciculaciones. Algunas 
unidades motoras estudiadas en bíceps mostraron am-
plitud y duración disminuidas y morfología polifásica. 
Patrón de interferencia con reclutamiento temprano en 
los músculos bíceps y deltoides. Conclusión: signos 
electromiográficos compatibles con miopatía.
No se realizó biopsia muscular.
Solo recibió solución bicarbonatada, isosorbide, biso-
prolol, clopidogrel, furosemida y tramadol, en gotas. En 
la evolución, el dolor disminuyó gradualmente a la vez 
que mejoró la fuerza muscular.

DISCUSIÓN
El uso de las estatinas se ha incrementado a tenor de 
estar recomendadas en diversas patologías, como las 
dislipidemias y el tratamiento primario y secundario del 
infarto de miocardio.(1-2)

En el presente caso, los signos y los síntomas catalogan 
el cuadro como un síndrome miopático con debilidad, 
mialgias y limitación funcional, con varios aspectos a 
considerar, como la edad y los antecedentes de ser coro-
naria crónica y dislipidémica, con relativa polifarmacia. 
Por esa razón, la indicación de atorvastatina como pre-
vención secundaria.

Entre otras posibles causas de miopatía está el hipotiroi-
dismo, pero no cursa con mialgias y es poco frecuente 
que la miopatía sea la forma de presentación aislada, 
aunque acompaña frecuentemente el amplio espectro 
clínico del hipotirodismo. La mejoría en la evolución 
posterior a la suspensión de la medicación alejó esta 
posibilidad aunque no se tomó exámenes hormonales.
La dermatomiositis o la polimiositis no presentan dolor 
importante, la debilidad es proximal y, en la primera, 
hay lesiones dérmicas características; se encuentra una 
elevación de la CK, que no es tan notoria como en el 
caso presentado, ni el compromiso de las enzimas hepá-
ticas como ocurrió en este caso.(4)

Los trastornos de electrólitos, como hipocaliemia, hi-
pomagnesemia, hipercalcemia o hipocalcemia, no en-
contraron soporte por los exámenes de laboratorio. El 
alcohol, los corticoides, las parasitosis y el síndrome 
paraneoplásico fueron descartados con la anamnesis y 
los exámenes auxiliares.
Las estatinas son muy efectivas y son los hipolipemian-
tes mejor tolerados. Inhiben selectivamente y de manera 
competitiva la HMG-CoA reductasa, que convierte la 3-hi-
droxi-3-metil-glutaril CoA a mevalonato, precursor del co-
lesterol, así disminuye la velocidad de la síntesis de coles-
terol. La inhibición de la enzima aumenta la captación y el 
catabolismo del colesterol LDL, por aumento del número 
de receptores del hepatocito, elevan el colesterol HDL y 
mejoran la disfunción endotelial, entre otras funciones.(5) 
Las estatinas (fluvastatina, lovastatina, pravastatina, 
atorvastatina, rosuvastatina y sinvastatina) son, en ge-
neral, muy seguras y eficaces dosis-dependientes. Pre-
sentan un rango bajo de efectos adversos; en ensayos 
de prevención primaria se ha observado que los niveles 
de toxicidad muscular o las anormalidades enzimáticas 
hepáticas fueron similares entre los que recibían terapia 
con estatinas y el grupo placebo.(6,7) 
La cerivastatina fue retirada del mercado en 2001, debi-
do al informe de 31 muertes asociadas a rabdomiólisis, 
12 de los fallecidos la usaban conjuntamente con gen-
fibrozilo.(8,17-18)

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia 
por el uso de estatinas son la hipersensibilidad, cefalea, 
erupción exantemática, prurito, alteraciones digestivas 
(flatulencia, dolor abdominal, diarrea o estreñimiento, náu-
seas y dispepsia), síndrome lúpico y hepatotoxicidad (con 
elevación de transaminasas y que podrían causar enferme-
dad hepática progresiva), así como polineuropatía, derma-
tomiositis, neumonitis por hipersensibilidad y miopatía. Se 
describe también bajo grado de proteinuria.(3,8)

Tabla 1. Valores normales y valores medidos durante la 
evolución de la paciente de la enzimas para evaluar el estado 
muscular. 

  TGO TGP CK CK-MB DHL
  (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L)

Valores normales 0-32  10-190 0,1-4,94 240-480

• 24-11-10 910  24 841 500,0 3 801

• 25-11-10 889 610 24 094  4 335

• 27-11-10   17 163  4 138

• 28-11-10 512 539 9 51|2  2 532

• 30-11-10 143 324 2 005 33,77 2 389

• 02-12-10 88  969  2 009

Miopatía inducida por estatina asociada a itraconazol



Rev Soc Peru Med Interna 2010; vol 23 (2)    67

El incremento del uso de las estatinas aumenta también 
las posibilidades de reacciones adversas que, en no raras 
ocasiones, llegan a ser serias como la miopatía severa 
con rabdomiólisis y la insuficiencia renal aguda. En la 
paciente no se evidenció daño renal, a pesar de los va-
lores elevados de CK, ni hipercaliemia, aunque no se 
valoró las mioglobinas sérica y urinaria.
Se ha descrito factores de riesgo para la miopatía por 
estatinas, tales como la edad mayor de 80 años, el sexo 
femenino, la menor superficie corporal, la enfermedad 
multisistémica –como insuficiencia renal causada por 
diabetes–, el hipotiroidismo, la plurifarmacia, el alcoho-
lismo y la gran ingestión de jugo de toronja. Las drogas 
que se han relacionado con miopatía por estatinas, si 
son ingeridas juntas, son la ciclosporina, los antimicóti-
cos azólicos, los macrólidos, los inhibidores de protea-
sas y el verapamilo.(9)

