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RESUMEN

El presente documento tiene como objeto dar a conocer un mo-
delo sencillo y empírico para estimar la letalidad del COVID-19 y 
para responder la pregunta: ¿Cuál es la cantidad de infectados 
por el SARS-CoV-2 en cada país? Material y métodos: Se 
realizó una revisión de los estudios previos, de los factores de 
riesgo que influyen en una mayor mortalidad y el número de 
defunciones y se concluyó seleccionar un parámetro de letalidad 
base para las simulaciones con el modelo propuesto, utilizando 
la base de datos del Centro Europeo para la Prevención y el 
Control de Enfermedades (ECDC), accesible en la plataforma: 
https://ourworldindata.org/coronavirus, a partir del 1/4/2020 y 
con actualizaciones diarias. Resultados: La letalidad selec-
cionada fue 0.9524%, siendo la media de 1.02%, con un rango 
de 0.65-1.34% (149 países). Para validar nuestro modelo se 
compararon las cifras obtenidas con la simulación contra las 
reportadas por Rusia (país con más pruebas por habitantes 
6.45%), con los siguientes resultados para el día 2/5/2020: 
para casos confirmados, nuestra estimación tuvo una diferencia 
de -0.44%; para letalidad de +0.01% y para prevalencia de 
0.00%. Conclusiones: Nuestro modelo es útil para estimar la 
letalidad, la prevalencia y sus variaciones de un país a otro, lo 
cual es esencial para apoyar a los gobiernos en la elección de 
estrategias apropiadas y evitar incertidumbre en la población.

ABSTRACT

The purpose of this document is to present a simple and 
empirical model to estimate the fatality of COVID-19 and to 
answer the question: ¿What is the number of people infected 
with SARS-CoV-2 in each country? Material and methods: A 
review of the previous studies was carried out, of the risk factors 
that influence a higher mortality, the number of deaths, and it 
was concluded to select a lethality parameter for the simulations 
with the proposed model, using the database of the European 
Center for Disease Prevention and Control, accessible on the 
platform: https://ourworldindata.org/coronavirus, as of 1/4/2020 
and with daily updates. Results: Lethality was adjusted to 
0.9524%, the mean being 1.02%, with a range of 0.65-1.34% 
(149 countries). To validate our model, the figures obtained 
with the simulation were compared with those reported by 
Russia (the country with the most tests per inhabitants 6.45%), 
with the following results for the day 2/5/2020: for confirmed 
cases, our estimate had a difference of -0.44%; for lethality 
of +0.01% and for prevalence of 0.00%. Conclusions: Our 
model is useful for estimating case fatality, prevalence and its 
variations from one country to another, which is essential to 
support governments in choosing appropriate strategies and 
avoid population uncertainty.

doi: 10.35366/93845

https://dx.doi.org/10.35366/93845  

INTRODUCCIÓN

Los coronavirus humanos (HCoV) se han 
considerado patógenos intrascendentes 

durante mucho tiempo, son los que causan 
el «resfriado común» en personas sanas. Sin 
embargo, en el presente siglo dos HCoVs 
altamente patógenos, el coronavirus del sín-
drome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) 
y el coronavirus del síndrome respiratorio 
del Medio Oriente (MERS-CoV) demostraron 
que los reservorios animales pueden causar 
epidemias globales con morbilidad y mortali-
dad alarmantes.1

El 21 de diciembre de 2019, los médicos 
chinos trataron a docenas de enfermos de 

neumonía por causas desconocidas. Se emitió 
un «aviso urgente sobre el tratamiento de la 
neumonía de causa desconocida» al Centro 
Municipal de Salud de Wuhan; en diciembre 
de 2019 se reconoció en Wuhan, China otro 
HCoV patógeno, el nuevo coronavirus 2019 
(actualmente se denomina SARS-CoV-2), que 
ha causado grandes brotes, enfermedad grave 
y la muerte de miles de pacientes.2

El 3 de enero de 2020, el gobierno de la 
República Popular de China informó a la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) sobre 
la epidemia; el 10 de enero de 2020, investi-
gadores de la Universidad de Fudan, Shanghai 
publicaron los datos de la secuenciación ge-
nética del coronavirus y determinaron que el 
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virus es de la misma familia que el coronavirus del SARS. 
Se compartió con la OMS las secuencias completas del 
genoma del virus SARS-CoV-2.

El 30 de enero de 2020, el Comité de Emergencias de 
la OMS llega a un consenso y declara que el brote cons-
tituye una emergencia de salud pública de importancia 
internacional (ESPII); la OMS caracterizó a esta entidad 
(la denominó COVID-19) como una pandemia el 11 de 
marzo de 2020.3

El 28 de febrero de 2020 se confirma el primer 
caso en México.

El alcance y efecto final de estos brotes no está claro 
en la actualidad, ya que la situación está evolucionan-
do rápidamente; hasta el 27 de mayo de 2020 se han 
documentado 5,656,615 casos confirmados y 355,355 
defunciones en 218 países y/o regiones.4

Hasta este momento no existen vacunas ni tera-
pias específicas.

80% de los casos se resuelven sin recurrir al hospital, 
15% tienen enfermedad grave y requiere de hospitaliza-
ción, 5% llegan a un estado crítico que requiere terapia 
intensiva y apoyo de ventilación mecánica.5

Los pacientes mayores de 65 años, del género mas-
culino y las mujeres embarazadas tienen mayor riesgo de 
presentar casos fatales.

Existen datos documentados que muestran que la 
comorbilidad (diabetes, obesidad, enfermedades cardio-
vasculares, hipertensión y otras) es un factor de riesgo de 
presentar casos graves y críticos;5 asimismo, se reporta 
que los menores de edad tienen menos probabilidades 
de ser infectados, que el periodo de incubación varía 
de 2.1 a 11.1 días, con media de 6.4 días5 y que existe 
transmisión en portadores asintomáticos.

Sin embargo, la historia natural de esta enfermedad 
no se conoce en su totalidad, se necesitan con urgencia 
estudios en humanos sobre este campo.

La prueba de oro para el diagnóstico de COVID-19 es 
la reacción en cadena de la polimerasa de transcripción 
inversa (rRT-PCR) que permite la identificación directa 
del coronavirus.6

La decisión de realizar la prueba molecular debe 
basarse en factores clínicos, epidemiológicos y vincularse 
a una evaluación de la probabilidad de infección. Se re-
comienda realizar esta prueba en todos los casos clínica-
mente sospechosos de estar infectados por este virus, en 
los pacientes que cursen con neumonía, graves o críticos, 
en quienes hayan estado en contacto con un caso confir-
mado o bajo investigación epidemiológica a COVID-19.

Para el diagnóstico no se recomiendan las pruebas 
serológicas que cuantifican anticuerpos IgM, IgG e IgA 
porque representan un riesgo de arrojar falsos negativos, 

lo cual se reporta generalmente cuando las muestras 
se toman en el periodo de incubación y en la primera 
semana de la presencia de síntomas.7 No obstante, estas 
pruebas son de gran utilidad para el seguimiento de los 
pacientes y estudios epidemiológicos, por lo que habrá 
un incremento en su uso al término de la pandemia;6 
dichas pruebas serológicas también son útiles para 
seleccionar a los pacientes que requieran vacunación 
(cuando se tenga).

Aun cuando se desconoce el número total de casos 
de COVID-19, puede afirmarse que el número total de 
casos de COVID-19 es mayor que el número de casos 
confirmados conocidos. Esto se debe principalmente a 
pruebas limitadas, por lo general sólo se realizan en los 
casos sospechosos, dado que al no tener terapia específica 
ni vacunas, no ofrece beneficios adicionales.

Los estudios epidemiológicos para determinar la inci-
dencia al término de la epidemia se efectúan con modelos 
muestrales que cuantifican los anticuerpos específicos 
contra el SARS-CoV-2 (IgG e IgM).

Durante un brote de enfermedad, lo que merece 
atención es el crecimiento de la tasa de mortalidad (nú-
mero de defunciones/número de habitantes), ya que es 
la única forma actual para hacer comparaciones; por lo 
anterior, la tasa de letalidad (defunciones/infecciones), 
que depende del número de habitantes infectados, no se 
considera útil en este momento de la pandemia porque 
no se tienen datos reales. Sin embargo, se considera 
que la letalidad es un estadístico muy importante para 
evaluar el resultado de la terapia que reciben los casos 
graves y críticos.

Existe una variedad de medicamentos reutilizados y 
nuevos para el tratamiento del COVID-19 que están en 
investigación; asimismo, se realizan cientos de ensayos 
clínicos con remdesivir, cloroquina, favipiravir, hidroxiclo-
roquina, plasma de pacientes convalecientes y otros que 
están planificados o en curso, cuya rápida finalización es 
fundamental para identificar terapias realmente efectivas. 
Cabe señalar que hasta este momento no existe una te-
rapia validada y autorizada, ya que la evaluación de los 
agentes requiere tiempo para realizar ensayos controla-
dos, aleatorizados y con criterios de elegibilidad realistas 
y una estratificación adecuada de los pacientes.8-10

Los esfuerzos de investigación previos para desarrollar 
una vacuna contra el coronavirus del síndrome respira-
torio agudo severo (SARS-CoV) en los años posteriores a 
la pandemia de 2003 han abierto la puerta a los investi-
gadores para diseñar conceptos y enfoques de vacunas 
para la pandemia de COVID-19, actualmente cerca de 
100 organizaciones trabajan para su desarrollo. Es posible 
que a finales de este año ya estén disponibles.11
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Objetivo

El objetivo del presente modelo es estimar la letalidad 
de la pandemia del COVID-19 con base en el número 
de defunciones y en los factores de riesgo que influyen 
en la mortalidad.

MATERIAL Y MÉTODOS

Para conformar la base de datos se utilizó Excel®.
La información requerida se obtuvo de la base de 

datos de ECDC y de la OMS.³
El modelo desarrollado se basó en los resultados de 

los estudios previos, los factores de riesgo que influyen 
en la mortalidad y el número de defunciones, según se 
detalla a continuación:

–	 Estudios previos: se realizó una revisión de la literatura 
especializada a partir del 1 de enero de 2020 con el 
buscador Google académico (palabras clave: letalidad, 
COVID-19 y pandemia), dado que la información 
disponible en general son trabajos no evaluados por 
pares y/o pendientes de publicación debido al poco 
tiempo seleccionado. Se revisaron un total de 148 
artículos, de los cuales se descartaron los artículos que 
no tenían como objetivo calcular o estimar la letalidad 
del COVID-19 (total de seleccionados 24).11-35

–	 Factor de riesgo total: se consideraron las prevalencias 
de diabetes, obesidad, enfermedad cardiovascular y 
población mayor de 65 años y el factor de riesgo total 
se calculó con la suma de las diferencias de cada pre-
valencia por país y con la media de todos los países.

–	 El número de defunciones se obtuvo de la base de 
datos de la ECDC.

–	 La información se actualizó diariamente.

RESULTADOS 

Los resultados de la revisión de la literatura muestran que 
no existe un consenso en la estimación de la letalidad 
del COVID-19, ya que los diferentes modelos reportaron 
un rango de letalidad de 0.2 a 9.8%; con base en lo an-
terior, se seleccionó un parámetro inicial de la letalidad 
de 0.9524% (es decir, que se requieren 105 casos de 
infectados para una defunción), el cual se ajustó con el 
factor de riesgo total calculado para cada país.

Se calculó la media de las prevalencias de todos 
los países seleccionados (149), siendo de 7.71% para 
diabetes, 18.81% para obesidad y 8.7% para la pobla-
ción mayor de 65 años; para las enfermedades cardio-
vasculares se utilizó la tasa de mortalidad por 100,000 

habitantes, la cual se recalculó en porcentaje con el 
resultado de 2.3%.

Factor para calcular el número de infectados (FCNI) = 
(105-(105*factor total de riesgo)). 

La letalidad ajustada = 1/FCNI.
Ejemplo para México: número de defunciones el 2 

de mayo de 2020: 1,972.
Estimación de casos infectados: 1,972*92.4 = 182,213.
Letalidad = 1/FCNI = 1/92.4 = 1.08%.
Prevalencia = casos infectados/número de habitantes.
Prevalencia = 182,213/128,932,753 = 0.14%.
En la Tabla 1 se presenta FCNI para cada país.

VALIDACIÓN

–	 Se realizaron simulaciones y análisis de datos dia-
rios con la base de datos desarrollada, para evaluar 
concordancias entre los datos registrados y los 
datos estimados.

–	 Rusia es el país con más pruebas moleculares reali-
zadas por habitantes (6.45%), por lo cual se utilizó 
para validar nuestro modelo, esperando encontrar 
concordancias transitorias.

–	 El 2 de mayo de 2020 Rusia reportó los siguientes 
datos: número de habitantes =145,934,460; número 
de defunciones =1,169; casos confirmados 114,431; 
letalidad = 1.02%; prevalencia = 0.08%

–	 Los cálculos realizados con nuestro modelo para 
Rusia en dicha fecha fueron: factor de riesgo total = 
7.19%. Número de casos infectados: 1,169*(105-
(105*7.19%)) = 1,169*97.5 = 113,920.

  Cabe destacar que la diferencia de nuestra esti-
mación de casos infectados comparada con los casos 
confirmados que reportó Rusia fue sólo de 511; Rusia 
reportó una letalidad de 1.02% y la calculada con nues-
tras estimaciones fue de 1.03%, con una diferencia de 
0.01%. La diferencia entre la prevalencia estimada y 
la reportada por Rusia fue muy cercana a 0 %, por el 
redondeo de cifras.

–	 Se realizó una correlación entre los casos infectados 
confirmados de Rusia y los casos infectados estimados 
por nuestro modelo, obteniendo un índice de corre-
lación de: 0.995, (del 27/03/2020 al 6/06/2020).

CONCLUSIONES

–	 Los resultados obtenidos son útiles para estimar el 
número de casos infectados y, por lo tanto, la letalidad 
y prevalencia de la pandemia del COVID-19.
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–	 Las estimaciones realizadas pueden ser diferentes a la 
realidad, pero los datos reales sólo podrán conocerse 
hasta tener los resultados de los estudios de serología 
(presencia de anticuerpos IgM e IgG), los cuales se 
realizan al término de los brotes.

–	 El modelo propuesto se validó con las cifras reportadas 
por Rusia, encontrándose que nuestras estimaciones 
no presentaron diferencias significativas con aquéllas.

–	 La letalidad estimada es una constante por país, 
porque hasta este momento no existe un trata-
miento específico y eficaz y los protocolos para 
tratamiento de los casos graves y críticos son si-
milares; por esto, se considera que el incremento 
del número de defunciones no necesariamente 
incrementa la letalidad.

–	 La prevalencia estimada sí se incrementa con el nú-
mero de defunciones en forma proporcional.

–	 Los registros de casos confirmados en este momento 
no son recomendables para calcular la letalidad, 
porque producen datos erróneos debido a diferentes 
criterios para su indicación o por razones económicas, 
lo cual produce incertidumbre en la población.

–	 La letalidad ajustada entre todos los países tuvo 
una media de 1.02%, con un rango de 0.65%-
1.34% (149 países).
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INTRODUCCIÓN

Los pacientes que se presentan en la sala de 
urgencias con alta sospecha de síndrome 

coronario agudo (SICA) constituyen una pobla-
ción muy variable con un alto riesgo de muerte 

o recurrencia de eventos isquémicos. La preva-
lencia de dislipidemias en la Ciudad de México 
y su asociación con factores de riesgo cardio-
vascular han incrementado progresivamente 
de tal modo que han llegado a ser la primera 
causa de mortalidad. Muchas de estas muertes 

doi: 10.35366/93846

https://dx.doi.org/10.35366/93846  

RESUMEN

Introducción: Los pacientes que se presentan en la sala de 
emergencias con alta sospecha de síndrome coronario agudo 
(SICA) constituyen una población con alto riesgo de muerte. 
La sintomatología y los hallazgos electrocardiográficos son 
importantes para el diagnóstico, pero el diagnóstico de certeza 
se basa en resultados de biomarcadores. La troponina I ultra-
sensible causa incertidumbre en su elevación en situaciones 
clínicas diferentes al infarto agudo al miocardio. Objetivo: 
Identificar enfermedades de origen intra y extracardiaco con 
elevación significativa del biomarcador. Material y métodos: 
Estudio retrospectivo observacional y analítico. Un total de 
500 pacientes, edad de 21 a 93 años. Selección aleatoria 
simple, historia clínica, examen físico, electrocardiograma y 
determinación de troponina de alta sensibilidad. Resultados: 
389 eran hombres y 111 mujeres con una proporción de 3.5:1. 
En 7.7% de los casos se diagnosticó infarto agudo de miocardio 
con o sin elevación del segmento ST. En 35.7% corresponde 
a patología cardiaca exclusiva aguda y crónica, y 56.1% de 
origen extracardiacas. Conclusión: El biomarcador debe 
formar parte de la evaluación inicial, su determinación seriada 
identifica cambios en la concentración en horas, abre una 
amplia variedad de patologías y el médico está obligado a no 
considerarlo como una alarma cardiaca exclusiva.

ABSTRACT

Introduction: Patients who present in the emergency room with 
high suspicion of acute coronary syndrome (ACS) constitute 
a population at high risk of death. Clinical symptomatology 
and electrocardiographic findings are important for diagnosis, 
but the diagnosis of certainty is based on biomarker results. 
Ultrasensitive Troponin I cause uncertainty in its elevation 
in clinical situations other than acute myocardial infarction. 
Objective: Identification of diseases of intra and extra cardiac 
origin with a significant elevation of the biomarker. Material 
and methods: Observational and analytical retrospective 
study. We included 500 patients, minimum age 21 and 
maximum 93 years. Simple random selection, with clinical 
history, physical examination, electrocardiogram and troponin 
I determination. Results: 389 were men and 111 women 
with a 3.5: 1 ratio. 7.7% of cases were diagnosed with acute 
myocardial infarction with or without ST segment elevation. 
35.7% correspond to exclusive cardiac pathology and 56.1% 
of extra cardiac origin. Conclusion: The biomarker must be 
part of the initial assessment, its serial determination identifies 
changes in concentration in hours, opens a wide picture of other 
pathologies and the physician is obliged not to consider it as 
an exclusive cardiac alarm.
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se producen en la fase de descompensación de la enfer-
medad ateroesclerótica coronaria o síndrome coronario 
agudo. La gravedad de este síndrome y en consecuencia 
la morbimortalidad asociada al mismo depende de que 
se produzca o no necrosis miocárdica.1,2

Para su diagnóstico la sintomatología clínica y los 
hallazgos electrocardiográficos son importantes, pero 
en numerosas ocasiones el diagnóstico de certeza se 
basa en los resultados del análisis de marcadores bioló-
gicos en sangre.

Hasta hace una década el diagnóstico de infarto de 
miocardio se ha facilitado con el uso de diversos marca-
dores cardiacos. Las troponinas T o I han reemplazado 
a la isoenzima MB de la creatincinasa como marcador 
biológico para infarto agudo al miocardio. Se ha deter-
minado como límite de corte el percentil 99 basado en 
una población control de referencia; sin embargo, este 
refinamiento en la capacidad diagnóstica ocasiona nuevas 
cuestiones e incertidumbres debido a que las troponinas 
pueden elevarse en diversas situaciones clínicas diferentes 
del infarto e incluso con el momento de su presentación 
en agudas o crónicas.3,4

Por esta razón es necesario establecer métodos que 
permitan realizar una estratificación de riesgo, el cual 
tendrá implicaciones inmediatas en la elección de tra-
tamiento, seguimiento y pronóstico de cada paciente.

Existen cuatro escenarios que pueden confundir al 
clínico al interpretar el resultado de valor de troponina 
I ultrasensible:

1.	 Pocos ensayos disponibles que cumplan con el per-
centil 99 de cada población y correspondencia con el 
coeficiente de variación menor de 10% en el control 
de calidad de la prueba.

2.	 Falta de estandarización entre los kits comerciales de 
detección de troponina I con elección de diversos 
epítopos y anticuerpos monoclonales que condicio-
nan valores diferentes en cada laboratorio. 

3.	 Controversia acerca del cambio en la definición de 
infarto en pacientes que se consideran de bajo riesgo 
en función del tamaño de necrosis miocárdica y fun-
ción ventricular en contexto del evento miocárdico

4.	 Uso de las troponinas en hallazgos anormales de 
pacientes con baja probabilidad clínica de isquemia 
aguda de origen coronario debido a la alta sensibilidad 
de su detección en el que diversos procesos clínicos 
diferentes al infarto de miocardio presentan una ele-
vación de este biomarcador.

El Centro Médico ABC cumple adecuadamente con 
el percentil 99 y el coeficiente de variabilidad menor 

de 10% en su población; uso estandarizado de kits de 
detección de troponina I de alta sensibilidad con mínima 
variación de epítopo y anticuerpo monoclonal estable en 
sangre periférica, lo que hace posible dar seguimiento e 
identificación de estas variaciones en la concentración 
de este biomarcador en diversas patologías.