Llama la atención por ello, en este caso, la indicación 
del uso concomitante de atorvastatina e itraconazol a lo 
que se asoció al incremento de la dosis de atorvastatina 
que la paciente tomó por error. Esta conjunción determi-
nó un cuadro severo de miopatía así como elevación de 
las enzimas hepáticas.
Las posibilidades de daño muscular varían entre las di-
ferentes estatinas, según su metabolismo. La sinvasta-
tina, la lovastatina y la atorvastatina son metabolizadas 
por la isoenzima CYP450-3A4 del sistema citocromo 
p450 y la fluvastatina, por la CYP-2C9. La pravastatina, 
la rosuvastatina y la fluvastatina son relacionadas con 
menor toxicidad debido a que no se metabolizan signifi-
cativamente por la isoenzima 3A4 del citocromo p450.
El itraconazol inhibe el sistema citocromo p450 y la 
isoenzima CYP450-3A4, por lo que su uso concomitan-
te lleva a una mayor disponibilidad sérica de atorvasta-
tina. Esto más el incremento de la dosis de atorvastatina 
por parte de la paciente dieron lugar al desarrollo de la 
miopatía.
El modo de producción del daño muscular no está claro. 
Se considera que el déficit de una de las tres vías del 
producto de la HMG-CoA reductasa disminuye la sínte-
sis de componentes, como el mevalonato y la ubiquino-
na (coenzima Q10 o CoQ10), lo que ocasionaría déficit 
en la respiración celular de los miocitos. Igualmente, 
la disminución de la síntesis de colesterol afectaría la 
estructura de las membranas celulares de los miocitos 
haciéndolas inestables. Otra explicación propuesta se 
refiere a la depleción de metabolitos de 19 reacciones 
catalíticas intracelulares, que ocasionaría daño a la célu-
la muscular, lo que aceleraría la apoptosis.(3,10-12)

La incidencia global estimada de miopatía por estatinas 
es menos del 0,1% y la rabdomiólisis franca es muy rara 
(menos de un caso mortal por cada cinco millones de usua-
rios de estatinas). Un estudio de cohorte determinó que el 
número necesario a tratar para observar un caso de rab-
domiólisis fue de 22 727 con monoterapia con estatinas.
(13-14) Otro estudio encontró una prevalencia de miopatía 
de 0,12% con la monoterapia con estatinas y 0,22% con 
estatinas en combinación con fármacos que interactúan 
con ellas.(15) En nuestro caso se asociaron varios de los lla-
mados ‘factores de riesgo’ y la elevación al doble de la 
dosis indicada de atorvastatina precipitó la miopatía. Esto 
se vio en una revisión sistemática de estudios de cohorte y 
estudios aleatorizados entre 1980 y 2005, en los que 65% 
de los casos involucraron drogas conocidas por inhibir el 
CYP34A (en especial, la eritromicina y los antifungicos 
azólicos) y 19%, fibratos, particularlmente genfibrozilo.(16)

No hay consenso para clasificar las miopatías asociadas a 
estatinas así como para los valores de la CK. La elevación 
de cinco veces el valor basal se clasifica como miopatía 
leve y de 10 veces el basal con síntomas musculares, 
como severa. El presente caso tuvo valores de hasta más 
de 20 000 U/L de CK lo que también se ha relacionado a 
rabdomiólisis, pero se lo considera como tal cuando hay 
compromiso orgánico del tipo de la insuficiencia renal.(17)

Se presentó elevaciones de los niveles de las aminotransfe-
rasas, lo que evidencia un compromiso hepático atribuible 
al itraconazol, que se metaboliza extensivamente por el hí-
gado en un gran número de metabolitos. Como lo demues-
tran los estudios in vitro, CYP3A4 es la principal enzima 
involucrada en el metabolismo del itraconazol. Raramente 
provoca insuficiencia hepática y muerte. Si hay síntomas 
de hepatotoxicidad, la droga debe ser descontinuada.(19)

En el caso presentado, las pruebas para las hepatitis 
virales fueron negativas y aunque los valores de las 
aminotransferasas resultaron muy elevados, volvieron 
a valores los normales con el retiro de la medicación. 
Por otro lado, gran parte de la elevación de la actividad 
de las aminotransferasas fue debida al daño muscular.
El aspecto central en el tratamiento de la miopatía asociada 
a atorvastatina y, en nuestra paciente, inducida por el itra-
conazol es la suspensión de la medicación, la observación 
y el seguimiento con los exámenes de laboratorio, ya que 
es reversible en la gran mayoría de los casos y se reporta 
recuperación sin secuelas. A los ocho días de hospitaliza-
ción, la paciente evidenció mejoría clínica y presentó una 
notable disminución de las actividades enzimáticas.
En el seguimiento se ha planteado el uso de una estatina 
con una vía metabólica distinta al relacionado con el 
efecto adverso.

R Vásquez-Alva
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CONCLUSIÓN
Como parte del manejo de las patologías relacionadas 
con las hiperlipidemias es fundamental que el médico se 
familiarice con las reacciones adversas de las estatinas 
(como la que ocurre si se asocia con itraconazol) como 
causantes de miopatía, así como con la forma de presen-
tación clínica de esta situación iatrogénica.
Asimismo, cuando se prescribe estas medicaciones es 
necesario que el médico alerte al paciente de los poten-
ciales riesgos; se debe educar al paciente, con el fin de 
que reconozca y reporte cualquier síntoma significativo. 
De igual manera, se debe reconocer al grupo de pacien-
tes con riesgo de desarrollar este evento adverso.
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ABSTRACT
The initial involvement of soft tissues by the non-Hodgkin 
lymphoma is extremely unusual, having been described only 
a few cases in the medical literature as a mass in the extremi-
ties as happened in the case we are showing with a giant mass 
in the right thigh.

Key words: Non-Hodgkin lymphoma, Soft tissues.

PRESENTACIÓN DEL CASO
Mujer de 87 años, mestiza, procedente de Lima, refirió 
que cuatro meses antes del ingreso notó aumento de vo-
lumen en el tercio proximal del muslo derecho, que se 
incrementó de forma progresiva. Dos semanas antes del 
ingreso, ocurrió un aumento de volumen acelerado de la 
masa que comprometió la totalidad del miembro infe-
rior derecho, asociado con dolor lancinante de creciente 
intensidad, localizado en el tercio proximal de la extre-
midad inferior comprometida. Adicionalmente, perdió 
16 kg de peso.
Antecedentes: diagnóstico de hipertensión arterial des-
de hace seis años.

Al examen: peso, 63 kg; talla, 1,56 m; índice de masa 
corporal, 25,9 kg/m2; frecuencia cardiaca, 84 latidos/
min; frecuencia respiratoria, 20 respiraciones/min; pre-
sión arterial, 130/70 mmHg; temperatura, 36,4 ºC. Pali-
dez leve, tumefacción dolorosa, dura, caliente y que no 
deja fóvea en el muslo derecho; edema blando, doloro-
so, con fóvea en la pierna derecha. Articulaciones sin 
limitación funcional. No adenopatías palpables. Pulmo-
nes normales; cardiovascular y ruidos cardiacos norma-
les, un soplo sistólico II/VI en el área mitral; circulación 
venosa superficial visible en los miembros inferiores. 
Abdomen, blando, sin visceromegalia. Sistema nervio-
so sin alteraciones.
Exámenes auxiliares: hemoglobina, 11 g/dL; hemato-
crito, 32%; microcitosis, 1+; hipocromía, 1+ y aniso-
citosis 1+; leucocitos, 7 400/mm3 y fórmula diferencial 
normal; plaquetas, 146 000/mm3; reticulocitos, 0,8%; 
índice de producción medular, 0,43; tiempo de protrom-
bina, 13,1 s; INR (international normalized ratio), 1,06. 
Glicemia, 79 mg/dL; creatinina, 0,66 mg/dL; proteínas 
totales, 6,6 g/dL; albúmina, 3,7 g/dL; globulinas, 2,9 g/
dL; bilirrubina total, 1,04 mg/dL; dímero D, 0,5 UI/L. 
Examen de orina: leucocitos, 0-2/campo; hematíes, 0-2/
campo. 

Linfoma de células B gigantes de partes blandas 
de una extremidad
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RESUMEN
El compromiso inicial de los tejidos blandos por el linfoma no Hodgkin es sumamente inusual, se describe en la 
literatura actualmente solo algunos casos que se presentan como una masa a nivel de las extremidades, como 
sucedió en el caso que presentamos con una masa gigante a nivel del muslo derecho.
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Radiografía de tórax: leve aumento de la silueta cardio-
vascular.
Ante la sospecha de trombosis venosa profunda, a nivel 
femoral, se inició anticoagulación con warfarina.
Radiografía simple de fémur comparativa: incremento 
marcado de partes blandas en muslo derecho (Figura 1), 
no lesiones óseas. 
Ecografía de muslo derecho: engrosamiento y aspec-
to edematoso de la piel y el tejido celular subcutáneo, 
con marcado engrosamiento e irregularidad del plano 
muscular profundo de la región anterior del muslo, que 
ocupa los dos tercios proximales, con deformación de la 
ecoestructura. La ecografía abdominal y la tomografía 
abdominopélvica mostraron solo litiasis vesicular. 
Angiotomografía multicorte (Figuras 2-5): tumoración 
sólida de densidad de partes blandas en el muslo dere-
cho proximal, que envuelve los vasos femorales y el fé-
mur derecho proximal, se aprecia compresión vascular 
de carácter extrínseco.

Figura 1. Radiografía simple de miembros inferiores comparativa: 
se evidencia incremento de volumen del muslo derecho e imagen 
radioopaca externa en el tercio medio de la diáfisis del fémur derecho.

Figura 2. Angiotomografía multicorte: incremento de volumen del 
muslo derecho asociado con hipervascularización.

Se realizó biopsia de la masa en el muslo derecho y se 
encontró infiltración de las partes blandas por probable 
tejido neoplásico maligno, cuyo estudio histopatológico 
fue sugestivo de proceso linfoproliferativo. El diagnósti-
co inmunohistoquímico fue linfoma difuso de células B 
grandes, sin sobreexpresión de bcl-2. Inmunohistoquími-
ca: CD-20 positivo, CD-3 negativo, bcl-6 negativo, bcl-2 
negativo, Ki-67 90%, MUM-1 sobreexpresado. 

DISCUSIÓN
El caso correspondió a una paciente con una masa gi-
gante en el muslo derecho, de crecimiento rápido en 
semanas, la presencia de edema y el efecto de masa pri-
mario, el tamaño mayor a 20 cm, el dolor y la firmeza 
del tumor asociados a la pérdida de peso llevaron a la 
sospecha de malignidad.(1)

El diagnóstico diferencial de una masa gigante de-
pendiente de partes blandas maligna, comprende a los 
sarcomas primarios de tejidos blandos y las metástasis 
a tejidos blandos. De estos, los más frecuentes son el 
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melanoma y los carcinomas indiferenciados de riñón, 
pulmón, mama y tiroides, así como los linfomas de par-
tes blandas.(1)

Los sarcomas primarios son neoplasias mesenquimales 
raras, constituyen el 0,7% de todas las neoplasias ma-
lignas en la población general, con una incidencia anual 
ajustada para la edad de 30 casos por millón de habitan-
tes. Se describen en todos los grupos etarios, 15% en ni-
ños menores de 15 años y 40% en mayores de 55 años. 
Aproximadamente el 80% de los sarcomas se origina en 
el tejido blando y el 20%, en el tejido óseo.(2)

La distribución anatómica de los sarcomas de tejido 
blando en una serie de 4 508 adultos fue 46% en los 
muslos, los glúteos y la ingle; 13% en las extremidades 
superiores; 18% en el tórax; 13% en el retroperitoneo y 
9% en la cabeza y el cuello. Adicionalmente a su capa-
cidad para la destrucción y recurrencia local, presentan 
riesgo sustancial de metástasis a distancia que aumenta 
con la ausencia de diferenciación.(3)

Los sarcomas de las extremidades más comunes son el 
liposarcoma, el histiocitoma fibroso maligno, el sarco-
ma tenosinovial, el fibrosarcoma y el sarcoma epiteloi-
de. El crecimiento es por extensión directa, infiltra los 
tejidos y las estructuras adyacentes; por lo general, se 
extiende a lo largo de los planos tisulares y solo rara-
mente atraviesan la fascia o el hueso. El sitio primario 
de metástasis de los sarcomas de las extremidades es el 
pulmón en el 70 a 80% de pacientes.(4) El compromiso 
de los ganglios linfáticos es infrecuente, excepto para 
ciertos tipos histológicos como el rabdomiosarcoma, el 
sarcoma de células claras y los sarcomas vasculares.(5) 