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA EN MÉXICO

Las enfermedades no transmisibles se han establecido 
como una amenaza, no sólo para la salud humana sino 
también para el desarrollo y el crecimiento económico; 
tienen un alto grado de defunciones con hasta 63%, y 
son, actualmente, el asesino principal de gran parte de la 
población mundial. Las enfermedades cardiovasculares 
causan más de 17 millones de muertes estimadas, todas 
por consecuencias a corto o mediano plazo, y la cardio-
patía isquémica es líder en este campo. Se estima que en 
México cada tres minutos ocurre un ataque cardiaco, con 
una mortalidad aguda dentro de las primeras dos horas de 
instalación, así se estima que dos de cada tres pacientes 
se encuentran potencialmente en riesgo de morir antes 
de arribar al hospital o durante la atención.5,6

La cardiopatía isquémica se caracteriza generalmen-
te por episodios de desajuste reversible de demanda y 
aporte miocárdico, relacionados con isquemia o hipoxia, 
que normalmente son inducidos por el ejercicio, el estado 
emocional o el estrés y son reproducibles, aunque tam-
bién pueden ocurrir espontáneamente. Estos episodios de 
isquemia e hipoxia se asocian frecuentemente con dolor 
torácico transitorio o ángor pectoris; la cardiopatía isqué-
mica también incluye la fase estable y frecuentemente 
asintomática que sigue a un síndrome coronario agudo.5,7

Los factores de riesgo en población mexicana en gene-
ral se presentan como variables continuas que se asocian 
de forma estadística con la prevalencia de la enfermedad 
coronaria o con la tasa de acontecimientos de la misma. 
Los principales factores de riesgo que se asocian con la 
enfermedad coronaria son la edad, sexo, con predo-
minio 2:1 de masculino a femenino, colesterolemia e 
hipertrigliceridemia, así como aumento de lipoproteínas 
de baja densidad (LDL) y descenso de lipoproteínas de 
alta densidad (HDL), hipertensión arterial, tabaquis-
mo, diabetes, antecedente de enfermedad coronaria, 
antecedentes familiares de la enfermedad, obesidad y 
sedentarismo. Se han descrito otros factores de riesgo, 
pero poseen menor responsabilidad en el desarrollo de 
la enfermedad coronaria.5,8

El síndrome coronario agudo incluye: infarto agudo 
de miocardio con elevación del segmento ST cuya reper-
fusión es necesaria y aquél que se presenta sin elevación 



11Hernández-Ramírez J et al. Biomarcador de patología cardiaca aguda vs crónica con el uso de troponina I

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (1): 9-16 www.medigraphic.com/patologiaclinica

www.medigraphic.org.mx

del segmento ST que incluye angina inestable e infarto 
agudo de miocardio sin elevación del ST, en este último 
existe la elevación de marcadores de necrosis miocár-
dica más importante y cuadro clínico prolongado o con 
presentación de más de 20 minutos de sintomatología 
relacionada con isquemia.6,9

GENERALIDADES DE FISIOPATOLOGÍA 
CARDIOVASCULAR

El corazón y el musculoesquelético presentan altas con-
centraciones de enzimas y proteínas implicadas en la 
generación de energía y la contracción muscular; enzimas 
como la creatina cinasa, la aspartato aminotransferasa y el 
lactato deshidrogenasa son las que tienen mayor variabi-
lidad entre uno y otro órgano, por lo cual se consideran 
menos específicas; por otro lado, la presencia de proteínas 
como la mioglobina, la miosina y la tropomiosina presentan 
características específicas de origen cardiaco, esta última 
se halla predominantemente unida a fibras musculares, de 
modo que se libera gradualmente y sus niveles permanecen 
altos durante varios días, lo que la hace actualmente el 
marcador más específico de daño cardiaco.10

El sustrato fisiopatológico más frecuente del síndrome 
coronario agudo es la placa aterosclerótica inestable que 
presenta una rotura o erosión, exponiendo el contenido 
altamente procoagulante que precipita la oclusión total 
o parcial de la lesión causante. La severidad de dicha 
oclusión determina que el miocardio hipoperfundido 
progrese a isquemia e hipoxia prolongada que culmina 
con el daño a la célula miocárdica.

Los mecanismos que conducen al acortamiento 
celular masivo, originando cambios morfológicos y des-
equilibrios iónicos, depende de la actividad contráctil 
de las miofibrillas dependientes de ATP en presencia 
de concentración elevada de Ca2+ intracelular. Dichos 
cambios inician durante el periodo previo a la isquemia, 
secundaria a un aumento sostenido de la concentración 
intracelular de Na+ debido al fallo de la bomba Na+/
K+ del sarcolema dependiente de oxígeno originado por 
acidificación progresiva del citosol por la puesta en mar-
cha de la glucólisis anaerobia. La célula trata de corregir 
la sobrecarga de sodio a través de su intercambiador de 
membrana Na+/Ca2+ que no requiere energía para su 
función; además de los cambios iónicos el edema celular 
crea un gradiente osmótico transarcolemar que favorece 
la entrada de agua al interior de la célula, el aumento de 
volumen en células que tienen citoesqueleto y membrana 
celular fragilizados favorece la pérdida de la integridad 
celular. Alterno a este modelo de lesión y muerte celular 
existe una vía alterna por pérdida de integridad mitocon-

drial por sobrecarga de Ca2+ afectando principalmente 
la cadena respiratoria celular con colapso energético, 
liberación de citocromo C indispensable para la señali-
zación que conduce a la apoptosis celular con necrosis 
miocárdica inminente.5,11

USO DE BIOMARCADOR DE TROPONINA I PARA EL 
DIAGNÓSTICO DE INFARTO AGUDO A MIOCARDIO 

EN COMPARACIÓN CON OTROS MARCADORES

El término biomarcador fue definido en 1989 como aquel 
parámetro biológico medible y cuantificable que sirve 
como índice de salud y fisiológicamente relacionado con 
la evaluación, riesgo y diagnóstico de alguna enfermedad.

Muchos marcadores biológicos individuales han sido 
relacionados con riesgo de la enfermedad cardiovascular 
en personas ambulatorias, incluyendo niveles de proteína 
C reactiva, péptido natriurético tipo B, fibrinógeno, díme-
ro D y homocisteína. Particularmente la mayoría de estos 
biomarcadores no requirió de muerte celular miocárdica 
para su liberación, por lo que quedaron clasificados como 
alto riesgo de isquemia miocárdica.

En la década de 1990 se reportaron las primeras inves-
tigaciones sobre las proteínas relacionadas con la necrosis 
de los miocitos cardiacos que pueden ser detectados en 
suero ayudando al diagnóstico. Siendo las transaminasas 
glutámico oxalacética y pirúvica las primeras en tener 
relación directa con la lesión celular, posterior a éstas 
se encontró una mayor sensibilidad y especificidad a la 
deshidrogenasa láctica y su isoformas. Sin embargo, la 
rápida aparición en suero de la CK después del infarto 
agudo al miocardio y su fracción MB estableció como el 
marcador ideal por varias décadas hasta que se demostró 
que esta proteína perdía su valor diagnóstico debido a 
que puede elevarse en pacientes con trauma esquelético 
o que han realizado ejercicio intenso.

La mioglobina es otro marcador que se eleva después 
del daño celular miocárdico. Es una proteína compuesta 
por una cadena polipeptídica y grupo prostético Hemo 
presente en todas las fibras del músculo estriado, estando 
cerca de 2% en masa miocárdica, tiene un peso aproxima-
do de 17.8 KD y tiene como misión principal el trasporte 
de oxígeno de la membrana celular a la mitocondria y 
reservorio. Debido a que la mioglobina escapa rápida-
mente hacia la célula miocárdica demandante, puede ser 
detectada hasta dos horas después de ocurrida la lesión 
celular y permanecer hasta 15 horas en plasma.6,7,12

Un estudio realizado en 309 pacientes ingresados por 
dolor precordial para determinar la sensibilidad (49%) y 
especificidad (91%) de mioglobina demostró que esta 
mejora de acuerdo a las horas de evolución de iniciado 
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el dolor torácico en las primeras tres horas fue de 91%, 
a las cuatro horas de 94% y a las cinco horas hasta 96% 
por lo que es inespecífica en presentaciones tempranas 
de la enfermedad.7

Ante este panorama en la actualidad se le presta atención 
a las proteínas estructurales y contráctiles del corazón. La 
troponina hace referencia a una familia compuesta de tres 
subunidades que se unen a la tropomiosina y median el aco-
plamiento excitación-contracción en el músculo cardiaco.

Hay tres subunidades de troponina que se nombran 
según su función: troponina T o subunidad de unión 
a tropomiosina, troponina I o subunidad inhibitoria y 
troponina C o subunidad unida al calcio. A diferencia 
de la mayoría de los demás marcadores, las formas de 
troponina que se encuentran en el músculo cardiaco y 
esquelético son totalmente diferentes. Las formas que se 
encuentran en las fibras de tipo 2 y el músculo cardiaco 
son idénticas para la troponina C, lo que descarta su uso 
como marcador diferencial.

Las subunidades troponina T y troponina I difieren 
significativamente entre las formas de músculo cardiaco 
y esquelético, lo que ha permitido desarrollar inmunoen-
sayos específicos para isoformas cardiacas. La troponina 
cardiaca I (cTnI) con un peso molecular de 23 kDa tiene 
una secuencia adicional de 31 aminoácidos que no están 
presentes en el musculoesquelético. A la par, la troponina 
T tiene un peso molecular de 42 kDa, pero la secuencia 
de aminoácidos sólo se diferencia por 11 aminoácidos, 
por lo que esta forma no es adecuadamente reconocida 
por los anticuerpos en la actual generación de pruebas 

de identificación. Otra característica importante es su ca-
pacidad de unión a las fibras musculares cardiacas, dicha 
unión disminuye paulatinamente a lo largo de los prime-
ros 10 días posteriores al infarto de miocardio, siendo sus 
niveles en plasma detectables incluyendo monómeros y 
complejos. Desde el año 2000 se ha recomendado el 
uso de la troponina cardiaca como biomarcador para la 
evaluación de los pacientes con posible diagnóstico de 
infarto agudo al miocardio.

En la actualidad, los inmunoanálisis ultrasensibles 
pueden determinar concentraciones de cinco a 10 veces 
menores que las detectadas por metodologías previas con 
menos imprecisión analítica. Varios autores han avalado la 
idea de que los métodos de alta sensibilidad deben detectar 
troponina I en la mayoría de los sujetos sanos. Basados 
en esta idea se usan hoy en día tres niveles en porcentaje 
para medir troponina I: detecciones en 50-75%, 76-95% 
y mayores de 95% de sujetos de referencia. Así pues, los 
clínicos deben apreciar que, a diferencia de lo que ocurre 
en la práctica clínica actual, al emplear este tipo de inmu-
noanálisis habrá valores detectables e incluso elevaciones 
en muchos individuos que por demás no están sufriendo 
un evento con daño miocárdico progresivo.8,12

VALORES NORMALES, COEFICIENTE DE 
VARIACIÓN Y SITUACIONES CLÍNICAS 

CON ELEVACIÓN SIGNIFICATIVA

Hay varias situaciones clínicas en las que se detecta un 
aumento de las troponinas en ausencia de síndrome 

Se
ña

l

Curva dosis-respuesta

Concentración Ag-Ac*

Reactivo de anticuerpo 
de fase sólida (Ac)

Muestra

Ag Ag

Ag

Ag Ag

Reactivo de anticuerpo
marcado (Ac*)

Anticuerpos fijados en
exceso

Incubación con el
suero del paciente

Anticuerpos marcados
en exceso

Figura 1: 

Metodología para 
la determinación cuantitativa 
de troponina I ultrasensible.
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coronario agudo. Un aspecto importante en la interpre-
tación de un valor elevado es la cronología con el evento 
clínico y su curva de evolución en el tiempo, que es algo 
fundamental en el diagnóstico de necrosis miocárdica. 
Los cambios seriados de la troponina I ultrasensible en un 
paciente pueden atribuirse a causas patológicas cuando 
el cambio es superior al valor de cambio en la referencia 
(VCR) calculado en individuos sanos; de manera análoga, 
un cambio seriado superior al VCR observado en indivi-
duos con trastorno crónico estable indicará un episodio 
agudo en curso. La definición de un valor de cambio 
óptimo para el uso clínico es compleja, generando varios 
principios importantes. Múltiples estudios han señalado 
que, cuando se emplean los métodos de alta sensibilidad 
para la detección de troponina I, la mayor parte de los 
pacientes presentan elevaciones del biomarcador a las 
dos y tres horas de su ingreso y se mantiene con tenden-
cia dentro de las primeras seis horas por arriba de 50% 
del valor inicial. Por otro lado, se ha observado que, en 
pacientes de bajo riesgo, el IAM es improbable cuando 
dos valores seriados no superan al VCR. En pacientes con 
patologías ya conocidas de origen cardiaco, sin llegar al 
infarto agudo al miocardio también se encuentran niveles 
elevados de troponina I ultrasensible, siendo lo más co-
mún el vasoespasmo coronario, la insuficiencia cardiaca 
aguda y crónica, la hipertrofia ventricular izquierda, 
la miocarditis, la pericarditis y la contusión cardiaca; 
en procedimientos médicos invasivos principalmente 
cardioversión, desfibriladores implantables, ablación de 
arritmias, taquicardias remitidas, rechazo agudo postras-
plante cardiaco y postoperatorio de cirugía cardiaca y 
no cardiaca; enfermedades de otros sistemas vasculares 
como tromboembolismo pulmonar, sepsis y shock séptico, 
pacientes con insuficiencia renal, accidente cerebrovascu-
lar, hemorragia subaracnoidea, síndrome de insuficiencia 
humana adquirido y ejercicio físico en exceso, en el que 
se han observado valores iniciales de troponina I ultrasen-
sible elevados o mayores al límite superior de referencia, 
pero a la evaluación de dos a tres horas sólo existe un 
aumento de 20% del valor inicial.9,11

Objetivo general. La finalidad del siguiente estudio es 
establecer límites de referencia para patologías agudas y 
crónicas que influiría de manera significativa en la evalua-
ción, seguimiento y tratamiento de este tipo de pacientes. 
Así como la identificación de enfermedades de origen 
cardiaco y extracardiaco que cursan con una elevación 
significativa del biomarcador troponina ultrasensible en 
población del Centro Médico ABC.

Universo. Se incluyeron pacientes con edad mínima 
de 21 y máxima de 93 años, en promedio 70 años, los 
cuales tuvieron como síntoma principal el dolor pre-
cordial, a su ingreso al Servicio de Urgencias no hubo 
distinción de género ni horario para su atención, en un 
periodo de tiempo de enero de 2017 a febrero de 2018. 
Selección aleatoria simple y muestreo no probabilístico 
por conveniencia.

Criterios de inclusión. Pacientes que se presentan en 
la sala de urgencias con síntoma principal de dolor pre-
cordial, con historia clínica completa, exploración física, 
determinación de troponina I ultrasensible que exceda el 
punto de corte para mujeres de 17.5 pg/mL y en hombres 
de 35 pg/mL a quienes fuera posible el seguimiento en 
hospitalización y emisión de diagnóstico final.

Criterios de exclusión. Se excluyeron a pacientes que 
presentaran síndrome coronario agudo con elevación 
del segmento ST en electrocardiograma. Pacientes que 
no cuenten con datos estadísticos en expediente elec-
trónico completo.

Criterios de eliminación. Pacientes en que no se 
logró recabar la información mínima requerida para su 
inclusión y análisis de estudio o sin seguimiento y diag-
nóstico integral.

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio retrospectivo observacional y 
analítico. Se incluyó una muestra de 500 pacientes que 
recurrieron al Servicio de Urgencias, todos los pacientes 
cuentan con historia clínica completa, examen físico, 
electrocardiograma y determinación de biomarcador 
troponina I ultrasensible para su evaluación reportados 
y validados en sistema de expediente electrónico TIMSA.

Las muestras sanguíneas se procesaron con el ensayo 
de troponina I de alta sensibilidad en equipo ARCHI-
TECT de micropartículas quimioluminiscentes (CMIA) 
para determinación cuantitativa de troponina I cardiaca 
en humanos, presente en suero o plasma. Se realiza en 
dos pasos con protocolos de ensayo con tecnología CHE-
MIFLEX donde se combina la muestra con anticuerpos 
antitroponina I monoclonales que se encuentran recu-
biertos en micropartículas paramagnéticas; posterior a 

Tabla 1: Valores de referencia de 
troponina I ultrasensible.

Población

Rango de referencia 
troponina I 

ultrasensible (pg/mL)
Percentil 

(%)

Coeficiente 
de variación 

(%)

Hombres 35.0 99 < 10
Mujeres 17.5 99 < 10
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la reacción, incubación y lavado, se utiliza un marcador 
luminiscente a base de acridinio, el cual se agrega a la 
mezcla inicial de la reacción. Como segundo paso se 
agregan soluciones de incubación, preactivación y des-
encadenes de mezcla de reacción quimioluminiscente 
que son directamente proporcional a la reacción espe-
cífica de antígeno y anticuerpo presente en la muestra, 
que finalmente es medida como unidades relativas de 
luz (URL) (Figura 1).3

El Área de Urgencias cuenta con el protocolo de 
atención al paciente para el adecuado diagnóstico de 
síndrome coronario agudo basado en las modificaciones 
de la Organización Mundial de la Salud, de la Asociación 
Europea y Americana de cardiología. En cuanto a la gene-
ralización del uso de troponinas y hallazgos anormales en 
pacientes con muy baja probabilidad clínica de isquemia 
aguda de origen coronario aún no se cuenta con puntos 
de corte del valor de troponina inicial y final en este 
grupo de pacientes.

En un estudio previo realizado en el Área de Urgencias 
del Hospital ABC Observatorio se evaluó un total de 114 
pacientes con un promedio de 61 años que presentaban 

dolor torácico a su llegada a urgencias, se realizó una 
primera determinación de troponina I ultrasensible, la 
sensibilidad calculada fue de 26%, especificidad de 
100% y valor predictivo negativo de 63.4%. De los 114 
placientes, a 50 (43.9%) se les diagnosticó de síndrome 
coronario agudo con la primera determinación y se inició 
tratamiento. Los 64 pacientes restantes (56.1%) tuvieron 
un diagnóstico diferente no relacionado a patología 
cardiovascular.4,5

RESULTADOS

La muestra se compone de 500 pacientes revisados en 
expediente electrónico TIMSA del Centro Médico ABC 
con pruebas validadas de troponina I ultrasensible, con 
un coeficiente de variación con percentil 99 de la pobla-
ción y con un pico de corte de 17.5 pg/mL en mujeres 
contra 35 pg/mL en hombres como valores de referencia, 
de los cuales 389 fueron hombres y 111 mujeres, con 
una relación 3.5:1, del total de pacientes hombres 293 
(58.6%) y mujeres 65 (13%) los valores de troponina 
I se encontraron dentro del valor normal, 96 (19.2%) 
hombres y 46 (9.2%) mujeres se encontraron con sinto-
matología y niveles de troponina I por arriba del punto 
de corte (Tabla 1).

Se muestran en la tabla 2 los principales factores de 
riesgo cardiovascular encontrados en estos pacientes. 

Del total de pacientes en seguimiento se realizó diag-
nóstico definitivo en 100% de los casos, se encontraron 
enfermedades de origen cardiaco como insuficiencia 
cardiaca grado I, II y III con 21 casos (14.7%) y una media 
de troponina I ultrasensible de 569.4 pg/mL; valvulopatía 
o cateterismo previo con 17 casos (11.9%) y una media 
de troponina I de 343.2; derrame pericárdico tres casos 
(2.1%) y media de troponina de 441.2 pg/mL; fibrilación 
auricular con siete casos (4.9%) media de troponina de 
69.1 pg/mL; taquicardia supraventricular con dos casos 
(1.40%) media de troponina de 3,123 pg/mL y puente 
muscular de arteria coronaria un caso (0.7%) con media 
de troponina de 139.6 pg/mL.

Por otro lado, el hallazgo de patología extracar-
diaca presentó enfermedad renal aguda y crónica con 
30 casos (21.1%) con media de troponina 724.6 pg/
mL; choque hipovolémico tres casos (2.1%) media 
de 557 pg/mL; hipertensión pulmonar grave con 11 
casos (7.7%) y media de 1,501.7 pg/mL; insuficiencia 
respiratoria con 18 casos (12.6%) y media 478.9 pg/
mL; tromboembolia pulmonar con seis casos (4.2%) y 
media de 915.6 pg/mL; neoplasia pulmonar con dos 
casos (1.4%) y media de 3,806.9 pg/mL; enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica con cinco casos (3.5%) 

Tabla 2: Porcentaje de los factores  
de riesgo cardiovascular. N = 500.

Resultado negativo (HsCTnI) 
n = (%)

Resultado positivo (HsCTnI) 
n = (%)

H 295 (59)
M 63 (12.6)

96 (19.2)
46 (9.2)

Diabetes mellitus Cardiopatía isquémica
	 H (87.5) 	 H (28.1)
	 M (76.8) 	 M (26.8)
Hipertensión arterial sistémica Evento vascular cerebral (EVC)
	 H (83.3) 	 H (11.45)
	 M (76) 	 M (15.21)
Dislipidemia Coagulopatías
	 H (42.7) 	 H (2.08)
	 M (28.2) 	 M (6.5)
Sedentarismo Neoplasias
	 H (91.6) 	 H (1.04)
	 M (89.1) 	 M (2.17)
Tabaquismo
	 H (93.7)
	 M (95.6)
Alcoholismo
	 H (88.5)
	 M (65.2)

H = Hombres, M = Mujeres.



15Hernández-Ramírez J et al. Biomarcador de patología cardiaca aguda vs crónica con el uso de troponina I

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (1): 9-16 www.medigraphic.com/patologiaclinica

www.medigraphic.org.mx

y media de 97.1 pg/mL; choque séptico con cuatro 
casos (2.8%) media de 1,268.9 y finalmente intoxica-
ción por drogas de abuso un caso (0.7%) y media de 
troponina 322.5 pg/mL.

Del total de casos 11 (7.7%) corresponden a infarto 
agudo al miocardio con o sin elevación del segmento ST 
con una media de troponina inicial de 13,832.4 pg/mL.

ANÁLISIS DE RESULTADOS

La revisión de datos permite observar una clara diferencia 
entre la manifestación de patología cardiaca en hombres 
con hasta tres veces superior a mujeres dentro del univer-
so de trabajo; la matriz mostró una correlación positiva 
entre los factores de riesgo de sedentarismo, tabaquismo, 
alcoholismo, hipertensión arterial y diabetes mellitus para 
la progresión de enfermedad hasta en 95%, otros factores 
como cardiopatía isquémica o eventos vasculares previos 
se manifestaron en hasta 28% y finalmente las coagulo-
patías y datos de respuesta inflamatoria sistémica como 
neoplasias con una presentación de hasta 2%.