La probabilidad de metástasis a distancia aumenta con 
el tamaño del tumor, que es del 57% cuando el tumor 
mide más de 20 cm.(6) 

El histiocitoma fibroso maligno se presenta en la radio-
grafía convencional como una masa de tejido blando 
mayor a 5 cm de diámetro, se localiza a lo largo de la 
diáfisis de los huesos largos, con calcificación u osifi-
cación de la masa detectada en el 5 a 20% de los pa-
cientes, las que pueden ser punteadas, curvilíneas y/o 
pobremente definidas. La formación ósea heterotópica 
puede presentarse en la periferia de la masa. El ultra-
sonido demuestra una masa heterogénea bien definida, 
que contiene áreas hiperecoicas asociadas con el tumor 
y áreas hipoecoicas asociadas con necrosis. La tomo-
grafía muestra una masa, a nivel de los tejidos blandos, 
grande y lobulada, con densidad similar a la del múscu-
lo, con áreas centrales de atenuación que corresponden 
a regiones de necrosis o de antigua hemorragia. No se ob-
serva atenuación grasa, a diferencia del liposarcoma.(7-9)

Figura 3. Masa de aproximadamente 30 x 20 x 10 cm, bordes 
definidos, hiperdensa en relación al plano muscular (capta contraste), 
hipervascularizada, con áreas de calcificación y sin compromiso 
de estructuras óseas, localizada a nivel anteroexterno del muslo 
derecho.
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El liposarcoma presenta predilección por el tejido lipo-
génico del retroperitoneo y las regiones perirenal y me-
sentérica. El liposarcoma de extremidades se localiza 
preferentemente en la fosa poplítea, el tercio medio del 
muslo y el hombro, con predilección por el lado dere-
cho. El ultrasonido de un liposarcoma bien diferenciado 
usualmente muestra una masa hiperecogénica, muchas 
veces indistinguible de un lipoma, pero el Doppler re-
vela una mayor vascularidad. Adicionalmente, puede 
describirse como una masa de ecogenicidad heterogé-
nea con centro hipoecogénico, por la necrosis, cuando 
el crecimiento tumoral excede el aporte sanguíneo.(8,10) 
Las características tomográficas del liposarcoma inclu-
yen la presencia de una masa sólida, heterogénea (hipo 
e hiperdensa), infiltrante, acentuada por el contraste, y 
se describe también como una masa mixta con focos 
de grasa de baja atenuación o una masa pseudoquística 
de densidad acuosa. La calcificación es detectable en el 
12% de los casos.(9)

Los tumores primarios que con más frecuencia ori-
ginan metástasis a nivel de los tejidos blandos son el 
melanoma y los carcinomas. El melanoma que origina 
metástasis a nivel de los tejidos blandos muestra en la 
tomografía una o varias masas hipervasculares con alta 
densidad relativa al músculo.(11) Los carcinomas de pa-
trón pleomórfico primitivo de nasofaringe, mama, pul-
món, páncreas, riñón, vesícula biliar, timo o tiroides que 
afectan secundariamente a los tejidos blandos pueden 
ser difíciles de distinguir de los sarcomas; se presentan 
como masas superficiales o intramusculares en las que 
el estudio microscópico requiere de técnicas de inmuno-
histoquímica para su correcta identificación y separa-
ción de un sarcoma verdadero.(12)

El carcinoma de células renales compromete al pulmón, 
los nódulos linfáticos, el hueso y el hígado. Las metás-
tasis al músculo esquelético se presentan en el 0,6% al 
1,1% de los casos, y los sitios más comunes de presenta-
ción son el muslo (30%), la extremidad superior (18%), 
y el hombro (15%). Se presenta como una masa no do-
lorosa o con leve dolor (24%), de apariencia multinodu-
lar y necrosis focal y/o hemorragia.(13)

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo hetero-
géneo de desórdenes linfoproliferativos que se originan 
en los linfocitos B, T y NK, con una incidencia anual del 
5% y 60 000 nuevos casos por año.(14,15) Los linfomas 
de células B representan el 80 a 85% de los casos.(16) El 
subtipo más frecuente del LNH es el linfoma de células 
B gigantes, que alcanza el 31% de todos los LNH con 
una incidencia de 7 casos por 100 000 personas en Esta-
dos Unidos, y que se incrementa con la edad.(15,17)

La enfermedad extralinfática y extramedular ocurre 
hasta en el 40% de los casos. El sitio más común de 
compromiso es el tracto gastrointestinal; sin embargo, 
puede comprometer virtualmente cualquier tejido, in-
cluyendo los testículos, los huesos, la piel, las partes 
blandas y las glándulas salivales, entre otros.(18)

Los linfomas que se presentan como una masa a nivel 
de tejidos blandos, sin evidencia de compromiso gan-
glionar o de piel, son extremadamente raros. 
Una serie de 19 pacientes publicada por la Clínica Mayo 
encontró que los sitios principales de compromiso son 
la extremidad inferior (7 casos), la extremidad superior 
(6 casos), la pared torácica (3 casos), la región glútea 
(2 casos) y la región subgaleal frontal (1 caso). En esta 
serie, el estudio inmunohistoquímico reveló 11 casos de 
linfoma de células grandes B, un caso de células gran-
des T, dos linfomas de células pequeñas no-hendidas y 
cinco linfomas de células B de bajo grado. Los autores 
concluyeron que los linfomas malignos que son inicial-
mente diagnosticados a nivel de los tejidos blandos son 
frecuentemente linfomas de células grandes con feno-
tipo B.(19)