El síntoma clínico principal sigue siendo, como la 
marca la literatura, el dolor precordial, al completar con 
pruebas diagnósticas como el electrocardiograma y la 
determinación de troponina I ultrasensible es posible 
identificar un riesgo mayor en aquellos pacientes que 
cursen con alteraciones en los mismos hasta en 58%.

Al continuar el seguimiento de este grupo de pacien-
tes, sólo 7% correspondieron a un evento agudo con daño 
al miocardio documentado que pone en riesgo la vida y 
la integridad de los pacientes; sin embargo, hasta 93% de 
los pacientes tuvo un diagnóstico no documentado como 
infarto agudo o en evolución y fueron diagnosticados 

con otras condiciones clínicas. Las patologías de origen 
cardiaco principalmente fueron insuficiencia cardiaca, 
cateterismo o valvulopatías previas, fibrilación auricular, 
derrame pericárdico, taquicardia supraventricular y como 
hallazgo la malformación del puente muscular de arteria 
coronaria. Por otro lado, las condiciones clínicas extra-
cardiacas que tuvieron mayor impacto en este grupo de 
pacientes fueron la enfermedad renal aguda y crónica, 
insuficiencia respiratoria, hipertensión pulmonar grave, 
tromboembolia pulmonar, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica, choque séptico, choque hipovolémico 
e intoxicación por drogas de abuso (Figuras 2 y 3).

CONCLUSIÓN

La cardiopatía isquémica continúa siendo una de las prin-
cipales causas de mortalidad en México, desde el punto 
de vista de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
las guías americanas del corazón (AHA) y las guías de 
práctica clínica (CENETEC) el abordaje de estos pacien-
tes es adecuado para su pronta identificación y manejo 
reduciendo de manera importante desenlaces fatales. El 
electrocardiograma permite distinguir claramente una 
manifestación con alteración de la conducción eléctrica 
en el segmento ST relacionado directamente con daño 
estructural orgánico; sin embargo, en este estudio se 
logró demostrar que la troponina I ultrasensible, debido 
a su determinación por el inmunoanálisis cada vez más 
específico, no sólo debería formar parte de la valoración 
inicial del paciente, su determinación seriada permite 
identificar cambios importantes en su concentración en 
horas y sobre todo abre un panorama amplio de otras 
patologías de origen intra- o extracardiaco que cursen 
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Figura 2: Media de troponina I en patología cardiaca.

Figura 3: Media de troponina I en patología extracardiaca.
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con lesión crónica del miocardio, por lo que el clínico 
está obligado a no considerar su determinación como 
valor de alarma de origen cardiaco exclusivo y sobre 
todo informar al laboratorio un diagnóstico presuntivo al 
solicitar su determinación, con lo cual se consideraría un 
ajuste en dicho reporte.

LIMITACIONES

Las variaciones en la concentración de troponina I ul-
trasensible no permiten hacer por parte del laboratorio 
puntos de corte específicos para cada patología, y la 
presencia combinada de entidades clínicas en los pa-
cientes no permite identificar cuál es la causa principal 
del aumento del biomarcador.
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se 
describe como un desorden metabólico 

caracterizado por una hiperglucemia crónica, 
que tiene como eje central una disfunción 
de las células beta del páncreas expresada 
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RESUMEN

Introducción: La diabetes constituye un problema de salud. 
Los parámetros clínicos y de laboratorio resultan esenciales 
para evaluar la efectividad del tratamiento y control meta-
bólico. Los fármacos utilizados para su tratamiento mejoran 
parámetros glucémicos y lipídicos, pero su influencia sobre 
biomarcadores de estrés oxidativo ha sido menos estudiada. 
Objetivo: Determinar la influencia del tratamiento farma-
cológico de la diabetes mellitus tipo 2 sobre parámetros 
bioquímicos clásicos y estado redox. Material y métodos: 
Se realizó un estudio analítico transversal en un universo 
de 29 pacientes que cumplieron los criterios de inclusión y 
exclusión. Las variables evaluadas fueron: grupo de edad, 
sexo, tratamiento farmacológico, glucemia, hemoglobina glu-
cosilada, colesterol, HDLc, LDLc, triacilglicéridos y peróxidos 
de lípidos. Resultados: Predominaron pacientes entre 20 
a 49 años con 51.7% y la monoterapia con 62.1%, siendo 
la metformina la más empleada (37.9%). Los parámetros 
glucémicos mostraron reducción significativa sólo en los 
tratados con insulina en monoterapia, al igual que colesterol 
(p = 0.042), HDLc (p = 0.039) y triacilglicéridos (p = 0.043); 
los valores de malondialdehído no mostraron significación en 
ninguna modalidad de tratamiento. Conclusiones: Metformina 
fue la terapia más empleada e insulina la variante que mostró 
significación estadística de las diferencias encontradas en las 
concentraciones de glúcidos y lípidos.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes is a health problem. Clinical and 
laboratory parameters are essential to evaluate treatment 
efficacy and metabolic control. Medication use for treating 
improve glycemic and lipid parameters, but their influence 
over oxidative stress biomarkers has been less well-studied. 
Objective: To determine the influence of type 2 diabetes 
mellitus treatment over classical biochemical parameters 
and redox state. Material and methods: A cross-sectional 
analytical study was conducted among a total of 29 patient 
who met inclusion-exclusion criteria. The variables under 
study were: age group, gender, pharmacological treatment, 
glycaemia, glycosylated hemoglobin, cholesterol, HDLc, 
LDLc, triglycerides and lipid peroxides. Results: Patients 
between 20 and 49 years predominated at 51.7%, as 
well as monotherapy at 62.1%, being metformin the most 
use medication (37.9%). Glycemic parameters showed a 
significant decree only in those patients treated with insulin 
monotherapy. Cholesterol (p = 0.042), HDLc (p = 0.049) and 
triglycerides (p = 0.043) also decreased; malondialdehyde 
valves were not significant in any treatment modality. 
Conclusions: Metformin was the most used treatment 
while insulin was the one in which the differences found 
in the concentrations of sugars and lipids were statistically 
significant.

como: una disminución de la respuesta se-
cretora inicial de insulina al incremento de 
los niveles de glucosa y otros nutrientes en 
el periodo postprandial, o un aumento de la 
secreción de insulina en respuesta a la hiper-
glucemia postprandial mantenida que resulta 
de la deficiente incorporación de glucosa a la 
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célula a consecuencia de la resistencia de los tejidos a 
la acción de la insulina, o producida simultáneamente 
por ambos trastornos.1

Esta enfermedad constituye un problema de salud 
que ha venido alcanzando mayor relevancia en el 
contexto de un aumento constante de su prevalencia y 
de un mayor impacto en el desarrollo de sus complica-
ciones.2 Si la epidemia no se detiene antes de 25 años, 
en el mundo habitarán 592 millones de personas con 
esta enfermedad.2

La DM2 es uno de los mayores problemas para los 
sistemas de salud también en Latinoamérica, región que 
abarca 21 países y más de 577 millones de habitantes. 
La Federación Internacional de Diabetes (FID) estimó en 
el 2011 que la prevalencia ajustada de diabetes en la 
región era de 9.2% entre los adultos de 20 a 79 años y 
un crecimiento en el número de casos para el año 2030 
de cerca de 39.9 millones de casos.3,4

En Cuba la DM se encuentra dentro de las 10 primeras 
causas de muerte en todas las edades, con un compor-
tamiento creciente desde el año 2000 hasta la fecha. 
Al cierre del 2018 se reportan 2,378 defunciones para 
una tasa de mortalidad bruta de 21.1 por cada 100,000 
habitantes, cifra que Camagüey supera con una tasa de 
25.0, resultando la cuarta más alta del país. La preva-
lencia en Cuba es de 64.3 por cada 1,000 habitantes, 
también superada por esta provincia con valores de 80.4.5

La finalidad primordial es detener el aumento de esta 
enfermedad por las serias consecuencias que representa 
para la salud.6 Las complicaciones crónicas más frecuen-
tes se deben a la micro y macroangiopatía que conduce 
a complicaciones severas6-9 cuya causa metabólica fun-
damental es la hiperglucemia crónica, capaz de modificar 
vías metabólicas intracelulares que incrementan el estrés 
oxidativo y generan importantes cambios estructurales y 
funcionales a nivel celular.10,11

El prolongado periodo preclínico en la DM2 hace 
que al diagnóstico se muestren ya algunas complicacio-
nes crónicas. El problema merece especial atención, si 
se añade que aproximadamente entre 30 y 50% de los 
pacientes no están diagnosticados a pesar de tener signos 
clínicos de larga data.12,13

El tratamiento de la diabetes se centra en tres obje-
tivos íntimamente relacionados: a) mejorar la utilización 
celular de la glucosa y otros nutrientes; b) normalizar al 
máximo posible los niveles de glucemia y otras altera-
ciones, sin perturbar de manera notable el estilo de vida 
del paciente, y c) prevenir un buen número de compli-
caciones graves.14

Dada la variedad de opciones terapéuticas disponi-
bles, que incluyen grupos farmacológicos ampliamente 

estudiados como insulinas, sulfonilureas, biguanidas, 
tiazolidinedionas, meglitinidas, a los que se suman ago-
nistas del receptor para el péptido similar al glucagón 
tipo 1 (GLP1, glucagon like peptid 1), inhibidores de la 
dipeptidil peptidasa-4 e inhibidores del cotransportador 
sodio-glucosa tipo 1, con menor tiempo de ingreso al 
mercado internacional, el tratamiento debe sustentarse 
en la medicina basada en evidencias e individualizarse 
según las características del paciente, y será su propia 
condición la que determine la mejor terapia.14

Cuando los tratamientos se inician en etapas rela-
tivamente tempranas de evolución de la enfermedad, 
se reducen al mínimo las complicaciones. Los paráme-
tros clínicos y de laboratorio resultan esenciales para 
establecer el diagnóstico. Además, permiten efectuar 
una evaluación integral inicial, valorar la efectividad 
del tratamiento y forman parte de los criterios de con-
trol metabólico.4

Cómo influyen los fármacos utilizados para tratamien-
to de la DM2 en parámetros bioquímicos clásicos está 
bien sustentado en un sin número de investigaciones;14,15 
sin embargo, la relación existente entre tratamiento far-
macológico y biomarcadores de estrés oxidativo ha sido 
menos investigada, hecho que motivó la realización de 
la presente investigación con el objetivo de determinar 
la influencia del tratamiento farmacológico de la DM2 
sobre parámetros bioquímicos que incluyen niveles 
séricos de peróxidos de lípidos como biomarcador de 
estrés oxidativo.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio analítico, transversal, con el objetivo 
de determinar la influencia del tratamiento farmacológico 
de la DM2 sobre los parámetros bioquímicos clásicos 
y estado redox, en pacientes de la provincia Camagüey 
durante el año 2016. El universo de estudio estuvo consti-
tuido por 29 pacientes que acudieron al Centro Provincial 
de Atención a Pacientes Diabéticos de Camagüey y 
cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de inclusión: Mayor de 18 años de edad. 
Haber cumplido con los criterios de la Asociación La-
tinoamericana de Diabetes (ALAD) para el diagnóstico 
de DM2.4 Haber transcurrido menos de un año luego de 
diagnosticada la enfermedad. 

Criterios de exclusión: Paciente que se encuentre 
utilizando antioxidantes o que habitualmente consuma 
acetaminofén.16,17

Para la obtención de información se utilizó la historia 
clínica individual como fuente secundaria y además se 
tomó muestra de sangre para las determinaciones nece-
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sarias en dos momentos: al ingreso al centro (T0) y a los 
tres meses de iniciado el tratamiento farmacológico en 
dicha institución (T1).

La muestra de sangre venosa se tomó después de 
la primera consulta y se cumplió con los siguientes re-
quisitos: ayuno nocturno de 12 horas y dieta estimada 
baja en lípidos durante 24 horas antes de la toma de 
muestra.18 Se extrajeron 10 mL de sangre de la vena 
mediano-cubital con jeringuilla estéril y se realizaron las 
siguientes determinaciones:

Glucemia en ayuna: se realizó a través del método 
glucosa-oxidasa y radioinmunoanálisis19 y se tomaron 
como valores de referencia los siguientes: normal: 4.1 a 
6.2 mmol/L; alterada: > 6.2 mmol/L.

Hemoglobina glucosilada (HbA1c): se determinó 
por el método de interacción antígeno-anticuerpo20 y 
se tomaron como valores de referencia de control para 
diabéticos, los siguientes: normal: < 7% (< 53 mmol/
mol de Hb); alterada: ≥ 7% (≥ 53 mmol/mol de Hb).

Triacilglicéridos: se determinaron por método enzi-
mático, con el Kit reactivo Monotriglitest20, y se tomaron 
como valores de referencia para el sexo femenino los 
siguientes: normal: 0.46-1.60 mmol/L y alterado: > 1.60 
mmol/L; y para el sexo masculino normal: 0.68-1.88 
mmol/L y alterado: > 1.88 mmol/L.

Colesterol: se determinó por método enzimático, 
con el Kit reactivo Colestest20 y se tomaron como valores 
de referencia los siguientes: normal: 2.9 a 5.2 mmol/L; 
alterado: > 5.2 mmol/L.

HDLc (cholesterol high-density lipoprotein): para 
la determinación de HDLc en suero se utilizó el Kit 
HDL-C enzimático20 y se tomaron como valores de 
referencia los siguientes: normal: ≥ 1.1 mmol/L; altera-
do: < 1.1 mmol/L.

LDLc (cholesterol low-density lipoprotein): para 
la determinación de LDLc en suero se utilizó el Kit 
LDL-C enzimático20 y se tomaron como valores de 
referencia los siguientes: normal: ≤ 2.6 mmol/L; altera-
do: > 2.6 mmol/L.

Las muestras mencionadas hasta el momento se pro-
cesaron en el laboratorio del Hospital Docente Clínico 
Quirúrgico «Manuel Ascunce Domenech» utilizando 
analizador automático Hitachi. Se usaron reactivos de 
producción nacional procedentes del Centro de Produc-
tos Biológicos «Carlos J. Finlay» en Ciudad de La Habana, 
excepto para la hemoglobina glucosilada (HbA1c directa) 
para la que se utilizó reactivo de producción internacional 
(Italia: C.P.M.sas).

Se realizó control interno de la calidad utilizando 
suero control con valores conocidos de concentración de 
glucosa, triacilglicéridos, colesterol, HDLc y LDLc, en el 

rango normal y patológico, Elitrol I y II, respectivamente; 
con un coeficiente de variación (CV) ≤ 5%.

Peróxidos de lípidos: la determinación de los nive-
les séricos de peróxidos de lípidos se realizó a través la 
medición de un compuesto que reaccionan con el ácido 
tiobarbitúrico, el malondialdehído (MDA), producto al-
dehído que se forma de la degradación de los peróxidos, 
presenta un color susceptible de ser medido y tiene la 
capacidad de reaccionar con el ácido tiobarbitúrico, 
cuyos valores se expresan en μmol/L.21-23 Las muestras 
se procesaron en el Laboratorio de las Ciencias Básicas 
Biomédicas de la Universidad de Ciencias Médicas de 
Camagüey, en un espectrofotómetro US-850.

Para el análisis estadístico de los datos se utilizó el 
SPSS versión 23.0. En la descripción de las variables se 
emplearon los estadísticos descriptivos de resumen como 
frecuencia absoluta, porcentaje y la media aritmética y 
desviación estándar en variables cuantitativas, así como 
mínimo y máximo. A través de la prueba no paramétrica 
de rangos con signos de Wilcoxon se determinó la signi-
ficación estadística de las diferencias encontradas en las 
concentraciones de los parámetros bioquímicos medidos 
durante la aplicación de los diferentes tratamientos. 
Para ello se utilizó un nivel de significación de 0.05 (5%).

Los resultados se presentaron en texto, gráficos y 
tablas estadísticas para su mejor análisis y comprensión.

RESULTADOS

La distribución de pacientes según edad y sexo (Figura 1), 
muestra un predominio de casos entre 20 a 49 años con 
15 pacientes para 51.7%, con un comportamiento similar 
en ambos sexos.

Fue utilizado el tratamiento farmacológico en mono-
terapia en 62.1% de los pacientes (18) y la terapia com-
binada en 37.9% (11). La metformina como terapia única 
resultó la más empleada con 37.9% del total de casos, 
seguido de la insulina con 17.2%. La terapia combinada 
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Figura 1: Diabéticos tipo 2 de reciente diagnóstico según edad y sexo.
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más utilizada fue insulina-glibenclamida y metformina-
glibenclamida, ambas con 13.8% (Tabla 1).

Los estadísticos descriptivos y significación esta-
dística de las diferencias encontradas en las concentra-

ciones de los parámetros glucémicos según tratamiento 
farmacológico (Tabla 2) mostraron una reducción de la 
concentración promedio de estos parámetros en todas las 
variantes terapéuticas a los tres meses de iniciado el tra-
tamiento, con una desviación estándar (DE) con valores 
pequeños, lo que se traduce en una poca dispersión de 
las cifras de los parámetros en estos pacientes. Resultaron 
significativas (p = 0.043) las diferencias encontradas sólo 
en casos tratados con insulina en monoterapia.

Los parámetros lipídicos según tratamiento farma-
cológico (Tabla 3) revelan significación estadística de las 
diferencias encontradas en las concentraciones de coles-
terol (p = 0.042), HDLc (p = 0.039) y triacilglicéridos 
(p = 0.043) sólo en los pacientes tratados con insulina 
en monoterapia.

Los valores de MDA (Tabla 4), representativo de los 
niveles de peróxidos de lípidos, no mostraron significa-
ción en ninguna modalidad de tratamiento, siendo las 
combinaciones insulina-glibenclamida y metformina-
glibenclamida las de mayor aproximación, con valo-
res de p = 0.068.

Tabla 1: Diabéticos tipo 2 de reciente diagnóstico 
según tratamiento farmacológico (Figura 1).

Tratamiento n %

Insulina  5  17.2
Metformina 11  37.9
Glimepirida  2   6.9

Monoterapia 18  62.1
Insulina-glibenclamida  4  13.8
Insulina-metformina  3  10.3
Metformina-glibenclamida  4  13.8

Terapia combinada 11  37.9
Total 29 100.0

Nota: El porcentaje se calculó a partir del total de pacientes (N = 29).

Tabla 2: Estadísticos descriptivos y significación estadística de los parámetros glucémicos según tratamiento farmacológico.

Tratamiento Parámetro Media ± DE Mínimo Máximo Sig.

Insulina Glicemia 1
Glicemia 2

9.42 ± 4.16
6.52 ± 1.58

 5.4
 5.0

15.4
 9.0 0.043*

HbA1c 1
HbA1c 2

13.7 ± 10.2
7.4 ± 3.0

 5.2
 5.0

28.7
12.0 0.043*

Insulina-glibenclamida Glicemia 1
Glicemia 2

9.5 ± 3.6
5.9 ± 1.1

 6.7
 4.6

14.7
 7.0 0.068

HbA1c 1
HbA1c 2

25.6 ± 8.6
9.8 ± 1.9

13.0
 7.0

31.6
11.0 0.068

Insulina-metformina Glicemia 1
Glicemia 2

11.4 ± 2.9
5.6 ± 0.7

 9.1
 4.8

14.6
 6.0 0.109

HbA1c 1
HbA1c 2

11.7 ± 6.9
6.6 ± 0.5

 7.7
 6.0

19.7
 7.0 0.109

Metformina Glicemia 1
Glicemia 2

6.3 ± 2.0
5.6 ± 1.1

 4.6
 4.1

10.0
 8.0 0.155

HbA1c 1
HbA1c 2

6.8 ± 2.3
5.3 ± 1.8

 2.3
 2.6

11.0
 8.0 0.285

Metformina-glibenclamida Glicemia 1
Glicemia 2

6.5 ± 1.8
8.0 ± 3.2

 4.0
 4.9

 7.9
12.0 0.465

HbA1c 1
HbA1c 2

8.5 ± 2.1
6.9 ± 0.9

 6.0
 6.0

11.1
 8.1 0.180

Glimepirida Glicemia 1
Glicemia 2

7.1 ± 0.9
4.5 ± 0.8

 6.4
 3.9

 7.7
 5.0 0.180

HbA1c 1
HbA1c 2

14.1 ± 11.2
9.4 ± 2.5

 6.1
 7.6

22.0
11.2 0.655

DE = desviación estándar. * Estadísticamente significativo.
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Tabla 3: Estadísticos descriptivos y significación estadística de los parámetros lipídicos según tratamiento farmacológico.

Tratamiento Parámetro Media ± DE Mínimo Máximo Sig.

Insulina Colesterol 1
Colesterol 2

6.5 ± 3.6
5.4 ± 2.4

3.5
3.0

12.4
 8.9 0.042*

HDL 1
HDL 2

1.4 ± 0.3
1.8 ± 0.3

1.0
1.5

 1.9
 2.2 0.039*

LDL 1
LDL 2

3.9 ± 2.3
2.6 ± 1.3

1.1
1.1

 6.4
 4.4 0.068

Triglicéridos 1
Triglicéridos 2

1.4 ± 0.5
1.2 ± 0.4

0.8
0.7

 2.0
 1.8 0.043*

Insulina-glibenclamida Colesterol 1
Colesterol 2

6.3 ± 1.7
4.8 ± 1.0

4.5
3.6

 8.3
 6.1 0.068

HDL 1
HDL 2

1.0 ± 0.3
1.7 ± 0.2

0.8
1.4

 1.4
 1.9 0.066

LDL 1
LDL 2

3.7 ± 1.8
2.2 ± 0.8

2.2
1.4

 6.2
 3.3 0.068

Triglicéridos 1
Triglicéridos 2

1.6 ± 0.3
1.1 ± 0.2

1.4
0.9

 2.1
 1.3 0.068

Insulina-metformina Colesterol 1
Colesterol 2

6.7 ± 1.5
4.9 ± 0.5

5.0
4.4

 8.0
 5.4 0.109

HDL 1
HDL 2

1.6 ± 0.5
1.7 ± 0.8

1.1
0.8

 2.0
 2.3 0.785

LDL 1
LDL 2

3.7 ± 0.7
3.8 ± 1.4

3.2
3.0

 4.5
 5.5 1.000

Triglicéridos 1
Triglicéridos 2

3.5 ± 2.6
2.4 ± 1.1

1.9
1.6

 6.5
 3.6 0.109

Metformina Colesterol 1
Colesterol 2

4.8 ± 1.1
4.5 ± 4.6

2.9
2.9

 6.6
 5.6 0.374

HDL 1
HDL 2

2.3 ± 2.9
1.7 ± 0.5

1.0
0.9

11.0
 3.0 0.168

LDL 1
LDL 2

2.7 ± 1.3
2.7 ± 0.8

1.1
1.1

 5.4
 3.8 0.889

Triglicéridos 1
Triglicéridos 2

1.6 ± 0.6
1.5 ± 0.6

0.3
0.8

 2.7
 2.5 0.594

Metformina-glibenclamida Colesterol 1
Colesterol 2

5.1 ± 0.5
5.5 ± 0.5

4.6
4.9

 5.7
 6.1 0.715

HDL 1
HDL 2

1.2 ± 0.2
1.5 ± 0.8

1.0
0.5

 1.4
 2.2 0.465

LDL 1
LDL 2

5.4 ± 2.1
3.8 ± 1.1

2.6
2.2

 7.3
 4.6 0.068

Triglicéridos 1
Triglicéridos 2

1.4 ± 0.3
1.5 ± 0.5

1.0
1.1

 1.6
 2.3 0.465

Glimepirida Colesterol 1
Colesterol 2

5.0 ± 1.8
6.3 ± 0.7

3.7
5.8

 6.3
 6.8 0.180

HDL 1
HDL 2

1.4 ± 0.3
1.6 ± 0.8

1.0
1.0

 1.4
 2.2 0.317

LDL 1
LDL 2

4.9 ± 3.3
4.7 ± 1.2

2.6
3.9

 7.2
 5.6 0.655

Triglicéridos 1
Triglicéridos 2

1.8 ± 0.3
1.3 ± 0.3

1.6
1.1

 2.0
 1.5 0.180

DE = desviación estándar. * Estadísticamente significativo.
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Tabla 4: Estadísticos descriptivos y significación estadística de los niveles de MDA según tratamiento farmacológico.

Tratamiento Parámetro Media ± DE Mínimo Máximo Sig.

Insulina MDA 1
MDA 2

6.6 ± 2.4
4.2 ± 2.1

4.0
2.2

 9.1
 7.3 0.080

Metformina MDA 1
MDA 2

7.3 ± 3.0
4.2 ± 2.1

3.6
2.2

11.6
 7.3 0.248

Glimepirida MDA 1
MDA 2

7.1 ± 3.0
6.8 ± 0.8

7.1
6.2

 3.0
 7.3 0.655

Insulina-glibenclamida MDA 1
MDA 2

8.0 ± 2.2
3.8 ± 0.8

5.8
2.8

10.7
 4.7 0.068

Insulina-metformina MDA 1
MDA 2

8.6 ± 2.9
6.5 ± 2.6

6.3
4.2

11.8
 9.3 0.109

Metformina-glibenclamida MDA 1
MDA 2

7.2 ± 2.2
4.7 ± 1.0

4.3
3.8

 8.9
 5.9 0.068

DE = desviación estándar.

DISCUSIÓN

El rango de edad en pacientes diabéticos tipo 2 de re-
ciente diagnóstico, con 51.7% de casos entre 20-49 años, 
difiere de los estándares a nivel internacional, si se tienen 
en cuenta que en el mundo la edad promedio de debut 
oscila entre 40-60 años.24

Herrero Gil, et al,24 en investigación realizada en 
Madrid a mayores de 14 años con DM2, independiente-
mente del tiempo de diagnosticada, muestra una media 
de edad de 65 años (DE ± 0.9).

Cuba reporta una mayor prevalencia de DM2 a par-
tir de los 60 años.5 Sin embargo, cuando hablamos de 
incidencia, Valdés Ramos, et al,25 en casos con menos 
de seis meses de diagnosticada la enfermedad, de la 
provincia Granma, describe una media de 49.2 años 
(DE ± 9.50), resultado similar a los de la presente inves-
tigación. En contraste, Mora González, et al,26 en casos 
entre uno y cinco años de diagnosticados, predominó 
el grupo etario de 70 a 79 años, hecho que pudiera 
estar relacionado con el mayor tiempo de debut de la 
enfermedad en estos casos.

Con relación al sexo se describe en el mundo un 
predominio de mujeres con DM2. Sin embargo, investi-
gadores como Herrero Gil, et al,27 en estudio realizado en 
Madrid, reveló igual por ciento para ambos sexos. En la 
región de Latinoamérica, México señala que, de los casos 
ingresados en servicios de salud pública con diagnóstico 
de DM2, 54.9% eran mujeres.28

Cuba en el año 2018 informó mayor prevalencia en 
el sexo femenino, con una tasa de 75.1 por cada 1,000 
mujeres,5 lo que coincide con otros estudios consultados 

de la provincia de Cienfuegos,29 Valdés Ramos, et al,25 

en Granma y Mora González, et al,26 en Mayabeque.
Los datos demográficos varían a medida se modifica 

el número de años de diagnosticada la enfermedad como 
criterio de inclusión en las diferentes investigaciones; 
donde se trabaja con la prevalencia se observa un incre-
mento del sexo femenino y la media de edad, hechos 
que pudieran estar relacionados con dos elementos: a) 
a medida que aumenta la edad se incrementa el riesgo 
de DM, en especial para el sexo femenino; b) existe un 
comportamiento creciente de la supervivencia del pa-
ciente diabético gracias a los esfuerzos mancomunado 
de asociaciones y ministerios de salud defensores de su 
mejor control.

Los pacientes con DM2 cada vez cuentan con mayor 
número de opciones terapéuticas, sin embargo, para los 
médicos representa un reto elegir el esquema más con-
veniente.30 El tratamiento individualizado garantiza mejor 
pronóstico, teniendo como referencia los diferentes do-
cumentos de consenso internacional, regional y nacional.

La Asociación Americana de Diabetes (American Dia-
betes Association–ADA)13 y la Asociación Europea para el 
Estudio de la Diabetes (European Association for the Study 
of Diabetes–EASD)31 sugieren iniciar tratamiento farma-
cológico al momento del diagnóstico, simultáneamente 
con el inicio de las modificaciones en el estilo de vida.

La presente investigación muestra concordancia con lo 
que establecen las principales guías donde la metformina 
constituye fármaco de primera línea en esta enfermedad.

La elección de metformina está a razón de su bajo 
precio, la elevada efectividad, un perfil favorable a la 
pérdida de peso y mínimos efectos secundarios.5,31 En 
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casos que esté contraindicada, se puede iniciar con otro 
antidiabético oral (ADO). Un inhibidor de dipeptidil pep-
tidasa 4 (iDPP-4) es la mejor alternativa reportada porque 
no aumenta el peso y tiene poco riesgo de hipoglucemia.5 
Cuba no dispone de esta línea terapéutica32 por lo que, 
con beneficios demostrados, las sulfonilureas (SU) de 
segunda generación ocuparían este lugar.

La insulina resultó la segunda modalidad de tratamiento 
más utilizada, hecho que pudiera estar relacionado con el es-
tado de descompensación metabólica propio del debut, cir-
cunstancia en la que la insulina constituye la mejor terapia.5

Dentro del perfil glucémico, la HbA1c constituye el 
mejor parámetro para seguimiento y control del paciente 
con DM2. Este proporciona información sobre el grado de 
control en los dos a cuatro meses previos.33 Además, está de-
mostrado que una disminución de la HbA1c de 0.9% reduce 
los episodios cardiovasculares en torno al 10-15% y que cifras 
cercanas al 7% reduce las complicaciones microangiopáticas; 
en consecuencia la mayoría de las guías establecen como 
meta para este parámetro valores cercanos a 7%.

A las biguanidas se les reporta 1-2% de disminución 
de los valores de HbA1c. Saenz A, et al,34 en estudios 
comparativo del efecto sobre la HbA1c de diferentes 
monoterapias, describe superioridad estadísticamente 
significativa de la metformina sobre los iDPP4, con efecto 
sobre los lípidos también superior aunque modesto.

Las SU en el mundo han sido desplazadas por otros 
grupos farmacológicos como los iDDP4, pero no dejan de 
formar parte de la segunda línea de tratamiento cuando 
el paciente no tolera, tiene contraindicada la metformina 
o no alcanzan las metas en un periodo de tres meses. En 
la presente investigación la glimepirida fue utilizada en 
monoterapia sólo en 6.9% de los casos, con una reducción 
de la media de HbA1c de 5.3 (14.1 a 9.4).

En los pacientes recién diagnosticados con síntomas de 
descontrol metabólico o glucemias (> 300 mg/dL o 16.7 
mmol/L), o HbA1c muy elevada (> 10%), debe conside-
rarse iniciar tratamiento con insulina.13 En la presente in-
vestigación 17.2% de los casos se encontraban utilizando 
insulina en monoterapia, modalidad de tratamiento que 
mostró un descenso estadísticamente significativo de los 
parámatelos glucémicos; a los que se suma 24.1% que se 
encontraban utilizando insulina combinada con ADO.15

La insulina es fundamental para favorecer la captación, 
uso y almacenamiento glucosa, lípidos y aminoácidos; es-
timula la glucogénesis, lipogénesis y síntesis de proteínas, 
y también inhibe el catabolismo de estos compuestos.15 
A la insulina se le reportan efectos potentes sobre los pa-
rámetros glucémicos con reducción significativa del valor 
glucémico en ayuna, posprandial y de HbA1c. Sobre los 
lípidos también ejerce una acción relevante.

La hiperglucemia crónica induce la producción de 
anión superóxido y otras especies reactivas, y se produce 
un desbalance oxidativo que compromete el funciona-
miento vascular y favorece la aparición de las complica-
ciones.26 La identificación de este desbalance oxidativo 
se puede realizar a través de la detección de productos 
finales de la peroxidación lipídica, como indicadores de 
la oxidación de lípidos, entre otros.28

En relación con la asociación de la peroxidación 
lipídica y el control de la enfermedad, también los resul-
tados son diversos. Algunos autores han reportado una 
asociación positiva entre malonildialdehído y el control 
glucémico;26,28 en cambio, Benítez y otros no encontraron 
asociación entre dichas variables.35

En el estudio de Gopaul, con 39 pacientes, se re-
porta que el incremento en la peroxidación lipídica en 
diabéticos tipo 2 no se relaciona con la hiperglucemia o 
la hiperlipidemia.36

Los niveles de peróxidos de lípidos no mostraron 
significación estadística con las modalidades de trata-
miento farmacológico utilizadas, hecho que pudiera estar 
relacionado con la naturaleza potencialmente dañina del 
proceso de formación de estos compuestos, traducido 
en daño celular que va desde las mutaciones en el ADN 
hasta daños estructurales y funcionales al reaccionar con 
proteínas. Sobre dichos daños no está demostrado que 
estos fármacos puedan ejercer acción.

No se evidencian otros estudios para establecer 
comparaciones a nivel nacional e internacional en la 
bibliografía consultada por la autora.

CONCLUSIONES

Predominaron los diabéticos de reciente diagnóstico 
con edades entre 20 y 49 años, con igual incidencia 
para ambos sexos.

La monoterapia, y en particular la utilización de 
metformina, fueron las modalidades de tratamiento 
más empleadas.

Se evidenció relación estadísticamente significativa 
entre monoterapia con insulina y parámetros glucé-
micos y lipídicos, exceptuando las lipoproteínas de 
baja densidad.

No se demostró relación estadísticamente significa-
tiva entre el tratamiento farmacológico y los niveles de 
peróxidos de lípidos.
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ASPECTOS ÉTICOS

La investigación se realizó conforme a los principios éticos 
para las investigaciones biomédicas en seres humanos esta-
blecidas en la declaración de Helsinki37 y en sus posteriores 
revisiones, siguiendo las recomendaciones del Consejo 
Científico de la Facultad de Medicina de la Universidad de 
Ciencias Médicas «Carlos J Finlay» y del Comité de Ética e 
Investigaciones de dicha facultad. Se respetó la confiden-
cialidad de los documentos revisados, así como la identidad 
de las pacientes. Se solicitó consentimiento informado para 
participar en el estudio y se explicó el carácter voluntario 
de declarar aquellos aspectos que no dañen su dignidad. 
La autonomía se consideró desde la decisión individual de 
participar o no en la investigación. Del mismo modo, se 
sostuvo una interacción justa y benéfica con los pacientes, 
que incluyó las acciones de educación para la salud, la 
promoción de estilos de vida saludables y la protección 
específica; siguiendo de esta forma los principios de 
respeto por la autonomía del paciente, beneficencia, no 
maleficencia y justicia.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años la calidad en el laborato-
rio de análisis clínicos ha tomado particular 

importancia; ésta fomentada por la necesidad 

de tener resultados oportunos, confiables y tra-
zables, características que satisfacen las necesi-
dades de las partes involucradas y, sobre todo, 
contribuyen a un diagnóstico y/o tratamiento 
efectivo para la salud del paciente. La siste-

Definiciones: 
Acreditación: procedimiento por el cual un organismo autorizado reconoce formalmente a una organización como 
competente para llevar a cabo tareas específicas.
Certificación: procedimiento por el cual un tercero da garantía escrita de que un producto o servicio es conforme a 
requisitos específicos.
Métodos cualitativos: métodos de análisis cuya respuesta es la presencia o ausencia de un analito, detectado en forma 
directa o indirecta en una muestra, considerando sus propiedades físicas, biológicas o químicas.
Validación: confirmación mediante aportación de evidencia objetiva que se han cumplido los requisitos para una utilización 
o aplicación específica prevista. 
Verificación: confirmación mediante la aportación de evidencia objetiva, con la realización de ensayos/pruebas y 
demostraciones de que se han cumplido los requisitos de desempeño especificados.

RESUMEN

La verificación de los métodos es un requisito indispensable 
para acreditar un ensayo en un sistema de gestión de calidad 
bajo la NMX-EC-15189-IMNC-2015; sin embargo, en México 
no existe un protocolo establecido o difundido por la entidad 
mexicana de acreditación para la verificación de métodos 
cualitativos, tal como lo establece para métodos cuantitativos, y 
las guías internacionales resultan inaccesibles para la mayoría 
de los laboratorios debido a los altos costos que representa su 
ejecución. Es por ello que el Laboratorio SMNYL documentó y 
ejecutó un protocolo propio, acorde con el uso previsto, para 
verificar las características de desempeño documentado por 
el fabricante y lograr la acreditación de tres ensayos inmu-
nológicos cualitativos, lo que nos permite proponerlo como 
una alternativa, ya que a la par de ser sencillo y accesible, 
permite la obtención de evidencia objetiva para la verificación 
del desempeño.

ABSTRACT

The verification of the methods is an indispensable requirement 
to a test in a quality management system under NMX-
EC-15189-IMNC-2015, however in Mexico there is no 
protocol established by the Mexican Accreditation Entity 
for the verification of qualitative methods, as established 
for quantitative methods, and international guidelines are 
inaccessible to most laboratories due to the high costs of their 
execution. That is why the SMNYL Laboratory documented and 
executed its own protocol, in accordance with the intended use, 
to verify the performance characteristics documented by the 
manufacturer to achieve the accreditation of three qualitative 
immunological tests, which allows us to propose it as an 
alternative, as well as being simple and accessible, it allows 
obtaining objective evidence for performance verification.

doi: 10.35366/93848
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matización de las actividades del laboratorio de análisis 
clínicos y la mejora continua de los procesos operativos y 
técnicos a través de un Sistema de Gestión de la Calidad 
(SGC) es la vía certera para conseguir que los resultados 
emitidos cumplan con dichas características.

Existen diferentes directrices que se pueden utilizar 
para la implementación de un SGC, destacando la Norma 
ISO 15189:2012, en su versión para México la NMX-EC-
15189-IMNC-2015,1 por ser específica para laboratorios 
clínicos ya que, además de los requisitos generales del 
SGC, estipula requisitos técnicos de calidad y competen-
cia para los procesos centrales del laboratorio. Adicional-
mente, los laboratorios que implementan SGC basados en 
esta norma son acreditables por la Entidad Mexicana de 
Acreditación (ema),2 lo que les otorga un reconocimiento 
a su calidad con estándares internacionales.

Si bien es cierto que desde que la ema comenzó con 
los procesos de evaluación y acreditación para laborato-
rios clínicos en 2005, el número de acreditados ha ido 
en franco crecimiento (Figura 1).3 En la actualidad, de los 
aproximadamente 15 mil laboratorios registrados ante 
la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos 
Sanitarios (COFEPRIS),4 sólo 128 de ellos se encuentran 
acreditados,5 lo que representa menos de 1%, una cifra que 
refleja los bajos índices de acreditación en México y que 
no son muy diferentes a los del resto de América Latina.6

Aunque se conocen bien los beneficios de la acredi-
tación, es un proceso que los laboratorios perciben como 
lento, costoso y de muy alta dificultad, en mayor medida 
por el cumplimiento de los requisitos técnicos, con énfasis 
en los asociados al proceso de validación y verificación 
de los métodos de examen.7,8

El punto 5.5.1. de la NMX-EC-15189-IMNC-2015 
determina que la validación y verificación de los métodos 

de examen debe ser realizada por el laboratorio con el 
objetivo de confirmar, mediante la obtención de eviden-
cia objetiva, que los exámenes se desempeñan según las 
características establecidas por el laboratorio o el propio 
fabricante para el uso previsto.

La validación es necesaria cuando los métodos de 
ensayo son no normalizados, normalizados modifi-
cados o desarrollados por el propio laboratorio, y en 
ella se evalúan características como la selectividad/
especificidad, precisión, exactitud, linealidad, límite 
de detección, límite de cuantificación y robustez.9 La 
verificación es necesaria cuando el método de ensayo 
empleado por el laboratorio es normalizado y utili-
zado sin modificaciones, consiste en comprobar que 
el método se desempeña dentro de los parámetros 
documentados por el fabricante. En México, la ema 
en conjunto con el Centro Nacional de Metrología 
(CENAM) proporcionan una guía para la verificación 
de los procedimientos de examen cuantitativos,10 en la 
que se establece que se deben evaluar como mínimo 
las características de linealidad, precisión, veracidad e 
incertidumbre; sin embargo, para métodos cualitativos 
no existe una guía establecida por la ema, lo que deja 
a los laboratorios con el dilema de cómo verificar el 
desempeño de estos ensayos, y aunque existen guías 
internacionales como las del CLSI11 o EURACHEM12 
resultan inaccesibles debido a los altos costos que re-
presenta en materiales, número de muestras e insumos 
necesarios. Es por ello que en el presente trabajo se 
presenta el protocolo que utilizó el Laboratorio de Se-
guros Monterrey New York Life (SMNYL) para lograr la 
acreditación de tres ensayos inmunológicos cualitativos, 
tomando como base los lineamientos establecidos por 
la asesora en calidad Alba Cecilia Garzón,13 lo cual 
robustece el análisis con la construcción de tablas de 
contingencia y el cálculo de concordancias que reco-
mienda la Guía EP12-A2,11 así como la determinación 
de la precisión intermedia.

MATERIAL Y MÉTODOS

La verificación del desempeño se realizó por medio de 
un análisis comparativo para los inmunoanálisis qui-
mioluminiscentes de micropartículas (CMIA) HIV Ag/
Ab ComboTM, Anti-HCVTM, y HBsAg Qualitative IITM de 
la marca Architect Abbott®, se utilizaron 40 muestras 
para cada ensayo y se procesaron ocho por día durante 
cinco días. Se tomaron como criterios de inclusión mues-
tras con resultados en el rango dinámico (fuertemente 
positivas, débilmente positivas, débilmente negativas y 
fuertemente negativas). Se buscó la idealidad de utilizar 

Figura 1: Crecimiento del número de laboratorios acreditados en 
México en los últimos 10 años.
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la mitad de muestras positivas y la mitad negativas; sin 
embargo, por el uso previsto del laboratorio y dado que 
nuestra población es mayormente sana, se estableció 
utilizar como mínimo 10 muestras reactivas. Para el 
ensayo Anti-HCVTM se utilizaron 13 muestras reactivas y 
27 no reactivas, para el ensayo HBsAg Qualitative IITM se 
utilizaron 12 muestras reactivas y 28 muestras no reac-
tivas, mientras que para el ensayo HIV Ag/Ab ComboTM 
se utilizaron 10 muestras reactivas y 20 no reactivas. 
Los resultados obtenidos por el laboratorio SMNYL se 
compararon con los obtenidos por un tercero ya acredi-
tado por la ema en dichos ensayos por medio de tablas 
de contingencia, a partir de las cuales se calcularon los 
porcentajes de concordancia total, concordancia positiva 
y concordancia negativa de acuerdo con las fórmulas 
que se muestran en la Tabla 1.

Se establecieron como criterios de aceptación concor-
dancias ≥ 90% para cada parámetro si la comparación se 
realiza con la misma metodología y concordancias ≥ 80% 
si la comparación se realiza con metodología superior o 
prueba confirmatoria; en este último caso la concordancia 
total representa la eficiencia del método, la concordan-
cia positiva representa la sensibilidad y la concordancia 
negativa representa la especificidad.