El linfoma de células B de la zona marginal extranodal 
que se origina en el tejido epitelial (estómago, glándu-
las salivales, pulmón, intestino y en cualquier órgano) 
representa el 5% de los LNH y fue originalmente lla-
mado ‘pseudolinfoma’, debido a su tendencia a perma-
necer localizado en el tejido de origen. Actualmente es 
definido como una neoplasia de células B clonales con 
frecuente recurrencia local y potencial para extensión 
sistémica y transformación a linfoma de células B de 
alto grado. 
En otra serie de la Clínica Mayo, en un período de 10 
años, se encontró que el linfoma extranodal de las ex-
tremidades constituyó el 0,11% de todos los linfomas 
malignos; durante ese período se reportaron ocho casos, 
cuatro en el muslo, dos en el brazo, uno en el tobillo y 
uno en la pierna. El escán tomográfico demostró una 
masa sólida, que captaba contraste y que se localizaba 
con mayor frecuencia en el muslo, e infiltración de los 
grupos musculares.(20)

El caso reportado es extremadamente inusual y corres-
ponde a un linfoma difuso de células B grandes que se 
presentó como una masa gigante a nivel del muslo de-
recho.
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En 2009, se celebró los 200 años del nacimiento de 
Darwin (1809-1882), uno de los grandes iconoclastas 
de su época. En efecto, Thomas Malthus, Karl Marx y 
Charles Darwin quizás son los pensadores más grandes 
del siglo XIX. De los tres, en el siglo XXI, solo queda 
vigente el pensamiento de Darwin.
Por otro lado, se cumplen los 150 años de la publicación 
del ‘Origen de las Especies’(2) por lo que, en este en-
sayo, se resalta el desarrollo del pensamiento evolutivo 
de Darwin y su importancia para la medicina y la salud 
pública.
Charles Darwin tuvo una idea simple y grande, la más 
poderosa idea jamás hecha, en su libro publicado el 24 
de noviembre de 1859, donde planteó la teoría evolutiva 
de las especies a través de un proceso de selección natu-
ral, adaptación y supervivencia frente a los cambios del 
medio ambiente físico.(3) Esta es la más importante con-
tribución para la ciencia ya que ha cambiado la vía en 
que el hombre piensa acerca de sí mismo, sus orígenes 
y la rica diversidad de las formas de vida que comparte 
en el planeta Tierra.(4,5)

De la biografía de Darwin se sabe que comenzó a estu-
diar medicina en Edimburgo(6) pero los abandonó para 
devenir en biólogo y, lo más importante, como funda-
dor de la biología evolucionaria moderna. Su espíritu 
aventurero y de investigador lo llevó a embarcarse en el 
HMS Beagle durante casi cinco años (1831-1836) y así 
pasó por el Perú. 

LA SALUD
Si se acepta que la salud, según la OMS, es “el com-
pleto estado de bienestar físico, mental y social y no 
solo la ausencia de la enfermedad”, la salud es una idea 
difícil de alcanzar pero al mismo tiempo es motivante. 
Pero ninguna definición puede hacerlo o abarcar todo, 
especialmente en una era marcada por el nuevo entendi-
miento de la enfermedad a niveles molecular, individual 
y social. La conjunción de lo físico, lo psicológico y lo 
social en relación con la salud permanece poderosamen-
te relevante en nuestros días pero faltaba su vínculo a la 
adaptación y la evolución. 
En la línea del pensamiento de Darwin, Georges Can-
guilhem(7), en 1945, vio a la salud no como una entidad 
fija, definida estadísticamente o mecánicamente; en lu-
gar de ello, entendió a la salud como la capacidad del 
organismo de adaptarse a los cambios de nuestro medio 
ambiente.(8) Así, la salud varía de individuo a individuo, 
depende de sus circunstancias para crear nuevas for-
mas de vida para nuevos ambientes. Lo importante en 
la definición de salud de Caguilhen es que incluye el 
medio ambiente animado y lo inanimado, tanto como 
las dimensiones físicas, mentales y sociales de la vida 
humana.
La salud como capacidad de adaptación(9) nos ofrece 
un marco para que la salud pueda ser extendida a dos 
dimensiones. La primera, los seres humanos no viven 
o existen en un vacío biológico. La salud humana no 
puede ser separada de la salud de la biodiversidad de 
nuestro planeta, el hombre vive en una existencia in-
terdependiente con la totalidad del mundo viviente que 
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lo rodea. La segunda, el hombre vive en un mundo in-
animado, su mundo viviente depende de la interacción 
saludable con el mundo inanimado. Gracias a las cien-
cias del cambio climático, se entiende mejor ahora cuán 
sujeto está el bienestar con la ‘salud’ del sistema de in-
tercambio de energía de la tierra. 
Si se toma una idea más simple y modesta de lo que 
significa la salud tal vez se pueda trascender las com-
plejidades de la enfermedad. Los individuos responden 
a las amenazas mediante el estrés y otros mecanismos 
de defensa. El estrés crónico lleva a la aparición de una 
serie de enfermedades crónicas y ofrece una visión muy 
práctica de la medicina moderna. Dos enfoques uno an-
tiguo, mediato y otro nuevo, inmediato contribuyen a 
entender y ampliar nuestra comprensión de la salud y 
la enfermedad.

LA ENFERMEDAD
Hay que tener en cuenta que “la génesis de la enferme-
dad supone siempre dos factores: el hombre y el me-
dio”.(10) En la evolución de la civilización la enfermedad 
ha jugado un rol considerable. Los dos fenómenos dife-
rentes, la salud y la enfermedad, interactúan y a veces se 
superponen en donde la enfermedad no es otra cosa que 
la suma total de reacciones del organismo o de partes de 
él a estímulos anormales de los medios social y físico, 
causa de casi todas las enfermedades, modificada a su 
vez por la propia civilización. 
El marco que la evolución ofrece es una plataforma para 
entender el cuerpo y la enfermedad y se basa en el prin-
cipio fundamental de que todos los rasgos biológicos 
necesitan dos clases de explicaciones: la proximal y la 
evolutiva. 
La explicación proximal de la enfermedad describe lo 
que está mal o equivocado en los mecanismos corpo-
rales de un individuo afectado por las noxas del medio 
ambiente físico o social. Las respuestas evolutivas per-
miten a los individuos protegerse, curarse y recuperarse 
de las infecciones y lesiones mediante las defensas de 
sistema inmunológico y la respuesta inflamatoria. La 
aparición de los signos y síntomas, como el dolor, la fie-
bre, la tos, los vómitos, la ansiedad, etc., son respuestas 
de la selección natural, junto a los mecanismos autorre-
gulatorios y las contradefensas. Estas a veces son exa-
geradas y dan lugar a las enfermedades autoinmunes, 
por ejemplo.
La explicación evolutiva –en lugar de ver los mecanis-
mos causantes inmediatos de la enfermedad– tiene un 
enfoque completamente diferente. En lugar de explicar 

el por qué de la enfermedad en un individuo, dice que 
todos los humanos, como un colectivo humano, son vul-
nerables a la enfermedad y desarrollan, frente a las en-
fermedades infecciosas, la inmunidad del rebaño (herd 
immunity), un principio importante de la salud pública 
moderna. 
Como médicos, se necesita entender la explicación 
proximal como también la explicación evolutiva de 
cada enfermedad. 