Adicional al análisis comparativo y dada la metodo-
logía de los ensayos se determinó la precisión intermedia 
con base en la guía ema-CENAM,9 se realizó repeticiones 

de dos materiales de control para cada ensayo durante 
20 días (evaluación interserial). Para el análisis estadístico 
se determinó la media, la desviación estándar (DE) y el 
coeficiente de variación (CV).

Se establecieron dos criterios de aceptación para la 
determinación de precisión intermedia: 1) CV menor o 
igual al CV reportado por el fabricante para cada nivel de 
control en las mismas condiciones, 2) CV menor o igual 
al 0.33 del error total máximo permitido (ETa) por coefi-
ciente de variabilidad biológica porcentual (CVb), lo que 
corresponde a 0.33 (49%) o 16.17% para los tres ensayos.

RESULTADOS

Tablas de contingencia y concordancias

A continuación se muestran las Tablas 2 a 4 de contingen-
cia y los resultados de la determinación de concordancias 
para los tres ensayos inmunológicos cualitativos, en los 
cuales se obtuvieron concordancias de 100% para cada 
criterio, lo que nos permitió comprobar el desempeño 
documentado por el fabricante.

Precisión

Los resultados de las determinaciones de precisión in-
termedia se muestran en la Tabla 5. Para los tres ensayos 
se obtuvieron coeficientes de variación menores a los 
reportados por el fabricante en las mismas condiciones, 
así como menores a la fracción permitida del ETa basado 
en CVb, por lo que los tres ensayos fueron aceptados en 
ambos criterios.

Tabla 1: Esquema de una tabla de contingencia.

Método de comparación  
(referencia)

Método por 
verificar Reactivo No reactivo Total

Reactivo a b a + b
No reactivo c d c + d
Total a + c b + d n

Porcentaje concordancia total = ((a+d)/n)*100
Porcentaje concordancia positiva = (a/(a+c))*100
Porcentaje concordancia negativa = (d/(b+d))*100
Donde:
a = Resultados concordantes, reactivos entre el laboratorio SMNYL y el 
laboratorio de referencia.
b = Resultados discordantes, reactivo en SMNYL y no reactivo en el 
laboratorio de referencia.
c = Resultados discordantes, no reactivo en SMNYL y reactivo en el 
laboratorio de referencia.
d = Resultados concordantes no reactivos entre el laboratorio SMNYL y 
el laboratorio de referencia.
n = Número total de muestras evaluadas.

Tabla 2: Tabla de contingencia y concordancias  
para el ensayo anti-HCVTM.

Anti-HCV referencia

Anti-HCV SMNYL Reactivo No reactivo Total

Reactivo 13   0 13
No reactivo   0 27 27
Total 13 27 40

Parámetros evaluados
Resultado 

(%)
Criterio 

(%) Interpretación

Concordancia total 100 90 Aceptada
Concordancia positiva 100 90 Aceptada
Concordancia negativa 100 90 Aceptada
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CONCLUSIONES

El protocolo y los resultados que hemos presentado nos 
llevaron a lograr la acreditación de los tres ensayos, ya 
que se obtuvo evidencia objetiva para verificar el des-
empeño de acuerdo con el uso previsto. Los resultados 
fueron revisados en un ejercicio de auditoría por parte 
de la ema en 2018, en el que participaron un evaluador 
líder técnico y dos expertos técnicos. En dicho ejercicio 
revisaron, además de los resultados presentados en este 
artículo, las evidencias de respaldo, entre otras cosas, 
los resultados emitidos por los equipos, el estado de ca-
libración y la trazabilidad de los calibradores, el control 

de calidad interno y el desempeño en los programas de 
evaluación externa de la calidad, lotes y fechas de cadu-
cidad del material empleado, así como los informes de 
resultados utilizados como referencia.

El interés por obtener el reconocimiento a la calidad 
en el laboratorio a través de la acreditación va en franco 
aumento en nuestro país; sin embargo, cuando iniciamos 
este largo y costoso proceso, el impacto económico que 
representa para la organización es sustancial y lograr el 
cumplimiento a los requisitos asociados a la verificación 
de los métodos de ensayo representa sin duda el gasto 
más significativo. Si bien es cierto que enfrentamos las 
dificultades de cumplir requisitos con un alto índice de 
complejidad, debemos buscar la forma más sencilla y 
adecuada para dar cumplimiento, sin perder de vista 
lo más importante y que se convierte en el verdadero 

Tabla 3: Tabla de contingencia y concordancias  
para el ensayo HBsAg Qualitative IITM.

HBSAg referencia

HBSAg SMNYL Reactivo No reactivo Total

Reactivo 12   0 12
No reactivo   0 28 28
Total 12 28 40

Parámetros  
evaluados

Resultado 
(%)

Criterio  
(%) Interpretación

Concordancia total 100 90 Aceptada
Concordancia 
positiva

100 90 Aceptada

Concordancia 
negativa

100 90 Aceptada

Tabla 4: Tabla de contingencia y concordancias  
para el ensayo HIV Ag/Ab ComboTM.

HIV Ag/Ab Referencia

HIV Ag/Ab SMNYL Reactivo No Reactivo Total

Reactivo 10   0 10
No reactivo   0 30 30
Total 10 30 40

Parámetros  
evaluados

Resultado 
(%)

Criterio  
(%) Interpretación

Concordancia total 100 90 Aceptada
Concordancia positiva 100 90 Aceptada
Concordancia negativa 100 90 Aceptada

Tabla 5: Resultados de la determinación  
de precisión intermedia.

Ensayo Parámetro Control 1 Control 2

Anti-HCVTM n 20 20
Media 0.07 3.19
S 0.01 0.13
CV obtenido 12.40 4.02
CV fabricante14 ≤ 13.4 ≤ 5.3
0.33 * CVb ≤ 16.17 ≤ 16.17

Criterios de aceptación del ensayo
CV obtenido ≤ CV fabricante Aceptada
CV obtenido ≤ 0.33*CVb Aceptada

HBsAg  
Qualitative 
IITM

n 20 20
Media 0.22 3.44
S 0.02 0.12
CV obtenido 7.24 3.41
CV fabricante15 ≤ 7.90 ≤ 5.3
0.33 * CVb ≤ 16.17 ≤ 16.17

Criterios de aceptación del ensayo
CV obtenido ≤ CV fabricante Aceptada
CV obtenido ≤ 0.33*CVb Aceptada

HIV Ag/Ab 
ComboTM

n 20 20
Media 5.08 4.16
S 0.65 0.16
CV obtenido 12.80 3.92
CV fabricante16 ≤ 14.0 ≤ 14.0
0.33 * CVb ≤ 16.17 ≤ 16.17

Criterios de aceptación del ensayo
CV obtenido ≤ CV fabricante Aceptada
CV obtenido ≤ 0.33*CVb Aceptada
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objetivo del laboratorio, proporcionar resultados opor-
tunos y confiables.

Proponemos este protocolo como una alternativa, 
ya que a la par de ser sencillo y accesible, permite la 
obtención de evidencia objetiva para la verificación 
del desempeño.
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INTRODUCCIÓN

Definición

La Organización Mundial de la Salud (OMS), 
define a la anemia en niños como una con-

centración de hemoglobina inferior a 11.0 g/
dL, condición en la que el número de glóbulos 
rojos o su capacidad de transportar oxígeno en 
la sangre son insuficientes, niveles que varían con 
la edad, el sexo, la altitud y otras circunstancias.1

Epidemiología

De acuerdo con datos de la OMS, la anemia 
afecta a 1.6 mil millones de personas en todo 

el mundo y la causa más frecuente es de con-
sulta hematológica, lo cual afecta a 30% de la 
población mundial de todas las edades y clases 
sociales. La prevalencia más alta se encuentra 
en niños de edad preescolar, mientras que las 
mujeres en edad fértil presentan una mayor 
incidencia en comparación con los hombres.2

Se han realizado diversos estudios epide-
miológicos en diferentes regiones de nuestro 
país, incluyendo zonas rurales y urbanas, en 
donde se demuestra una alta prevalencia de 
anemia por deficiencia de hierro, en algunos 
estudios se ha evaluado la respuesta a la suple-
mentación de hierro y se ha encontrado una 
adecuada respuesta al tratamiento. Sin embar-
go, existen casos en los que la concentración de 
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RESUMEN

La anemia se define como una concentración de hemoglo-
bina inferior a 11.0 mg/dL, condición en la que el número de 
glóbulos rojos o su capacidad de transportar oxígeno en la 
sangre son insuficientes. Los niveles varían según la edad, el 
sexo, la altitud y algunas otras circunstancias. En México, la 
anemia por deficiencia de hierro es un problema de salud, y 
se presenta con mayor frecuencia en niños y en mujeres en 
edad fértil. Se incluyeron a 229 pacientes, los cuales fueron 
estudiados por citometría hemática (CH), en la que se evaluó 
niveles de hemoglobina, volumen globular medio y hemoglobi-
na corpuscular media para clasificar a las anemias, realizar un 
estudio estadístico y así determinar la frecuencia de anemia por 
déficit de hierro. Nuestro instituto, el Hospital Infantil de México 
«Federico Gómez» (HIMFG), al ser un hospital de tercer nivel, 
atiende principalmente a pacientes afectados por padecimien-
tos crónicos, oncohematológicos, autoinmunes, hepatopatías 
crónicas, entre otros, por lo que la anemia por deficiencia de 
hierro no predomina en nuestra población.

ABSTRACT

Anemia is defined as a hemoglobin concentration below 
11.0 mg/dL, this condition in which the number of red blood 
cells or their ability to transport oxygen into the blood is 
insufficient, which may vary with age, sex, altitude and others 
circumstances. In Mexico, iron deficiency anemia remains a 
health problem and is the most common founded in children 
and women at childbearing age. In our study 229 patients were 
included and studied by blood cytometry, hemoglobin levels, 
mean globular volume and mean corpuscular hemoglobin 
were evaluated, to classify anemias and perform a statistical 
study to determine the frequency of iron deficiency anemia. 
Our institution, Hospital Infantil de México «Federico Gómez» 
(HIMFG), a third level hospital, mainly attend patients overgoing 
chronic diseases, hemato-oncological, autoimmune, chronic 
liver diseases, and so other illness, that’s why iron deficiency 
anemia isn’t frequent among our patients.

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (1): 31-38 www.medigraphic.com/patologiaclinica



www.medigraphic.org.mx

hemoglobina no aumentó a pesar de la suplementación, 
lo que indica que la anemia puede estar asociada con la 
deficiencia de otros nutrimentos y no sólo a la deficien-
cia de hierro.3

En México, de acuerdo con la última Encuesta Nacio-
nal de Salud y Nutrición 2012 (ENSANUT), se utilizó el 
valor de hemoglobina < 11.0 g/dL para definir anemia y 
se realizó un estudio en 65,249 individuos, se agruparon 
por edades que iban desde los 12 meses hasta los cinco 
años de edad, mujeres embarazadas, no embarazadas y 
hombres, y se definió anemia de acuerdo con los crite-
rios de la OMS.4

La anemia por déficit de hierro se define como el 
descenso de la concentración de hemoglobina en sangre, 
secundaria a una disminución de la concentración de 
hierro en el organismo, ya sea por un aporte insuficiente, 
un aumento de su consumo o un exceso de pérdida.5

La deficiencia de hierro es la causa más frecuente de 
anemia a nivel mundial: hasta 50% de los niños menores 
de cinco años y 25% de las mujeres adultas padecen 
deficiencia de hierro.6

Etiopatogenia

Algunos pacientes con anemia no manifiestan síntomas o 
signos, la presencia o ausencia de manifestaciones clínicas 
se debe a la velocidad de presentación, la severidad, la 
edad del paciente y la curva de disociación de oxígeno.5

La anemia es el resultado de una o más combinaciones 
de tres mecanismos básicos:7

•	 Pérdida de sangre, éste es el factor etiológico más 
frecuente en países desarrollados.

•	 Disminución de la producción de hematíes, los defec-
tos de producción se caracterizan por una disminución 
de reticulocitos.

•	 Una destrucción elevada de hematíes (hemólisis).

Cuando no hay suficientes eritrocitos la concentra-
ción de hemoglobina es baja,7 como resultado se genera 
hipoxia en el organismo y tejidos. La capacidad de trans-
porte de oxígeno en la sangre normal es de 1.34 mL/g 
de hemoglobina o 20 mL de O2 por 100 mL de sangre.7 
En consecuencia, para evitar su alteración funcional, 
la hemoglobina incrementa su capacidad para ceder 
oxígeno a los tejidos y se genera una redistribución del 
flujo sanguíneo a los órganos más sensibles a hipoxia, 
como el cerebro y el miocardio, lo que produce una 
vasoconstricción periférica y la consiguiente palidez en 
tegumentos.7,8

Clasificación de anemias

La eritropoyesis normal está relacionada con la hemólisis diaria 
normal de los eritrocitos. Por esta razón, el mantenimiento de 
una masa eritrocitaria y de una cifra de hemoglobina dentro 
de valores normales depende del equilibrio entre la forma-
ción de eritrocitos y la cantidad que se destruye diariamente 
(proceso de eliminación y generación de nuevas células).8 Es 
decir, diariamente ingresan a la sangre periférica una cantidad 
de eritrocitos que fisiológicamente son destruidos. Cuando 
este equilibrio se ve afectado se produce un proceso ané-
mico. La anemia, por tanto, puede ocasionarse básicamente 
por una alteración en la producción («anemias centrales») o 
bien en la destrucción o pérdidas por hemorragia («anemias 
periféricas»), o en ambas. Las anemias por defecto en la pro-
ducción o centrales, también denominadas arregenerativas, 
se caracterizan por tener reticulocitos bajos. Por el contrario, 
las anemias periféricas, por destrucción o pérdidas, también 
llamadas regenerativas, cursan con reticulocitos elevados.8 
La clasificación morfológica tiene una importancia clínica y 
se basa en los cambios en el tamaño y en el contenido de 
hemoglobina, esta clasificación está dada por los valores del 
volumen globular medio (VGM) y la concentración de he-
moglobina corpuscular media (HCM) (Tabla 1).

Datos de laboratorio

La citometría hemática (CH) es el estudio de laboratorio 
destinado a informar sobre el número y características 
de las células sanguíneas. La interpretación correcta 
permite establecer sospechas diagnósticas a cerca de la 
enfermedad que ocasiona las alteraciones del paciente. 
La citometría hemática puede dividirse en tres grandes 
grupos: serie roja, serie blanca y serie trombocitaria. 
Idealmente la medición de todos los parámetros e índices 
eritrocitarios debe realizarse empleando contadores de 
partículas por medio de citometría de flujo.9

La hemoglobina (Hb) es el principal componente de 
los eritrocitos y su función es transportar oxígeno y dióxido 
de carbono a todo el cuerpo. Este parámetro debe ser el 
único utilizado para definir si se padece anemia. El volumen 
globular medio (VGM) es de gran valor en el esclarecimien-
to de la causa de la anemia, ya que permite saber si una 
anemia es macrocítica (VGM mayor a los límites normales) 
o microcítica (VGM menor a los límites normales), y la he-
moglobina corpuscular media (HCM) permite establecer si 
la anemia es hipocrómica, cabe destacar que únicamente 
se puede clasificar como hipocrómica, puesto que no 
existe la anemia hipercrómica.9 La proporción porcentual 
de eritrocitos inmaduros recientemente desprovistos de 
núcleo y que han sido liberados al torrente sanguíneo 
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se denominan reticulocitos, los cuales al ser teñidos con 
tinciones supravitales permiten observar restos de ácidos 
nucleicos, encontrándose elevados en ciertas anemias.9

Objetivo

Determinar la frecuencia y el tipo de anemia que más 
predomina en los pacientes pediátricos en el Hospital 
Infantil de México «Federico Gómez», con base en las 
pruebas de laboratorio clínico de rutina.

MATERIAL Y MÉTODO

Periodo de estudio

En un periodo de tres meses (enero de 2019 a marzo de 
2019) se incluyeron a todos los pacientes que acudieron al 
Departamento de Laboratorio Clínico del Hospital Infantil 
de México «Federico Gómez» (HIMFG) provenientes de 

la consulta de Oncología, a quienes se les realizó una 
citometría hemática como parte del abordaje diagnóstico.

La toma de muestra se realizó con un ayuno mínimo 
de seis horas y se verificaron los estudios requeridos 
con la solicitud, al igual que los datos de los pacientes. 
Se tomó una muestra sanguínea en un tubo con ácido 
etilendiaminotetraacético (EDTA-K2).

Citometría hemática

La citometría hemática se realizó utilizando el equipo 
LH780 (BeckmanCoulter), así como el análisis morfológico.

Preparación del extendido

Se colocó una gota de sangre periférica de aproximada-
mente 3 mm de diámetro con ácido etilendiaminotetra-
acético (EDTA-K2) en un extremo del portaobjetos, con 
ayuda de otro portaobjetos se sostuvo de manera segura 
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Tabla 1: Clasificación de las anemias de acuerdo a los valores de los índices eritrocitarios.12,13

Clasificación Valores Tipos de anemias y posible etiología

Macrocítica VGM > 95 fL Anemias megaloblástica
	 Déficit de vitamina B12

	 Déficit de ácido fólico
	 Alteraciones hereditarias en la síntesis de ADN
	 Alteraciones en la síntesis de ADN producidas por fármacos
Anemias no megaloblásticas
	 Eritropoyesis acelerada
	 Anemias hemolíticas con reticulocitosis
	 Enfermedad hepática

Normocítica-normocrómica VGM 80-95 fL 	 Anemias de enfermedades crónicas (la mayoría)
HCM 27 a 30 pg 	 Anemias hemolíticas

	 Síndromes mielodisplásicos
	 Infiltración medular 
	 Etapas tempranas de otras anemias
	 Anemias aplásicas

Microcítica, hipocrómica VGM < 80 fL Alteraciones en el metabolismo del hierro
HCM < 27 pg 	 Anemia ferropénica

	 Anemia de trastorno crónico
Alteraciones en la síntesis de globina
	 Síndromes talasémicos
Alteraciones en la síntesis de porfirinas y grupo hemo: anemia sideroblástica
	 Alteraciones en el metabolismo de la vitamina B6
	 Intoxicación por plomo
	 Déficit enzimático

VGM = Volumen globular medio; HCM = Concentración de hemoglobina corpuscular media.
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ejerciendo una presión muy suave por delante de la gota 
de sangre en un ángulo de 35-45 grados respecto al otro 
portaobjetos. Se deslizó hacia atrás para tener contacto 
con la gota de sangre y posteriormente se realizó el ex-
tendido con suavidad y rapidez hacia el otro extremo del 
portaobjetos. Se dejó secar el extendido al aire libre y 
posteriormente se realizó la tinción con colorante Wright.

Tinción del extendido con colorante Wright

Fundamento de la tinción de Wright. La tinción de 
Wright se utiliza con frecuencia para frotis de sangre pe-
riférica, contiene eosina y azul de metileno, por lo que 
se denominan tinciones policrómicas.10,11 Las células 
se fijan sobre el portaobjetos con metanol. Las reac-
ciones de la tinción dependen del pH; la tinción de los 
componentes celulares sucede cuando se agrega una 
solución amortiguadora (pH 6.4) a la tinción. El azul 
de metileno es básico y tiñe de azul a los componentes 
ácidos como el ácido ribonucleico (ARN), la eosina es 
ácida y tiñe de rojo los componentes básicos como la 
hemoglobina o los gránulos eosinófilos. Los neutrófilos 
poseen gránulos citoplasmáticos que tienen pH neutro 
y admiten algunas características de ambas tinciones.10

Una vez secos los extendidos se metieron a teñir al 
equipo Aerospray Hematology Pro® (un teñidor automá-
tico de portaobjetos con un ciclo de tinción rápido y con 
capacidad de alto rendimiento). Posteriormente se realizó 
el análisis morfológico de cada caso.

Análisis morfológico

Se comenzó el análisis de frotis sanguíneo con un barrido 
del portaobjetos con el objetivo 40x para que se determi-
nara la calidad general del frotis, incluida la distribución 
anormal de los eritrocitos. El paso siguiente fue colocar 
una gota de aceite de inmersión y se cambió el objetivo 
a 100x. Posteriormente se buscó un área en el frotis en 
la cual los eritrocitos se encontraran uniformemente 
distribuidos y se realizó el conteo diferencial de modo 
sistemático; para ello se utilizó un recorrido en patrón 
guarda griega de leucocitos y el recuento normal de eri-
trocitos, y de esta manera se observó si existía anisocitosis, 
o variaciones del tamaño, color o forma de los eritrocitos.

RESULTADOS

Identificación de pacientes anémicos

Los pacientes incluidos durante los tres meses fueron agru-
pados por género y edad, los cuales iban desde un mes de 

edad hasta los 18 años. Para el análisis de la frecuencia y tipo 
de anemia se excluyeron a todos los pacientes menores a un 
año, teniendo al final un total de 229 pacientes, y se definió 
anemia de acuerdo con los criterios de la OMS (Tabla 2).

Se observó que de la muestra de 229 pacientes, 147 
pacientes (64%) presentaban anemia y sólo 82 pacientes 
(36%) no la presentaban. Las proporciones entre sexos 
fueron significativamente diferentes: en cuanto a las pa-
cientes femeninas, 105 que corresponde al 71% presen-
taron anemia, mientras que para los pacientes masculinos 
se encontraron menos casos con 42 pacientes (29%).

Como se mencionó anteriormente, los pacientes 
incluidos fueron pacientes del Departamento de Oncohe-
matología de nuestro instituto, por lo que a continuación 
se listarán los casos nuevos reportados de patologías 
oncológicas diagnosticadas durante el año 2019 (Tabla 3).

La distribución de los valores de hemoglobina se 
encuentra en las Figuras 1 y 2, para pacientes femeninos 
y masculinos, respectivamente.

Se puede observar en la Tabla 4 que el intervalo de 
edad en el que se encontraron más casos de anemia fue 
en pacientes de uno a cuatro años, sumando un total de 
98 pacientes (66.6%).

Clasificación diagnóstica de anemias 
en pacientes estudiados

La clasificación de las anemias con base en el VGM se 
describe en la Tabla 5 y Figura 3.

Como se muestra en la Tabla 6, de acuerdo con el 
valor de hemoglobina corpuscular media se observó que 
38 pacientes (40%) tenían un valor de HCM menor a 27 
pg, lo cual indica que los eritrocitos estaban hipocrómicos, 
es decir, contenían una concentración de hemoglobina 
inferior al valor de referencia. Por otro lado, 80 pacientes 

Tabla 2: Prevalencia de anemia con base 
en la concentración de (Hb) de acuerdo 

con los criterios de la OMS.4

Grupo de población
Grupo de 

edad
Concentración 
de Hb (g/dL)

Preescolares 12 a 59 
meses

< 11

Escolares 5 a 11 años < 11.5
Mujeres no  
embarazadas

12 años y 
más

< 12

Mujeres embarazadas 12 a 49 años < 11
Hombres 12 años y 

más
< 13
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(54%) se encontraban normocrómicos, y finalmente 29 
niños (20%) se encontraron por arriba de 35 pg (Figura 4).

Una vez identificados todos los pacientes anémicos, es 
importante tener en cuenta las características menciona-
das en la Tabla 1 para conocer la etiología de las anemias.

Además, es preciso mencionar que nuestros pacientes 
cursan con enfermedades complejas y estados crónicos, ya 
que somos un hospital de tercer nivel, lo cual hace pertinente 
un estudio minucioso de la enfermedad de base y la afectación 
hematológica de manera particular en cada uno de los casos.

DISCUSIÓN

En México, de acuerdo con la ENSANUT en 2012, los grupos 
de edades más afectados son los niños en edad preescolar, 

que van desde los 12 meses a los cinco años de edad, este 
grupo representó 23.7% de los pacientes anémicos. Por su 
parte, en el grupo de niños de cinco a 11 años de edad la 
prevalencia fue de 16.6% y para el caso de los adolescentes 
de 12 a 19 años fue de 11.5%, esto debido al aumento de 
requerimiento que les demanda su crecimiento físico, lo 
que hace evidente la necesidad de ingesta de hierro para 
así poder mantener un adecuado funcionamiento.

De igual forma, se debe mantener un adecuado aporte 
de hierro a las unidades formadoras de colonias hema-
topoyéticas, las cuales generan nichos hematopoyéticos 

Tabla 3: Casos nuevos reportados de  
patologías oncológicas en el año 2019, en el HIMFG.

Tipo de patología oncológica n %

Leucemia linfoblástica aguda 50 20.74
Leucemia mieloide aguda 17 7.05
Linfoma no Hodgkin 15 6.22
Tumor germinal 13 5.39
Sarcoma de Ewing 13 5.29
Tumor de Wilms 10 4.10
Osteosarcoma 10 4.10
Glioma 10 4.10
Astrocitoma 10 4.10
Histiocitosis células Langerhans 9 3.73
Sarcoma 8 3.31
Hepatoblastoma 8 3.31
Meduloblastoma 7 2.90
Ependimoma 7 2.90
Teratoma 6 2.48
Linfohistiocitosis hemofagocítica 6 2.48
Hepatoblastoma 6 2.48
Linfoma Hodgkin 6 2.40
Neuroblastoma 5 2.07
Papilar tiroides 4 1.65
Retinoblastoma 3 1.20
Rabdomiosarcoma 3 1.20
Ganglioma 3 1.20
Disgerminoma 3 1.20
Tumor neuroectodérmico 2 0.82
Tumor papilar pineal 1 0.41
Hamartoma 1 0.41
GIST (tumor del estroma gastrointestinal) 1 0.41
Craneofaringioma 1 0.41
Cáncer testicular 1 0.41
Leucemia granulocítica crónica 1 0.41
Leucemia del lactante 1 0.41

Figura 1: Distribución de los resultados de hemoglobina en pacien-
tes femeninas, estudiados en el HIMFG.
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Tabla 4: Pacientes con valores < 11 g/dL.

Edad (años) n %

> 1 a 4 98 66.6
5 a 11 28 19.0

12 a 18 21 12.2

Tabla 5: Valores de volumen globular medio  
que se analizaron de los 147 pacientes con anemia.

Valor de VGM Tipo de anemia n %

< 80 fL Microcítica 56 40
80-95 fL Normocítica 82 59
> 95 fL Macrocítica   9   1
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eritroblásticos.14 Aproximadamente 30% de la fuente 
de hierro se obtiene por el reciclado de la eriptosis y la 
hemocatéresis en hígado y bazo, mientras que el 70% 
restante es obtenido de la dieta.
Por el contrario, durante la edad adulta, este porcen-

taje se invierte, siendo el 70% obtenido por el reciclaje de 
eritrocitos y el 30% restante obtenido de la ingesta diaria.

En el caso de las mujeres de edad fértil, debido a la 
pérdida de hierro por la menstruación, la necesidad de 
hierro ingerido y hierro reciclado varía, pero aproxima-
damente se mantiene en 50% según la cantidad, tiempo 
y duración de la menstruación.
Por otra parte, nuestro organismo está dotado de 

diversos sitios de reserva de hierro, siendo la reserva en 
hígado y médula ósea de aproximadamente 1.5 gramos 
para mujeres y 2 gramos para hombres, lo que asegura un 
aporte de seis a ocho meses aproximadamente para la eri-
tropoyesis y las funciones fisiológicas, una vez depletado 
este depósito es cuando se presentan las manifestaciones 
clínicas de la anemia.15

En nuestro país existen diversas publicaciones16-19 
que describen la frecuencia y las características de los 
pacientes mexicanos, cabe resaltar que las característi-
cas geográficas (principalmente la altura sobre el nivel 
del mar) tienen un efecto importante, ya que valores de 
hemoglobina que se consideran normales en algunas 
ciudades son bajos en algunos otros sitios; por lo tanto, 
estudiar de manera detallada cada caso es una tarea del 
clínico, considerando la integración de todas las pruebas 
de laboratorio pertinentes. Otro punto importante es 
el tratamiento, pues se ha evidenciado que en algunos 
pacientes resulta ineficiente el mismo y deben realizarse 

algunas modificaciones, principalmente en las anemias 
por deficiencia de hierro.19 Se ha descrito que en nuestro 
país la presencia de síndromes anémicos en niños no es 
infrecuente y que los diagnósticos en la primer línea de 
atención medica deben ser más eficientes.20-22

Es necesario generar más información para que el 
médico de primer contacto pueda diagnosticar las ane-
mias de manera eficiente, y con apoyo de las diferentes 
herramientas diagnósticas identifique la causa y establezca 
un tratamiento oportuno.

En este trabajo inicialmente se evaluaron los índices 
eritrocitarios para establecer el diagnóstico en los pacien-
tes estudiados. En los casos en los que se diagnosticaron 
alteraciones hematológicas y que requirieron de un 
estudio más especializado para identificar la etiología 
de la anemia se recurrió a la prueba de fragilidad a las 
soluciones hipotónicas o a la evaluación de las molécu-
las CD55 y CD59. Dichos pacientes fueron referidos al 
Servicio de Hematología para un abordaje integral. Con 

Tabla 6: Valores de hemoglobina corpuscular media  
del total de pacientes con anemia.

Valor Tipo de anemia n %

< 27 pg Hipocrómica 38 26
27 a 30 pg Normocrómica 80 54

> 35 pg N/A 29 20

Figura 3: Distribución de resultados del valor VGM, de los 147 pa-
cientes con anemia.
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Figura 2: Distribución de los resultados de hemoglobina en pacien-
tes masculinos, estudiados en el HIMFG.

No
. d

e 
pa

cie
nt

es

25

20

15

10

5

0

Intervalos del valor de hemoglobina g/dL

0.
0-

2.
5

2.
5-

4.
5

4.
5-

6.
5

6.
5-

8.
5

8.
5-

10
.5

10
.5

-1
2.

5

12
.5

-1
4.

5

14
.5

-1
6.

5

16
.5

-1
8.

5

18
.5

-2
0.

5

20
.5

-2
2.

5

22
.5

-2
4.

5

1 1 0
2

4 4

1

9

20

12 12

3

Parra OI et al. Frecuencia de anemias en pacientes pediátricos36

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (1): 31-38 www.medigraphic.com/patologiaclinica



www.medigraphic.org.mx

excepción de esto último, la citometría hemática es el 
mejor elemento disponible por costo, tiempo del estudio 
y eficiencia del mismo para el diagnóstico hematológico 
de primera línea.

En este estudio clasificamos a las anemias con base 
en los índices eritrocitarios y se observó que las anemias 
normocíticas-normocrómicas son las más frecuentes, 
seguidas de las anemias microcíticas-hipocrómicas. Este 
hallazgo es justificado, ya que los pacientes cursan con 
enfermedades oncológicas, las cuales afectan significati-
vamente la hematopoyesis.

En algunos casos en los que los pacientes tienen 
afecciones renales y hepáticas inherentes a su patología, 
se hace más evidente la presencia de alteraciones he-
matológicas (morfológicas y bioquímicas), lo que hace 
esperar que el porcentaje aumente, ya que al padecer 
enfermedades inflamatorias es el resultado esperado.

Otro factor que puede influir es el enmascaramiento 
que puede asociarse con las múltiples transfusiones que 
reciben estos sujetos de manera crónica, lo que obligaría 
a estudiar más a fondo las poblaciones eritrocitarias de 
cada paciente, desde el punto de vista morfológico, así 
como el estudio de parámetros bioquímicos.

Ya es conocido que las anemias normocíticas-nor-
mocrómicas tienen una etiología variable, entre las que 
se destaca el enmascaramiento por las múltiples transfu-
siones; la segunda destacada es una anemia iatrogénica 
al tener múltiples eventos de toma de muestra por día, 
con dosis excesivas de muestra en cada tubo. Otra causa 

puede ser la disminución en la producción medular que 
se observa en pacientes oncológicos por efecto directo del 
tratamiento antineoplásico, en pacientes con insuficiencia 
renal por falta de generación de eritropoyetina y en los 
pacientes hipotiroideos.

La frecuencia de pacientes con anemia macrocítica 
fue del 1% en el grupo estudiado. Sin embargo es de gran 
importancia estudiar a fondo las características fisiopa-
tológicas de este grupo de pacientes. Este grupo incluye 
la macrocitosis por deficiencia de vitamina B12 o ácido 
fólico y los pacientes portadores de falsas macrocitosis, 
las cuales usualmente son secundarias a fenómenos 
regenerativos acelerados, como puede ser en un evento 
de pérdida excesiva de sangre o fenómenos hemolíticos 
sostenidos, lo que puede confundirse con otras entidades.
Por ende es necesario realizar en este caso revisión de 

la morfología para así consolidar el diagnóstico.
Finalmente, al observar nuestros resultados se observa 

que 20% de los individuos revisados presenta hipercro-
mía. Este es un tema muy interesante, ya que es contro-
versial, desde el punto de vista de la hematología citomor-
fológica, en general se considera que la hipercromía no 
existe; sin embargo, este dato debe ser estudiado, puesto 
que usualmente las esferocitosis generan este fenómeno. 
Por lo tanto, se debe ser muy cauteloso en estos casos, 
considerando que la revisión del frotis y las características 
morfológicas deben ser realizadas por un experto.

CONCLUSIÓN

En nuestro instituto, la anemia normocítica-normocrómica 
asociada con los padecimientos crónicos es la anemia más 
frecuente que padecen nuestros pacientes con enferme-
dades oncológicas.
Por tanto, es de suma importancia realizar el diag-

nóstico oportuno de la anemia, para así brindar un trata-
miento efectivo, el cual revertirá la deficiencia, mejorará 
la respuesta al tratamiento quimioterapéutico, aumentará 
la tasa de éxito y por ende la supervivencia.
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RESUMEN

El cambio climático genera fenómenos extremos, lo que con-
lleva a la reducción de la producción agrícola y al aumento del 
uso de plaguicidas (organofosforados y carbamatos) causando 
una inhibición de la acetilcolinesterasa. Este estudio evaluó la 
exposición a estos plaguicidas en 20 trabajadores agrícolas del 
caserío Capachal de Palmarito, Colonia Tovar determinando la 
actividad de colinesterasa plasmática, expresión de CYP3A4 
y el uso de plaguicidas en el ambiente. Se obtuvo la media 
de la actividad de la colinesterasa plasmática dentro de los 
parámetros normales (4,970-13,977 U/L) en grupos expuesto 
y control; tres trabajadores expuestos se ubicaron por debajo 
del rango de normalidad, siendo esto estadísticamente signi-
ficativo (p = 0.005). Las variantes alélicas encontradas para 
CYP3A4 no presentaron relación con la exposición o efecto 
del xenobiótico en el genotipo de los individuos estudiados. 
En la geolocalización se detectó el predominio de sujetos 
con baja actividad colinesterásica en el cuadrante suroeste 
del caserío agrícola, lo que sugiere que esta área tiene una 
actividad agrícola intensa y por ende mayor uso de plaguicidas.

ABSTRACT

Climate change generates extreme phenomena, leading to 
reduced agricultural production, increasing the use of pesticides 
(organophosphates and carbamates) causing an inhibition of 
acetylcholinesterase. This study evaluated the exposure to 
these pesticides in 20 agricultural workers from the Capachal 
de Palmarito farm, Colonia Tovar; determining the activity of 
plasma cholinesterase, CYP3A4 expression and the use of 
pesticides in the environment. The mean of the cholinesterase 
activity was obtained within the normal parameters (4,970-
13,977 U/L) in exposed and control groups; three workers 
are below the normal range, being statistically significant 
(p = 0.005). The allelic variants found for CYP3A4 have no 
relationship with the exposure or effect of the xenobiotic on 
the genotype of the individuals studied. In geolocation, the 
predominance of subjects with low cholinesterase activity is 
detected in the south-west quadrant of the agricultural hamlet, 
suggesting that this area has intense agricultural activity and 
greater use of pesticides.

INTRODUCCIÓN

A medida que las sociedades se desarrollan, 
aumentan su densidad poblacional, tienen 

tecnologías más complejas y por supuesto ma-
yor necesidad de rentabilizar al máximo posible 

Correspondencia: 
Prof. Sharim Marrero 
Tel: +58 416 6482689
E-mail: smarrero@uc.edu.ve / sharimmarrerob@hotmail.com

la tierra, lo que ha propiciado el intenso uso 
de plaguicidas.1

Miles de toneladas de plaguicidas son in-
troducidas cada año en el medio ambiente con 
la intención de controlar una amplia variedad 
de fenómenos relacionados con las prácticas 
agrícolas.2 Es por ello que la Organización para 
la Alimentación y la Agricultura (FAO), durante 
la Conferencia de las Naciones Unidas sobre 
el Cambio Climático (COP23) en 2017, indicó 
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que la población mundial crecerá en 2,000 millones de 
habitantes para el año 2050, por lo que la producción 
agrícola tendrá que aumentar 60% para poder mitigar la 
pobreza y adaptarse al cambio climático y por ende el 
incremento en el uso de plaguicidas será mayor.3,4

El cambio climático siguió siendo el tema relevante 
en la COP25 del año 2019, evidenciándose que los 
acuerdos y planes no están respondiendo de forma efec-
tiva a la crisis climática global, al impacto de la pérdida 
de diversidad y a los riesgos que enfrenta la tierra, los 
océanos y la criósfera que repercuten en la producción 
de alimentos,5 ya que genera mayor frecuencia de fe-
nómenos extremos y ausencia de predictibilidad de los 
patrones meteorológicos.

Los plaguicidas son los responsables de un elevado 
número de casos de intoxicación cuando el producto está 
clasificado como de toxicidad aguda, mientras que los 
productos con efectos tóxicos crónicos pueden provocar 
cáncer o trastornos hasta en la población no expuesta ocu-
pacionalmente. Es por ello que la FAO y la Organización 
Mundial para la Salud (OMS) pretenden reducir los daños 
causados por los plaguicidas, los cuales representan un ries-
go tóxico para la salud y el medio ambiente,6,7 basándose 
en los estudios del Centro Internacional de Investigaciones 
sobre el Cáncer (CIIC) que relacionan de manera constante 
el uso de plaguicidas con efectos a largo plazo.8,9

Durante años se ha promovido la venta de plaguicidas 
sin informar adecuadamente el riesgo inherente a su uso, 
además algunos de ellos son considerados compuestos 
orgánicos persistentes (COP), es por ello que el Convenio 
de Estocolmo10 fue el primer gran paso necesario para 
empezar a mitigar, vigilar, controlar, analizar, los efectos 
de los COP y eliminar sus fuentes. A este convenio le 
siguieron otros también internacionales como el de Rot-
terdam, Basilea y por último y más reciente el Código 
de Conducta para la Distribución y Uso de Plaguicidas, 
todos ellos permiten generar en cada país y entre países, 
planes, proyectos, normas y procedimientos que regulan 
el uso, transporte y eliminación de sustancias químicas y 
desechos peligrosos.7,10

La FAO en su informe 2015-2030 indica que «el uso 
de plaguicidas se ha incrementado considerablemente a 
lo largo de los últimos 35 años, alcanzando tasas de cre-
cimiento del 4 al 5.4% en algunas regiones». En el futuro 
se espera el uso de plaguicidas «inteligentes», variedades 
de cultivos resistentes y métodos ecológicos de control de 
plagas, llamados enfoques de manejo integrado de plagas 
(MIP) tengan por objetivo final reducir la dependencia 
de plaguicidas.11

Dentro de la producción agrícola, el número de tra-
bajadores activos a nivel mundial es de 1,300 millones, 

lo cual corresponde al 50% de la mano de obra en el 
mundo. Según las estimaciones de la Oficina Internacional 
del Trabajo (OIT), un mínimo de 170.000 trabajadores 
agrícolas muere cada año, siendo víctimas de lesiones 
graves causadas por accidentes con maquinaria o por 
envenenamiento con plaguicidas u otros agroquímicos.12

Los países en vías de desarrollo, a pesar de algunos 
esfuerzos en positivo, todavía tienen deficiencias impor-
tantes en algunos aspectos del manejo de los plaguicidas, 
entre estos países destaca Venezuela, aun cuando firmó 
el Convenio de Estocolmo el 23 de mayo de 2001 y lo 
ratificó el 03 de enero de 2005, según Gaceta Oficial 
38.098, «lo que implica su incorporación a la legislación 
como Ley Aprobatoria o Ley Supra en el artículo 23 de 
la Constitución de la República Bolivariana de Venezue-
la»11,13 y en los artículos 127 y 129 del Capítulo IX de 
los Derechos Ambientales, Ley No 55 sobre sustancias, 
materiales y desechos peligrosos en su artículo 7, además 
de la Norma COVENIN 2709 de 2002.14

En cuanto a los eventos de notificación obligatoria en 
Venezuela, según el boletín epidemiológico de la semana 
32 de 2014 que señala entre las principales causas de 
consulta las intoxicaciones por plaguicidas en 0.01%, 
existen además 463 casos de intoxicaciones por plagui-
cidas acumulados hasta el mes de agosto del respectivo 
año.15 Cabe destacar que la Federación de Fabricantes 
de Productos Químicos Agropecuarios AFAQUIMA da 
seguimiento a los casos de intoxicaciones por el uso de 
plaguicidas y otros químicos utilizados en las actividades 
agrícolas, reportando cualquier cambio.16

Los principales plaguicidas utilizados hoy día pertene-
cen al grupo de los carbamatos, organofosforados (OF), 
tiocarbamatos y piretroides. Los OF y carbamatos causan 
una inhibición de la acetilcolinesterasa (enzima encargada 
de degradar la acetilcolina en el espacio sináptico), lo que 
conduce a una acumulación del neurotransmisor acetil-
colina en los receptores muscarínicos y nicotínicos con la 
consiguiente hiperestimulación del sistema parasimpático, 
dando como resultado un síndrome colinérgico.17

El principal responsable del metabolismo oxidativo de 
los xenobióticos es la citocromo P-450, específicamente 
la correspondiente a la subfamilia con interés fármaco-
toxicológico CYP3A4, que incluye enzimas inducibles 
por hidrocarburos aromáticos (plaguicidas, herbicidas, 
solventes) que participan en la fase I del metabolismo de 
xenobióticos.18 Estos últimos se incluyen dentro de los 
llamados biomarcadores de susceptibilidad, los cuales se 
basan en identificar las diferencias interindividuales que 
hacen que un individuo sea más susceptible o responda 
de manera diferente, con mayor riesgo para su salud, 
frente a diferentes exposiciones ambientales.
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Las diferencias entre individuos en la expresión o 
actividad de las enzimas CYP se deben a factores fisioló-
gicos, patológicos, ambientales y/o genéticos. Estos últi-
mos pueden corresponder a repeticiones nucleotídicas, 
inserciones, deleciones o polimorfismos de un nucleótido 
(SNPs), lo que modifica la secuencia aminoacídica de las 
proteínas codificadas y la expresión génica.19

En el presente estudio se evaluó la exposición a OF y 
carbamatos en trabajadores agrícolas del caserío Capachal 
de Palmarito de la Colonia Tovar mediante la determina-
ción de la actividad de la colinesterasa plasmática, signos 
y síntomas y el uso y manejo de plaguicidas. Asimismo, 
se midieron parámetros hematológicos, bioquímicos de 
funcionalismo renal y hepático, la geolocalización de los 
trabajadores, además de la detección de polimorfismo 
de la isoenzima CYP3A4.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo-correlacional para 
identificar la prevalencia de sintomatología persistente 
asociada con exposición a plaguicidas y su relación 
con los niveles de colinesterasa sanguínea, parámetros 
hematológicos, bioquímicos de funcionalismo renal y 
hepático y la expresión de la CYP3A4. El estudio se llevó 
a cabo entre los meses de junio y octubre de 2017 en 
la Colonia Tovar, Estado Aragua, Venezuela, a unos 63 
km al oeste de la ciudad de Caracas con una población 
censada por el Consejo Comunal de 57 agricultores. 
La muestra estuvo representada por un total de 20 tra-
bajadores ocupacionalmente expuestos; mientras que 
el grupo control estuvo constituido por 10 sujetos del 
personal que labora en el área administrativa comercial 
de la ciudad de Valencia, Estado Carabobo-Venezuela, 
a 160 km aproximadamente al oeste de Caracas. En los 
dos grupos se trabajó con personas de ambos géneros, 
con edades comprendidas entre 21 y 58 años que acep-
taron participar en el estudio. El criterio de inclusión para 
la selección de la muestra fue: ser trabajador agrícola 
expuesto por un periodo no menor de seis meses, con 
aparente buena condición de salud, sin hábitos psico-
sociales (fumar, ingesta de alcohol) y respecto al grupo 
control se tomó en cuenta la zona residencial y actividad 
laboral del sujeto, alejado de contacto con plaguicidas, 
en el rango de edad, en aparentes buenas condiciones 
de salud y sin hábitos psicosociales.