LA SALUD PúBLICA Y     
LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS
En la visita al puerto del Callao, Darwin se quedó sor-
prendido de la suciedad de las calles del puerto. Sus 
expresiones sobre la suciedad del Callao no deberían 
distar mucho sobre la suciedad de las ciudades inglesas 
de la era victoriana, azotadas por las epidemias de cóle-
ra en la primera mitad del siglo XIX. Se debe recordar 
que, en Inglaterra, para enfrentar este problema, el Acta 
de Salud Pública con un enfoque ambientalista recién se 
firmó en 1849.(11)

El enfoque ambientalista de salud pública luego fue 
desplazado por la teoría de los gérmenes. El descubri-
miento de los gérmenes como la causa inmediata detrás 
de la enfermedad sirvió de base para explicar las enfer-
medades infecciosas y, luego, llevó al descubrimiento 
de los antibióticos en la primera mitad del siglo XX. 
Pero los efectos mediatos de largo plazo, del uso de 
los antibióticos, van a conducir a la evolución de los 
gérmenes patógenos en términos de un aumento de su 
virulencia y la aparición de la resistencia bacteriana(12) 
y a la subversión del sistema inmune de los individuos.
El caos social, la otra plaga del medio ambiente social 
que genera enfermedades, fue observado por Darwin en 
el Perú, razón por la que dejó pronto el país. El caos 
social imperante en esa época se derivaba de la lucha 
por el poder de parte de los caudillos militares que go-
bernaron el Perú durante buena parte del siglo XIX. La 
formación de los estados-nación en las sociedades pos-
coloniales de América Latina fue un proceso político 
complejo que duro más de un siglo y que ahora aún lo 
vemos en el África poscolonial.

LA SALUD PúBLICA Y LAS ENFERMEDADES 
CRÓNICAS
La teoría de la adaptación tiene que ver con la adapta-
ción de los primeros humanos, como recolectores caza-
dores nómades, a su ambiente y, como ahora afecta a los 
humanos contemporáneos con su dieta diferente, a una 
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mayor esperanza de vida, más higiene y poca actividad 
física. Estos cambios hacen a los humanos presentes 
más vulnerables a un número de problemas de salud de-
nominados las ‘enfermedades de la civilización’ o de la 
prosperidad.
La epidemia de enfermedades crónicas que agobia a la 
humanidad en el siglo XXI, ahora más a los pobres que 
a los ricos, tiene que ver con los estilos de vida insalu-
bres y las políticas públicas no saludables. Las solucio-
nes distales de este conglomerado de enfermedades no 
infecciosas tienen que ver con la búsqueda de un nuevo 
equilibrio del hombre con el medio ambiente, con un 
enfoque de desarrollo sostenido.

LA GENÉTICA Y LA EPIGENÉTICA
Muchos de los principios evolutivos se están enseñando 
durante la formación médica. La mayoría de médicos 
aprende los principios generales de la genética de las 
poblaciones que constituye el fundamento de la medi-
cina evolutiva.
En el hombre, la capacidad de reproducción y la super-
vivencia están marcadas en sus genes. La genética en-
seña que un gen es la unidad hereditaria compuesta por 
ADN y que mediante la transcripción da las órdenes al 
ARN mensajero que, en la traslación, da lugar a la pro-
ducción de proteínas. 

El irresuelto tema de la adaptación de las especies y el 
rol del medioambiente en la susceptibilidad y la presen-
tación de la enfermedad y su relación con la genética 
se plantea en la pregunta ¿cómo la estructura rígida del 
genoma humano, con su muy eficiente y leal ADN, es 
capaz de traer cambios evolutivos necesarios en un pe-
riodo de tiempo dado? Lo que faltó conocer fue el rol 
de la epigenética referida a las modificaciones quími-
cas dinámicas que ocurren en el ADN y su subsiguiente 
asociación con la producción de las proteínas regulares. 
La epigenética actuaría como un traductor entre el me-
dio ambiente y la genética. La epigenética tiene un rol 
central en la aparición del cáncer a nivel de la evolu-
ción celular; así, el cáncer no sería sino el resultado de 
una mezcla de alteraciones genéticas y epigenéticas. 
El interés por la epigenética en nuestros días no solo 
proviene de los estudiosos del cáncer sino de quienes 
estudian la obesidad, la diabetes y las enfermedades 
autoinmunes.(14)

LA MEDICINA EvOLUTIvA
En el campo de la medicina, las ideas centrales de 
Darwin se plasmaron en la medicina evolutiva que no 
es sino la aplicación de la moderna teoría evolutiva al 
entendimiento de la salud y la enfermedad. Esta co-
rriente provee un enfoque científico contemporáneo a 
los actuales mecanismos explicatorios que dominan 
las ciencias médicas, particularmente en la educación 
médica.
El enfoque de la medicina moderna se ha modelado, a 
sí misma, después de la aplicación de la mecánica fí-
sica derivada principalmente de la obra de Newton y 
del desarrollo del pensamiento positivista. Como resul-
tado de este enfoque, el modelo de medicina de nuestros 
días se basa en la causalidad lineal, así es mecanicista 
y reduccionista. Este enfoque de la medicina, busca ex-
plicar la enfermedad, sus causas, sus síntomas y signos 
de una manera simple, anatómica o estructural (genes y 
sus productos) de cambios lineales directos en el cuer-
po humano producido por los gérmenes, las sustancias 
tóxicas y agentes traumáticos.
Randolph Nesse resumió la relevancia en la medicina 
evolutiva, en la que los rasgos biológicos de la enferme-
dad necesitan dos clases de explicaciones: las inmedia-
tas o proximales y las evolutivas o dístales.(15) Ambos 
enfoques no son excluyentes, se necesitan mutuamente 
y se deberían de complementar para tener una visión 
integrada de la medicina y una atención a la salud pos-
moderna.(16)