Para llevar a cabo el estudio se aplicaron las normas 
éticas correspondientes, se incluyó la carta de consenti-
miento informado, de acuerdo con lo establecido en los 
principios éticos para la investigación médica en seres 
humanos de la declaración de Helsinki y el instrumento 

aplicado tanto a los trabajadores expuestos como al grupo 
control fue una entrevista.

Las determinaciones laboratoriales realizadas fueron: 
niveles de colinesterasa plasmática; parámetros hema-
timétricos; actividad enzimática de las transaminasas, 
creatinina y urea.

Para el análisis molecular de la CYP3A4, previa-
mente se efectuó una extracción de ADN genómico a 
partir de 200 µL de sangre total empleando kit comer-
cial (PureLinkTM Genomic DNA Mini Kit, Invitrogen 
USA); posteriormente, para la amplificación se aplicó 
la técnica de PCR convencional, usando cebadores 
específicos para las regiones que flanquean los distintos 
exones descritos.20

Los cebadores para PCR fueron diseñados con una 
temperatura de fusión óptima de 60 oC, con una longitud 
entre 15-25 nucleótidos. Se seleccionaron cebadores para 
amplificar parte de la región up stream 5’ del CYP3A4 y to-
dos los exones flanqueados de ambas regiones de intrones 
CYP3A4 (exones: EXONA nt1-71, EXONB nt4004-4097, 
EXONC nt6009-6061, EXOND nt11502-11601, EXONE-
F nt13956-14069/14335-14423, EXONG nt15689-
15837, EXONH nt16932-17059, EXONI nt17744-17810, 
EXONJ nt20166-20326, EXONK nt21912-22138, EXONL 
nt23198-23360, EXONM nt25950-26502. La PCR se 
llevó a cabo en un volumen total de 25 µL, usando la 
siguiente mezcla de reacción: 12.5 µL Platinum Hot Start 
PCR 2X Master Mix (Invitrogen, USA), 10 µM de cada uno 
de los cebadores, de 100 a 200 ng de ADN genómico y 
agua libre de nucleasa.

La amplificación se realizó en un termociclador au-
tomático (SeeampTM, Seegene, Corea del Sur) con los 
siguientes parámetros: desnaturalización por 12 min a 93 
oC, seguida de 40 ciclos de 30 seg a 94 oC, 30 seg de tem-
peratura de hibridación variable, 2.30 min de extensión 
a 72 oC y una final por 10 min a 72 oC. Los productos de 
PCR se analizaron por electroforesis en un gel de agarosa 
al 2% y se visualizaron en un Transluminador UVP®.

Los eluidos de ADN de las muestras de pacientes y 
controles fueron trasladadas a través de Biotecnología 
Lambda desde Venezuela hasta la ciudad de Seúl en 
Corea del Sur (Laboratorio Macrogen), debidamente 
empacada y según los lineamientos indicados en las 
buenas prácticas de laboratorio para el procesamiento 
de secuenciación de ácidos nucleicos por secuenciación 
capilar de productos de PCR y análisis bioinformático de 
los resultados.

Cada muestra se usó como ADN templado para la 
reacción de amplificación por PCR para la obtención de 
productos fluorescentes marcados con la implementación 
de la química BigDye Terminator v 3.1 Cycle Sequencing.
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Posteriormente los productos de esta PCR fueron 
purificados mediante la implementación de columnas 
de afinidad para la obtención de un producto libre de 
potenciales interferentes del proceso de detección de 
fluorescencia.

Los productos de la PCR marcados con fluorescencia 
fueron analizados mediante tecnología de secuenciación 
por electroforesis capilar ABI 3730xI System, para la ob-
tención de secuencias de nucleótidos entre 290-1,000 
pb aproximadamente.

A cada secuencia se le realizó un análisis bioinformá-
tico básico (BlastN) mediante la plataforma del National 
Center for Biotechnologys Information, U.S. National 
Library of Medicine para conocer el gen de origen de la 
secuencia y porcentaje de identidad, mediante el alinea-
miento de la secuencia en estudio con las principales 
bases de datos a nivel mundial.

Finalmente, cada secuencia fue analizada indivi-
dualmente mediante un alineamiento directo con la 
secuencia de referencia del gen CYP3A4 con el algo-
ritmo de MUSCLE y análisis de electroferograma con el 
software Finch TV.

Durante la entrevista con las personas evaluadas del 
grupo expuesto realizada en su casa de habitación se 
hizo la lectura de las coordenadas de geolocalización 
mediante un equipo GPS Garmin® con señal detectada de 
al menos ocho satélites y reportada en grados decimales. 
Estas lecturas se utilizaron para el levantamiento del mapa 
bidimensional geográfico de los sujetos y sus valores de 
actividad de colinesterasa.

Todos los datos se analizaron a través del programa 
estadístico PAST versión 3.19.21 Se corroboró el ajuste 
de las variables cuantitativas a la distribución normal 
mediante la prueba de Kolmogórov-Smirnov, y se 
obtuvo la media aritmética y la desviación estándar. 
Las variables cualitativas se presentan en cuadros de 
distribución de frecuencias absolutas y relativas. Se cal-
cularon medidas de asociación como el coeficiente de 
correlación de Pearson y se realizó la Prueba t-Student 
para comparar medias de dos muestras independientes 
(grupos expuesto y control). Se establecieron compara-
ciones de proporciones con la prueba Z. La diferencia 
entre los grupos se consideró significativa a un nivel 
de p < 0.05. El mapa de geolocalización se realizó 
tomando los valores de latitud, longitud y actividad de 
colinesterasa como valores x, y, z respectivamente y 
aplicando el método de interpolación octal y suavizado 
por splines cúbicas para generar una matriz de 100 pi-
xeles cuadrados en los ejes x, y. Los valores de actividad 
de colinesterasa (coordenada z) se convirtieron a una 
escala de pseudocolor con tono rojo como valor más 

alto y tono azul como el valor más bajo. Esta metodolo-
gía permitió detectar en la geografía del área estudiada 
sectores de mayor o menor actividad de colinesterasa 
de las personas evaluadas.

RESULTADOS

En el presente estudio se evaluaron 30 individuos adultos 
de ambos sexos, aparentemente sanos, conformando 
dos grupos, uno expuesto (GE) y uno control (GC); el GE 
estuvo conformado por 20 trabajadores domiciliados en 
el sector Capachal de la Colonia Tovar del Estado Aragua 
(80% del sexo masculino y 20% femenino); y el GC por 
10 trabajadores pertenecientes al personal administrativo 
de un Automercado de la Ciudad de Valencia, Estado 
Carabobo (90% del sexo masculino y 10% femenino), sin 
antecedentes de exposición a plaguicidas y en aparentes 
buenas condiciones de salud.

El GE presentó una edad promedio de 40.45 ± 10.37 
años (rango: de 21 a 58 años) el GC, mostró una edad 
promedio 42.20 ± 8.01 años, rango de edad de 31 a 
54 años y sin antecedentes de exposición a plaguicidas, 
sin diferencias estadísticamente significativas respecto 
al promedio de edad de ambos grupos (p = 0.644). La 
antigüedad en años de trabajo, en términos de promedio 
respecto al número total de trabajadores expuestos fue 
de 19.20 ± 12.98 años, con un límite inferior a dos años 
y un límite superior a 50 años.

Con relación a las actividades que ejecutan los traba-
jadores que componen el GE, 75.0% mezclan y fumigan, 
sobre otras actividades asociadas (Z = 2.85; p = 0.002).

Es importante resaltar que los 20 trabajadores ex-
puestos manipulan directamente los plaguicidas y labo-
ran aproximadamente 4.15 ± 2.32 horas diarias, con un 
valor promedio de antigüedad aplicando plaguicidas de 
19.20 ± 12.98 años. Además, se pudo establecer que 
dichos trabajadores tienen un tiempo promedio por 
cada ciclo de fumigación de 6.20 ± 2.04 días al mes, 
realizando dichos ciclos de fumigación 12 veces en el 
año, lo que daría un estimado de 74 días de fumigación 
en un año calendario, siendo los de mayor frecuencia 
de uso Carbamato y Fungicida (Tabla 1).

En cuanto al nivel de instrucción de la muestra en 
estudio en el grupo de trabajadores expuestos, el ma-
yor número culminó la primaria representando 60% y 
seis trabajadores son bachilleres, lo que corresponde a 
30.0%; por el contrario, en el grupo control, 60% son 
universitarios.

En la Tabla 2 se observan los promedios y desviación 
estándar de la actividad de la colinesterasa de los grupos 
evaluados. Para el GE se observó un valor promedio de 
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la actividad de la colinesterasa de 6.4350 ± 1.2465 U/L 
y para el GC un valor promedio de colinesterasa sérica 
de 8.2000 ± 1.8749 U/L. La media de la actividad de la 
colinesterasa sérica se encuentra dentro de los parámetros 
considerados normales (4.970-13.977 U/L) para ambos 
grupos según la técnica aplicada. Cabe destacar que a 
pesar de que los valores promedio de la colinesterasa en 
ambos grupos se ubican dentro de los parámetros norma-

les, 15.0% de los valores de colinesterasa obtenidos en el 
GE (tres trabajadores) se ubican por debajo del rango de 
normalidad. Adicionalmente, existe diferencia estadísti-
camente significativa (p = 0.005) entre las medias para 
el biomarcador de efecto en estudio, esto indica que la 
exposición a plaguicidas sí afecta los niveles de colines-
terasa sérica en los agricultores expuestos a plaguicidas. 
Cuando se comparan las medias del valor de colinesterasa 
en el grupo expuesto según el sexo, no existe diferencia 
estadísticamente significativa (p = 0.351).

Según la información suministrada por el grupo es-
tudiado 70% conoce los efectos nocivos para la salud 
causados por los plaguicidas, 55% conoce el significado 
del rótulo de los envases y 5% los usa en su hogar (sólo un 
trabajador que refirió usar piretroide de forma ocasional). 
Respecto a quien suministró la información sobre el uso 
de plaguicidas, la mayoría refirió que fue suministrada por 
los compañeros de labores (55%), 15% por agrotécnico, 
15% por un vecino y 15% a través de lectura del folleto.

En cuanto a las manifestaciones clínicas, los signos y 
síntomas referidos por los trabajadores expuestos fueron: 
30% alergias y 30% picazón, con predominio estadística-
mente significativo en comparación con los trabajadores 
del grupo no expuesto (Z = 2.21; p = 0.01).

En cuanto a las medidas de protección empleadas por 
los trabajadores expuestos, 100% de ellos las utilizan. Cien 
por ciento de los trabajadores del grupo expuesto lava 
la ropa de trabajo aparte de la ropa normal, no ingiere 
alimentos en la zona de fumigación, se cambia la ropa 
después de la jornada, usa el uniforme lavado después de 
la fumigación, cambia los equipos de protección personal 
cuando están dañados, se lava las manos antes de comer 
y no se baña en ríos cercanos a su vivienda; 95% se lava 
las manos inmediatamente después de la jornada, 70% 
toma agua durante la jornada, 70% se baña inmediata-
mente después de fumigar y 30% lo hace algunas horas 
después de fumigar.

Los datos suministrados por los trabajadores demues-
tran que 70% guarda los plaguicidas en un depósito 
aislado; 5% quema el envase usado sin lavado previo, 
40% lo entierra con lavado previo y 40% lo quema y 

Tabla 2: Actividad de la colinesterasa en el grupo expuesto a plaguicidas y grupo control.

Colinesterasa n Media ± DE Mín. Máx. p*

Grupo expuesto 20 6.4350 ± 1.2465 4.20  8.50
0.005Grupo control 10 8.2000 ± 1.8749 6.00 12.40

DE = desviación estándar. * Prueba t de Student. Fuente: Entrevista realizada.

Tabla 1: Tipos de insecticidas que usan los 
trabajadores expuestos a plaguicidas.

Insecticida/grado de toxicidad n* %

Karate (fungicida/Ib) 11 55.0
Mercamil (carbamato/Ia) 11 55.0
Bravo 500 (fungicida/Ib) 10 50.0
Folpán (fungicida/IV) 7 35.0
Pyrine (OF/II) 5 25.0
Curacrón (OF/II) 5 25.0
Captán (fungicida/Ib) 4 20.0
Curazín (fungicida/III) 4 20.0
Paratión (OF/Ia) 3 15.0
Malatión (OF/III) 3 15.0
Amidor (OF/III) 3 15.0
Fulgor (carbamato/III) 3 15.0
Gramonzón (herbicida/II) 3 15.0
Manzate (fungicida/III) 3 15.0
Danol (OF/Ia) 2 10.0
Difós (OF/IV) 2 10.0
Triazol (fungicida/II) 1  5.0
Score (fungicida/III) 1  5.0
Curacarb (fungicida/III) 1  5.0
Fugitane (OF/IV) 1  5.0
Kuik (carbamato/Ib) 1  5.0
Glifosán (herbicida/IV) 1  5.0
Sumo (insecticida/IV) 1  5.0
Clorfluoazuro (insecticida/IV) 1  5.0
Drago (piretroide/II) 1  5.0

OF = organofosforados.
* Número de trabajadores con respuesta afirmativa.
Fuente: Entrevista realizada.
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entierra con lavado previo; 10% acumula los envases en 
un vertedero de basura, 5% lo acumula en el almacén y 
en el vertedero de basura.

Se detectaron diferencias estadísticamente significa-
tivas entre los grupos para los valores de hemoglobina, 
hematocrito, VCM, HCM, monocitos y triglicéridos al 
comparar las medias de los GE y GC (Tabla 3).

Se evidenció que existe correlación estadísticamente 
significativa (p < 0.05), con la urea, de hecho, una co-
rrelación positiva media y estadísticamente significativa 
(R = 0.500; p = 0.025) y una correlación positiva débil 
y estadísticamente significativa entre la colinesterasa y la 
TGP (R = 0.455; p = 0.044).

En los 30 trabajadores evaluados la expresión gené-
tica de la CYP3A4 estuvo presente para el Exon A, Exon 
E y Exon M, para una prevalencia de 100% en ambos 
grupos. El Exón F se expresó en 83.3% de la muestra, 
con diferencias estadísticamente significativas entre las 
prevalencias (Z = 2.94; p = 0.001). El Exón K estuvo 
presente en 86.7% del total estudiado, sin diferencias 
estadísticamente significativas (Z = 0.19; p = 0.42). El 
Exón H estuvo presente sólo en un trabajador expuesto 
(3.3% de la muestra), sin diferencias significativas respecto 
a los no expuestos (Z = 0.36; p = 0.35).

No se evidenciaron diferencias estadísticamente signi-
ficativas al comparar las medias de acetilcolinesterasa en 

los grupos expuesto y no expuesto según la presencia o 
ausencia de los exones F, H y K (p > 0.05), ni al comparar 
las medias de los parámetros hematimétricos y bioquí-
micos estudiados en los grupos expuesto y no expuesto 
según la presencia de los exones mencionados. Tampoco 
hubo correlaciones estadísticamente significativas entre 

Tabla 3: Parámetros hematimétricos y bioquímicos de ambos grupos en estudio.

Parámetros 
hematimétricos y 
bioquímicos

Grupo expuesto Grupo control p Valores 
de 

referencian Media ± DE n Media ± DE

Hemoglobina (g/dL) 20  15.5 ± 1.0973 10 14.02 ± 1.1669 0.002 12.0-16.0
Hematocrito (%) 20 46.95 ± 3.9204 10  42.5 ± 2.9097 0.004 40.0-50.0
Hematíes (x 106/mm3) 20  5.12 ± 0.3319 10 5.102 ± 0.5016 0.874 4.0-5.50
Leucocitos (x 103/mm3) 20  6.99 ± 1.8123 10  6.00 ± 1.3646 0.138 4.0-10.0
VCM (fL) 20 91.62 ± 4.9629 10 83.83 ± 7.5761 0.020 82-95
CHCM (g/dL) 20 33.05 ± 0.8204 10 32.97 ± 1.0499 0.809 31.5-35.5
HCM (pg) 20 30.28 ± 1.6897 10 27.67 ± 3.0313 0.005 27-32
Linfocitos (%) 20 33.05 ± 6.2532 10 35.90 ± 4.8408 0.218 17.0-48.0
Monocitos (%) 20  3.20 ± 2.0672 10  6.10 ± 2.6012 0.002 0-8
Eosinófilos (%) 20  2.90 ± 2.2918 10  2.70 ± 1.0593 0.746 0-6
Neutrófilos (%) 20 59.85 ± 7.4358 10  55.3 ± 5.4782 0.098 43.0-76.0
Plaquetas (x 103/mm3) 20 220.95 ± 36.5894 10  235.8 ± 38.9638 0.314 150-450
Urea (mg/dL) 20 27.14 ± 9.9538 10  32.78 ± 23.0632 0.353 15.0-45.0
Creatinina (mg/dL) 20  0.75 ± 0.1496 10  0.86 ± 0.1574 0.076 0.5-1.4
TGO/AST (U/L) 20 28.80 ± 9.0588 10 31.00 ± 8.3133 0.525 0-40.0
TGP/ALT (U/L) 20  28.87 ± 12.8328 10  37.30 ± 11.5185 0.091 0-38.0

DE = desviación estándar; VCM = volumen corpuscular medio; CHCM = concentración de hemoglobina corpuscular media; 
TGO/AST = aspartato aminotransferasa; TGP/ALT = alanina aminotransferasa. Fuente: Entrevista realizada.

Figura 1: Localización geográfica de los expuestos ocupa-
cionalmente a plaguicidas vs. actividad de la colinesterasa. 
Fuente: Exámenes de laboratorio realizados.
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los valores de colinesterasa y la presencia de los exones F, 
H y K. No se evidenciaron correlaciones estadísticamente 
significativas entre los valores de colinesterasa y la sinto-
matología ni entre la expresión de exones y la sintomato-
logía, entre los trabajadores expuestos ocupacionalmente 
a los plaguicidas inhibidores de la colinesterasa.

El exón expresado con mayor frecuencia fue el M, tan-
to en el grupo control (100%) como en el grupo expuesto 
(81.8%). El hallazgo más frecuente en el grupo control fue 
la variante alélica intrónica A>G 30,834 (heterocigoto) 
75% y en el grupo expuesto fue la variante alélica UTR 
T>A 1,787 (heterocigoto) 36.4%, sin diferencias estadís-
ticamente significativas (p > 0.05).

La localización geográfica del estudio en los pacientes 
con baja actividad de colinesterasa fue al suroeste del ca-
serío agrícola Capachal de Palmarito, lo cual sugiere que 
esta área tiene una actividad agrícola intensa y por ende 
mayor uso de plaguicidas inhibidores de la colinesterasa, en 
comparación con las restantes áreas en el mapa (Figura 1).

En los mapas de geolocalización de densidad de pa-
cientes expuestos a plaguicidas con expresión del exón 
F (izquierda) o K (derecha) en el área estudiada, la escala 
de pseudocolores indica la mayor (roja) o la menor (azul) 
densidad relativa (unidades arbitrarias) de pacientes con 
expresión de cada exón (Figura 2).