Figura 1. Charles Robert Darwin (12 de febrero de 1809 - 19 de abril de 
1882)
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MÁS ALLÁ DE LAS FRONTERAS DE   
LA BIOLOGíA 
Las ideas y la teoría de Darwin se han transmitido y di-
seminado a otros campos del conocimiento y han pene-
trado en otro orden de cosas. La teoría de Darwin puede 
ser aplicada mucho más allá de la evolución de la vida 
orgánica. De hecho, se ha intentado aplicar a las orga-
nizaciones empresariales que luchan despiadadamente 
en un mercado cada vez más exigente y competitivo. 
Pero hay que ser cautos y evitar caer en una vertiente 
del darwinismo social que justificó la eugenesia y cul-
minó en la obscenidad del hitlerismo. Sin embargo, otra 
vertiente del darwinismo social está incluida en la cate-
goría de valores no religiosos y está centrada más en la 
selección natural.(17) 

Las organizaciones sociales responden a las amenazas 
y sobreviven si son capaces de entender la cultura y el 
cambio organizativo. La humanidad ha sobrevivido a las 
amenazas del medio ambiente físico a través de proce-
sos adaptativos. Para enfrentar el calentamiento global 
existen dos estrategias; una es de mitigación y la otra es 
de adaptación. Para el Perú, este es un tema estratégico 
crucial para su crecimiento económico y desarrollo sos-
tenido si se considera que es un país considerado entre 
los países que sufrirán el mayor estrés hídrico derivado 
del calentamiento global. 
Darwin escribió que “no es el más fuerte quién sobre-
vive, ni el más veloz; sino quién más se adelanta”. En 
esta frase, se remarca la necesidad de tener una visión 
de futuro que se adelanta a su tiempo. Esa cualidad solo 
la tiene el género humano, que tiene valores para decidir 
y relacionarse con sus pares. 

El pensamiento de Darwin se complementa con la teoría 
de los sistemas adaptativos complejos aplicadas a las 
organizaciones sociales como se ve ahora a los hospi-
tales (microsistema) y los sistemas nacionales de salud 
(macrosistema). En el diseño y la organización de los 
sistemas de salud siempre se tendrá que tratar las tensio-
nes entre las necesidades de salud de la población, las 
expectativas infinitas de los individuos y los recursos 
finitos de las organizaciones.
El enfoque evolutivo se ha aplicado en la ética. Según la 
hipótesis de la ética evolutiva, hay valores que no cam-
bian y hay otros valores que cambian y evolucionan, 
desde las sociedades primitivas hasta las sociedades del 
presente.(18) Esto cambios no son genéticos, pero son 
modificados por diferentes procesos sociales. El proce-
so de la ética social actúa verdaderamente en la direc-
ción opuesta al proceso cósmico, que es la evolución, y 
que la ciencia médica y el deseo de ayudar a los otros 
inhiben el proceso de supervivencia de los más aptos y 
puede beneficiar a todos.

LA ENFERMEDAD DE DARwIN
Muy poco después de su viaje en el HMS (His/Her 
Majesty’s Ship) Beagle, Darwin fue abatido por una 
misteriosa enfermedad. El principal signo de esta enfer-
medad fueron los vómitos.(19) En su autografía Darwin 
relata, reiterativamente, sobre el malestar y lo limitante 
de su enfermedad, sin mencionar el nombre de ella.(20) 

En efecto, después de su retorno, en 1836, y durante 
cuarenta años, Darwin sufrió de largos períodos de vó-
mitos, dolor abdominal, cefalea, cansancio severo, pro-
blemas en la piel y depresión. 

Figura 2. Viaje del HMS Beagle.
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Se especuló mucho sobre la enfermedad de Darwin. Se 
mencionó a la enfermedad de Chagas como su enferme-
dad, la que pudo haber sido adquirida en su recorrido 
por Sudamérica. Se mencionó también una probable 
causa psicosomática y cayó dentro de las enfermedades 
clínicamente no explicadas o de síntomas funcionales 
crónicos múltiples.(21)

Antes del descubrimiento de los antibióticos, en los 
años cuarenta del siglo XX, la medicina era poco efec-
tiva y, probablemente, se hacia más daño que bien a los 
pacientes.(22) En un reciente trabajo que compara los 
signos y síntomas de la enfermedad con la dieta diaria 
de Darwin, se menciona que Darwin habría tenido la en-
fermedad derivada de la intolerancia a la lactosa.(23) Esta 
enfermedad, que fue descrita en términos generales por 
Hipócrates hace más de 2 000 años, no fue especificada 
por la literatura médica sino hasta el siglo XX.
La hidroterapia que recibía Darwin como tratamiento 
comprendía no solo baños de agua fría sino también la in-
gestión de grandes cantidades de agua que, probablemen-
te, redujo la ingestión de leche y le producía cierto alivio.

EL HOMBRE ÉTICO
Vista desde una perspectiva más amplia, la obra de 
Darwin no solo es reconocida por su contribución al 
conocimiento científico sino también porque se caracte-
rizó de ser una vasta producción literaria.(24) Lo central 
de la obra de Darwin, a quién se puede considerar un 
hombre ético, es el enfoque científico que antes y ahora 
choca con las religiones, las ideologías y el poder.(20)

La historia de la atención a la salud es una permanente 
tensión entre lo descriptivo (las evidencias) y lo norma-
tivo (los valores). Como se señaló antes, hay valores 
que no cambian y otros valores que sí cambian.(18) Aun-
que las ideologías están cargadas de valores, las ideo-
logías también pueden colisionar con la ciencia. Pero, 

las ideologías en el poder pasan, aunque pueden frenar, 
por un tiempo el desarrollo científico que contribuye al 
progreso y el bienestar social de la humanidad.
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ción el número de las páginas consultadas. 

Garret H. Estadística en Psicología y Educación. Barcelona: Editorial Paidos Ibé-
rica; 1983. p. 405-406.

Capítulos de libros, folletos o similares

Autor y/o coautores en igual forma que para los artículos. Pueden citarse hasta seis 
autores, separados por comas; si son más de seis se anotarán los tres primeros 
y se agregará ‘et al.’; los autores deben estar separados entre sí por una coma 
y se debe colocar un punto al final de la inicial del nombre del último autor y a 
continuación se citará el título del artículo en el idioma de origen terminando en 
punto seguido y luego la preposición ‘En’ seguida de dos puntos y el título del libro 
(ambos en el idioma de origen), punto seguido, ciudad donde se editó, nombre de 
la Editorial, año de publicación, punto p punto, y a continuación el número de las 
páginas consultadas. 

Charles G, Guilleminault C. Sleep and neuromuscular diseases. En: Kryger MH, 
Roth T, Dement WC. (Editores). Principles and practice of sleep medicine. Phila-
delphia: Elsevier Saunders; 2005. p. 833.

Tesis

Autor en igual forma que para los artículos. Título del trabajo, punto seguido, 
especificar el grado optado, punto seguido. Ciudad y país donde se sustentó, 
separados por una coma, dos puntos y el nombre completo de la Universidad 
de procedencia, una coma, el año, punto seguido, luego el número de páginas, 
seguido de la abreviatura pp. 

Velasquez S. Prevalencia de los disturbios electrolíticos y acidobásicos en pacientes 
adultos hospitalizados en el Hospital Nacional Cayetano Heredia. Tesis de Bachiller. 
Lima, Perú: Universidad Peruana Cayetano Heredia, 1995. 34 pp.

Páginas electrónicas

Las páginas electrónicas nombradas en las referencias bibliográficas deben estar 
acompañadas de la fecha en la cual se tuvo acceso a la misma. 

Salvador L. Soporte ventilatorio en los pacientes con ELA. En: http://neurologia.
rediris.es/congreso-1/conferencias/neuromuscular-2.html. (Fecha de acceso: Abril 
del 2006).

Los artículos pueden entregarse en la oficina de la Sociedad Peruana de Medicina 
Interna, sito en Av. José Pardo 138, Of. 401, Lima 18; Apartado 18-0818, Lima, Perú. 
Telefax: 445-5396, Teléfono: 444-5158. E-mail: spmi@terra.com.pe

La extensión total del artículo, incluyendo las referencias bibliográficas 
no debe ser mayor de seis páginas en una sola cara. 

El Resumen y el Abstract se presentarán cada una en hoja aparte, tenien-
do una extensión máxima de 150 palabras. Al final se deben agregar 3 
palabras clave o keywords que ayuden a clasificar el artículo.

Las Palabras clave deben ser Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS), 
las que pueden ser consultadas en http://decs.bvs.br/E/decswebe.htm

Los llamados a las referencias bibliográficas se deben colocar entre pa-
réntesis y en orden de aparición. El número máximo de referencias bi-
bliográficas permitidas es de 20. 

Se acepta entre tablas y figuras un total de cuatro.    

Cartas al editor

Deben ser redactados de acuerdo al siguiente esquema:
– Carta 
– Referencias bibliográficas
La extensión total del artículo, incluyendo las referencias bibliográficas no debe 
ser mayor de seis páginas en una sola cara. 

El Resumen y el Abstract se presentarán cada una en hoja aparte, teniendo una exten-
sión máxima de 150 palabras. Al final se deben agregar 3 palabras clave o keywords que 
ayuden a clasificar el artículo.

Las Palabras clave deben ser Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS), las que 
pueden ser consultadas en http://decs.bvs.br/E/decswebe.htm

Los llamados a las referencias bibliográficas se deben colocar entre paréntesis y en or-
den de aparición. El número máximo de referencias bibliográficas permitidas es de 20. 

Se acepta entre tablas y figuras un total de cuatro.    

Cartas al editor

Deben ser redactados de acuerdo al siguiente esquema:
– Carta 
– Referencias bibliográficas

La extensión total del documento tendrá una extensión máxima de dos páginas y se 
aceptará como máximo dos tablas, gráficos o figuras, en total. 

Los llamados a las referencias bibliográficas se deben colocar entre paréntesis y en or-
den de aparición. El número máximo de referencias bibliográficas permitidas es de 10. 

DE LAS TABLAS Y FIGURAS 

Las Tablas deben tener un título breve y claro y serán numeradas según el orden que 
se indica en el texto, por ejemplo Tabla 1. 

En el cuerpo de las Tablas no se debe utilizar líneas verticales, solo se colocarán tres 
líneas horizontales: una debajo del título, otra debajo de los encabezamientos de las 
columnas y la tercera al final de la Tabla. 

Las Figuras (gráficos y fotos) deben ser presentados en formato JPG, TIF o EPS. Si se 
utiliza escáner, las fotos deben tener una resolución mínima de impresión de 300 dpi 
a un tamaño de 10 cm en su dimensión menor, de lo contrario se debe adjuntar las 
fotos o figuras originales. 

OTROS DOCUMENTOS

El Comité Editorial se reserva el derecho de publicar otros documentos con el formato 
de notas históricas, in memóriam, contribuciones especiales, guías, informes, fotografías, 
etc. siempre que cumplan con los requisitos formales mencionados en esta página.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

Las citas de las referencias bibliográficas se deben hacer en orden de aparición conse-
cutiva en el texto e incluirla en la lista correspondiente con información bibliográfica 
completa al final del documento. Las referencias bibliográficas serán redactadas de 
acuerdo a las Normas de Vancouver. 

Inmediatamente después de citar, parafrasear o utilizar en cualquier forma material 
ajeno, es preciso referirse a la fuente que aparece en las referencias bibliográficas 
mediante un número arábigo entre paréntesis en tamaño igual que el texto; ejemplo: 
(1) o (2,5), sin colocar hiperenlaces hacia las referencias bibliográficas. Las llamadas 

Instrucciones para los autores