DISCUSIÓN

En el presente estudio se evaluaron 30 individuos adultos 
de ambos sexos, aparentemente sanos, conformando 
dos grupos, uno expuesto (GE) y uno control (GC); una 
situación similar en la media del grupo expuesto fue 
presentada por Cárdenas y colaboradores (2010) en su 
estudio realizado en Colombia, del total de trabajadores 
participantes 78.9% eran hombres y 21.1% mujeres 
con rango de edad entre 18 y 40 años en ambos sexos 

expuestos a plaguicidas.22 En 2015 se llevó a cabo otro 
estudio con una edad media para individuos del grupo 
expuesto de 39.6 ± 10.8, similar a los valores reportados 
por este estudio.23

La antigüedad en años de trabajo de los pacientes 
expuestos con límite inferior a dos años hasta un límite 
superior a 50 años, promedio de horas diarias de trabajo 
de 4.15 ± 2.32 y un valor promedio de antigüedad apli-
cando plaguicidas de 19.20 ± 12.98, años ejecutando 
actividades de mezcla y fumigación en 75% de los en-
cuestados y un promedio de tiempo de fumigación de 
6.20 ± 2.04 días al mes. Estos datos coinciden con los 
resultados encontrados por Gómez y su equipo (2010)24 
y por Toro-Osorio y colegas (2017).25

En relación al estudio, 60% de los encuestados tienen 
un nivel de primaria completo y 30% son bachilleres. Por 
el contrario, el estudio de Castiblanco en 2014, 72.1% 
ha alcanzado la secundaria y tan sólo 5% es profesional 
y cuenta con maestría.26

El valor de colinesterasa de los grupos evaluados 
fue en promedio para el grupo expuesto de 6.4350 ± 
1.2465 U/L y para el grupo control un valor promedio 
de 8.2000 ± 1.8749 U/L, detectándose diferencia es-
tadísticamente significativa (p < 0.05) entre las medias 
para el biomarcador de efecto en estudio. Similares 
resultados se obtuvieron de los estudios de Castiblanco 
(2014) y Matheus y colaboradores (2017), reportándose 
diferencias significativas con una p < 0.01 y p < 0.000 
respectivamente,26,27 lo que permite inferir que al man-
tenerse condiciones hostiles o de estrés en los individuos 
se esté dando una estimulación del sistema metabólico 
como una primera respuesta adaptativa al ambiente; 
esta respuesta adaptativa fue descrita por primera vez 
por Kashyap en 1984 y luego fue nuevamente reportada 
por García y su equipo (2015), quienes establecieron 
que ante una exposición crónica a plaguicidas, el sistema 

Figura 2: 
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metabólico responde con un incremento de la activi-
dad enzimática con el fin de establecer nuevamente el 
equilibrio del sistema;27,28 en cambio en el estudio de 
Toro-Osorio y colegas (2017) no existe diferencia signi-
ficativa en los niveles de exposición a plaguicidas entre 
los agricultores estudiados.25

Los plaguicidas más utilizados por los trabajadores de 
este estudio son del tipo organofosforados y carbamatos; 
dentro del grupo de los organofosforados predominan: 
25% Pyrine, 25% Curacrón, 15% Paratión, 10% Danol, 
de categorías II y Ia (moderadamente tóxico y extrema-
damente tóxico respectivamente), y en el caso de los Car-
bamatos los más empleados fueron: 55% Mercamil, 15% 
Fulgor, 5% Kuik, de categoría Ia, III y Ib, extremadamente, 
moderadamente y altamente tóxico, respectivamente. 
Estos datos tienen concordancia con los aportados por 
estudios de Gómez y colaboradores (2010) y Toro y su 
equipo (2017), los organofosforados son los insecticidas 
más utilizados para el control de plagas en los cultivos, 
tanto a nivel internacional como en Venezuela, éstos 
junto con los carbamatos son los frecuentes involucrados 
en intoxicaciones en todo el mundo.24,25 Sin embargo, 
según la información suministrada por el grupo estudiado 
de Capachal de Palmarito, 70% conoce los efectos nocivos 
para la salud causada por los plaguicidas que utilizan.

Para este estudio, 95% de los trabajadores recibió 
instrucciones para el manejo de los plaguicidas, 55% co-
noce el significado del rótulo de los envases en los que se 
expende el plaguicida y 5% usa plaguicidas en su hogar. 
Respecto a quién suministró la información sobre el uso de 
plaguicidas, la mayoría refirió que fue suministrada por los 
compañeros de labores (55%), 15% por agrotécnico, 15% 
por un vecino y 15% a través de lectura del folleto, situa-
ción similar a la presentada por Duran y colegas (2017), 
quienes reportan un porcentaje significativo de agricultores 
que emplean plaguicidas sin ninguna capacitación formal 
previa, lo cual representa un enorme riesgo, ya que es un 
tema muy amplio y de alta complejidad.29

Los trabajadores agrícolas, la mayoría de bajo nivel 
sociocultural, no utilizan las debidas medidas de protec-
ción, ya sea por falta de conocimiento, descuido o porque 
las empresas no proveen del equipamiento necesario a 
sus trabajadores, planteamientos que hacen considerar, 
junto a otros, a la agricultura como una de las actividades 
más peligrosas, según la OIT, ya que genera trabajo físico 
excesivo, estrés psicológico, desequilibrios en el ritmo del 
trabajo y por consiguiente mayores riesgos de accidentes 
y enfermedades por exposición sin control al uso excesivo 
de plaguicidas, sin periodos de carencia, lo que se traduce 
como explotación laboral, considerada por la OIT como 
la nueva forma de esclavitud del siglo XXI.30

Siguiendo con el punto relacionado con el manejo 
adecuado de la información para el uso correcto de 
plaguicidas, en este estudio sólo 70% de los trabajado-
res toman agua durante la jornada, 30% lo hace horas 
después de culminar la fumigación, resultados compara-
bles con el estudio de Toro y colaboradores (2017),25 al 
igual que los reportados por Cárdenas y su equipo.22 El 
incumplimiento de estas medidas higiénicas propician 
la presencia de síntomas asociados con la exposición a 
plaguicidas, mezclas de solventes orgánicos y metales pe-
sados, por lo cual resulta interesante plantear la aplicación 
de una batería de test neuroconductuales para detectar 
precozmente los posibles efectos neucomportamentales 
de los plaguicidas en los sujetos estudiados.31,32 El estudio 
llevado a cabo por Muñoz (2011) refirió la prevalencia en 
toda la muestra en estudio del síndrome muscarínico.33

Los datos suministrados por los trabajadores demues-
tran que 70% guarda los plaguicidas en un depósito 
aislado, 40% de los agricultores del estudio queman y 
entierran el envase usado con lavado previo y 40% sólo 
lo entierra sin tratamiento; similares porcentajes refleja el 
trabajo de Varona y colegas (2016); en cambio García y 
colaboradores (2006) refieren que la mayoría del grupo 
expuesto almacena correctamente los plaguicidas.30,34 

Respecto a los resultados de los exámenes de labo-
ratorio practicados, todos los parámetros se encuentran 
dentro de los valores normales. Se detectan diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos, los valores 
de hemoglobina, hematocrito, VCM y HCM y monocitos 
pueden justificarse por la diferencia de altura con respecto 
al lugar de residencia tanto del grupo expuesto como 
del grupo control. Sin embargo, en estudios realizados 
por Ahmadi y su equipo (2018), los resultados fueron 
contrarios a los expuestos en este estudio, pudiendo 
asociar estos hallazgos con daños oxidativos, y presencia 
de citoquinas inflamatorias inducidas por la presencia de 
xenobióticos.35

A nivel renal, con la urea se evidenció correlación 
estadísticamente significativa, analito de suma utilidad a 
los fines de determinar una alteración en la función renal 
debida a una disminución en la capacidad del organis-
mo para eliminar sustancias químicas potencialmente 
genotóxicas, incrementando por tanto el riesgo de daño 
genético y enfermedades asociadas al mismo; sin embar-
go, estudios llevados a cabo por Lebov y colegas (2016) 
indican que se requieren de estudios epidemiológicos 
adicionales para confirmar el efecto nefrotóxico y desa-
rrollo de posteriores patologías renales por exposición.36

Es importante resaltar que la diferencia significativa 
entre los dos grupos para los valores de TGP pueden estar 
relacionados al hecho de que los plaguicidas se metabo-
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lizan en el hígado y dicha enzima es específica en este 
órgano, lo que facilita la identificación de hepatopatías 
y de otros padecimientos. En este contexto, nuestros re-
sultados concuerdan con lo reportado por otros autores, 
los plaguicidas organofosforados y carbamatos dañan al 
hígado durante las intoxicaciones subaguda y crónica, 
debido a la generación de estrés oxidante caracterizado 
por lipoperoxidación membranal de los hepatocitos, 
disminución de la síntesis de ATP, daño estructural y 
necrosis celular, incremento en el depósito de lípidos y 
disminución de glucógeno.37

La metodología de geolocalización descrita en el 
presente estudio permitió detectar el predominio de 
sujetos con baja actividad colinesterásica en el cuadrante 
suroeste del caserío agrícola Capachal de Palmarito, lo 
cual sugiere que esta área tiene una actividad agrícola 
intensa y coincide con su residencia, por ende, mayor 
uso de plaguicidas inhibidores de la colinesterasa en 
comparación con las restantes áreas en el mapa.

Diversos estudios sugieren que las diferencias en la 
expresión de la CYP constituyen una de las principales 
fuentes de variabilidad interindividual en la respuesta a 
xenobióticos. En este contexto, el presente estudio puso en 
evidencia la expresión del Exón F de la CYP3A4 en 100% 
de los expuestos a plaguicidas a diferencia del 50% de ex-
presión del mismo gen en los no expuestos y la expresión 
del Exón H de la prenombrada isoforma en un paciente 
expuesto ocupacionalmente para la metabolización del 
mismo xenobiótico. Por lo expuesto anteriormente, di-
ferencias en la regulación, expresión y actividades de las 
enzimas de la CYP en fase I y II del metabolismo pueden 
ser factores para definir la susceptibilidad del individuo y 
podrían contribuir a los efectos en la salud en el caso de 
exposiciones a plaguicidas a largo plazo, lo cual debería 
tenerse en cuenta en futuros estudios a fin de mejorar la 
predicción de tales efectos; dichos resultados coinciden 
con los reportados por otros investigadores.38

Los resultados del estudio de geolocalización para la 
expresión de los exones de la isoforma CYP3A4 sugieren 
una densidad aumentada de pacientes expuestos con 
expresión de exones F y K incrementada en el sector 
nororiental del área estudiada con diferencias en las 
densidades para cada uno de estos exones. Estos resul-
tados de densidad podrían ser el resultado de una mayor 
exposición a plaguicidas en estas áreas, a una mayor 
agrupación de estos pacientes o a una combinación de 
ambos factores, pero en cualquiera de estas situaciones 
requiere evaluar la posibilidad de reubicación de los 
sitios de vivienda.

Las variantes alélicas encontradas para CYP3A4 en la 
presente investigación fueron consultadas en las bases de 

datos ClinVar y Genebank,16,39 dichas variantes no están 
relacionadas con la exposición o efecto del xenobiótico 
en el genotipo de los individuos estudiados,39 la razón 
puede deberse a una función en forma concertada de 
la CYP3A4 con la glicoproteína P (Gp-P) para reducir 
la concentración intracelular de xenobióticos; la Gp-P 
proteína transmembrana que contribuye a la disminu-
ción de la absorción y un aumento de la eliminación del 
xenobiótico. Es por ello que la expresión conjunta del 
CYP3A4 y de la Gp-P puede tener un papel sinérgico 
de protección y un papel importante en la modulación 
de la expresión de la CYP3A4;40 sin embargo, según in-
vestigaciones recientes, se requiere una caracterización 
más amplia y sistemática de esta relación, tomando en 
cuenta los posibles polimorfismos del transportador, los 
efectos de mezclas de plaguicidas y los llamados factores 
fisiológicos del individuo expuesto.41
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INTRODUCCIÓN

Actualmente, la presencia de enfermedades 
emergentes desmiente la utopía acerca 

de la «conquista definitiva de la enfermedad 
infecciosa», lo que deja en claro que hay de-
ficiencias en la prevención, manejo y solución 
de éstas. Gran parte de estas enfermedades 
emergentes son la zoonosis, término que se 
refiere a que el agente patógeno causante de 
la enfermedad (bacterias, virus, parásitos y, en 
raras ocasiones, hongos) tiene un reservorio en 
un animal silvestre y, a partir de éste, se puede 
transmitir directamente al ser humano o a los 

animales domésticos, los que, a su vez, pueden 
también transmitirlo al humano. Alrededor del 
62% de los patógenos humanos son de origen 
zoonótico, cuyo grueso de las enfermedades 
emergentes son los de origen animal. Los pa-
tógenos zoonóticos emergentes con respecto a 
su transmisión a los humanos pueden dividirse 
en dos grupos: el primero se caracteriza con 
transmisión como un evento raro, mientras que 
el segundo grupo abarca aquellos patógenos 
que se transmiten directamente o a través de 
vectores a la población humana, siendo los 
animales silvestres casi siempre el reservorio 
de la infección.1

doi: 10.35366/93851
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RESUMEN

Desde el año 2000, nuestro país se ha visto afectado por brotes 
de algunos arbovirus, principalmente por aquéllos que causan 
dengue (DENV), chikunguña (CHIKV) y zika (ZIKV), los cuales, 
a partir de que han sido detectados los primeros casos, no ha 
sido posible su erradicación. De la misma manera, como ya 
ocurrió con los virus antes mencionados, el virus causante de 
la fiebre Mayaro (MAYV) es, sin duda alguna, otra potencial 
amenaza para introducirse y establecerse en México, princi-
palmente debido a que las infecciones virales transmitidas 
por vectores artrópodos hematófagos (los cuales en su gran 
mayoría son mosquitos de diversas especies) son difíciles de 
controlar y de evitar su propagación, pues el hábitat de estos 
vectores es muy amplio, por lo que sólo es posible contener 
su reproducción a través de programas de fumigación, así 
como educando a la población afectada mediante la adopción 
de medidas preventivas que consisten básicamente en la 
eliminación de objetos que acumulen agua, así como el uso 
de mosquiteros. Es difícil conocer la incidencia de la fiebre de 
Mayaro en la población mexicana, debido, por una parte, a que 
esta infección presenta un cuadro clínico similar a otros virus 
de la familia Togaviridae, en especial, del género alfavirus, lo 
que puede generar un subregistro de casos principalmente por 
la falta de confirmación del agente causal (mediante resultados 
de serología infecciosa) y, por otra parte, está la corta duración 
de la viremia en esta infección, lo cual puede limitar la utilidad 
del laboratorio clínico.

ABSTRACT

Since 2000, our country has been affected by outbreaks of 
some arboviruses, mainly those that cause dengue (DENV), 
chikunguña (CHIKV) and zika (ZIKV), which once the first cases 
were detected has not been possible eradication. In the same 
way as with the aforementioned viruses, the virus causing 
Mayaro fever (MAYV) is undoubtedly another potential threat 
to be introduced and established in Mexico, this mainly due to 
viral infections transmitted by arthropod vectors hematophages 
(which are mostly mosquitoes of various species), are difficult 
to control and prevent their spread, mainly because the habitat 
of these vectors is very wide, so it is only possible to contain 
their reproduction through programs of fumigation, as well 
as educating the affected population by adopting preventive 
measures that basically consist in the elimination of objects 
that accumulate water as well as the use of mosquito nets. On 
the other hand, it is difficult to know the incidence of Mayaro 
fever in the Mexican population, on the one hand because this 
infection presents a clinical picture similar to other viruses of the 
Togaviridae family, especially of the genus alphavoirus, which 
can lead to under-registration of cases mainly due to the lack of 
confirmation through results of infectious serology that confirms 
or discards the causative agent, and on the other hand there is 
the short duration of viremia in this infection, which may limit 
the usefulness of the clinical laboratory.
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A partir de lo antes mencionado, desde el año 2000 
y durante los últimos 20 años, México se encuentra en 
lucha constante contra las enfermedades infecciosas 
transmitidas por vector, ya que está presente la infección 
por el dengue (DENV) con la presencia de brotes anuales; 
para finales de 2014, se reportaron los primeros casos 
de infección por chikunguña (CHIKV), y para 2015, los 
primeros casos de y zika (ZIKV).2

Los arbovirus (virus transmitidos por artrópodos) son 
un grupo taxonómicamente heterogéneo que se compo-
nen por más de 500 virus. Aproximadamente de éstos, 
150 causan enfermedad en los humanos, debido a que 
son transmitidos entre vertebrados susceptibles a través 
de una gran variedad de vectores artrópodos hematófagos 
como mosquitos, garrapatas, pulgas, entre otros. Por la 
razón expuesta antes, es que la arbovirosis se ha converti-
do en un dilema mundial muy difícil de controlar, debido 
a que los vectores transmisores de estas enfermedades, 
principalmente los mosquitos, se encuentran distribuidos 
por todo el mundo, siendo muy complejo limitar su re-
producción y distribución, pues solamente se ha logrado 
restringir mediante el uso de insecticidas, así como por 
las medidas de prevención a través de la educación en 
las comunidades afectadas.3-6

La mayoría de los arbovirus clínicamente significativos 
provienen de tres familias principales: Togaviridae, Flavivi-
ridae y Bunyaviridae (Figura 1). Una manera de clasificar 
a estos virus es de acuerdo con el tipo de síndrome que 
ocasionan al ser humano (Figura 2).3-6

En las últimas décadas, los virus de la familia To-
gaviridae y, en especial los que pertenecen al género 
alfavirus, han sido objeto de múltiples estudios, debido 
a su potencial como agentes causales de ciertas zoono-
sis (algunas de las cuales han generado epizootias y 
epidemias recurrentes). Los alfavirus tienen una amplia 

distribución en todos los continentes, excepto la Antár-
tida. En humanos, los alfavirus causan una variedad de 
enfermedades que van desde síndromes inespecíficos 
parecidos a la gripe y que pasan por la artritis o la 
erupción cutánea hasta la encefalitis severa, los cuales 
pueden llegar a ser incluso fatales. Además de causar 
enfermedades humanas graves, estos virus producen 
epizootias acompañadas de altas tasas de mortalidad en 
equinos y en otros animales domésticos. La emergencia 
y reemergencias de las zoonosis causados por estos virus 
se debe a ciertos factores conocidos, como mutaciones 
ocurridas entre hospederos y antrópicas (cambios en 
el uso de la tierra por actividades turísticas y económi-
cas), cambio climático, crecimiento poblacional, malas 
condiciones sanitarias, alteración de los ecosistemas, 
deforestación, desplazamiento de poblaciones, así como 
la invasión de humanos y animales domésticos en los 
hábitats de los artrópodos transmisores.3,7-9

FIEBRE DE MAYARO

A esta infección endémica de la Amazonia se le conoce 
comúnmente por las poblaciones nativas como la «gripe 
de la selva». Como su nombre lo indica, se trata de una 
enfermedad febril exantemática, benigna, autolimitada, 
y que se caracteriza por la presencia de artralgias severas, 
cuyos signos y síntomas son similares a las infecciones por 
CHIKV, DENV y fiebre amarilla (YFV), razón por la cual 
se incluye dentro de las enfermedades de notificación 
obligatoria.10-12

La fiebre de Mayaro se trata de una zoonosis pro-
ducida por MAYV, el cual es un arbovirus de la familia 
Togaviridae y del género alfavirus, donde se incluyen 29 
virus, los cuales se clasifican en siete complejos antigé-
nicos, entre ellos, los agentes causantes de las encefalitis 
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Figura 1:

Clasificación de los arbovirus.
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en Latinoamérica. Acta Pediatr Mex. 
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equinas venezolanas del este y del oeste, la fiebre de 
chikunguña, y los virus O’nyon-nyong, del río Ross, del 
bosque de Barmah y Sindbis. Este virus pertenece al 
complejo antigénico del virus del bosque Semliki, que 
incluye alfavirus mundiales tanto de Europa como de 
América.2-3,5-8,11-12

El MAYV tiene 70 nm de diámetro, protegido por una 
cápside icosaédrica y es envuelto por una membrana 
lipídica. Como todos los alfavirus, posee material genético 
conformado por ARN monocatenario de sentido positivo, 
con una longitud aproximada de 11,429 nucleótidos 
flanqueada por dos regiones: la genómica o subgenó-
mica 5’(7-metilguanilato [m7G]), la cual constituye dos 
tercios del genoma en un marco de lectura abierto de 
7,425 nucleótidos iniciada por un codón ATG de inicio y 
terminado en un codón TAG de detección que sirve para 
codificar cuatro proteínas no estructurales denominadas 
nsP1, nsP2, nsP3 y nsP4; y la región subgenómica 3’ 
(poli-A), la cual representa un tercio del genoma codi-
ficada por 4,327 nucleótidos y sirve para la producción 
de cinco proteínas estructurales denominadas C, 6K/TF, 
E3, E2 y E1 (las últimas tres constituyen las proteínas de 
la envoltura viral). De manera similar a otros alfavirus, el 
ARN del MAYV posee un codón de paro al final del gen 
nsP3, y en una frecuencia baja (5-20%), puede ocurrir una 
traducción de lectura, resultando en productos nsP1-4. 
La región no estructural suele ser más conservada que la 
región estructural entre los diferentes virus de este género, 
encontrándose al menos un 60% similar en las secuencias 
de aminoácidos en la primera subregión y de 45% en 
comparación con la región subgenómica (Figura 3).4,7,12-16

El genoma de este virus junto con la proteína C 
(proteína del núcleo) conforman una nucleocápside 
icosaédrica, en tanto que las proteínas de envoltura ce-
lular que rodea la cápside están formadas por los restos 

de la membrana plasmática de las células hospederas y 
por dos glucoproteínas: E1 y E2 (espículas); usualmente, 
E3 se desprende de la mayoría de los alfavirus. Como 
cualquier virus que posee material genético tipo ARN, el 
MAYV presenta una gran adaptabilidad debido a su gran 
capacidad de mutaciones, lo que aumenta la probabilidad 
de adaptación a nuevos organismos, tanto vertebrados 
como invertebrados, los cuales pueden servir de hospe-
deros. De acuerdo con su región de identificación, se han 
encontrado múltiples cepas derivadas, cuyos serotipos se 
agrupan en tres linajes diferentes: Sudáfrica central-este, 
África del oeste y Asia. Filogenéticamente, a este virus se 
le han identificado tres distintos genotipos designados 
como D, L y N. El genotipo D tiene una mayor extensión 
geográfica (Trinidad, Perú, Colombia, Surinam, Guyana, 
Venezuela, Argentina, Bolivia y Brasil), mientras que para 
el genotipo L (región amazónica de Brasil) se ha postulado 
que se originó como consecuencia de la introducción 
del virus en especies locales, entre los cuales los arbo-
virus se han mantenido circulando. No obstante, a esta 
alta tasa de mutación, la cual incrementa la posibilidad 
de replicarse en distintos hospederos, los alfavirus son 
específicos en cuanto a los vectores empleados. La clave 
de esta especificidad probablemente radique en los re-
ceptores localizados en el intestino medio (mesenterón) 
del mosquito hematófago, lo que le permite atravesar 
diferentes barreras dentro del vector y pasar al sistema 
circulatorio.2,4-5,7,12-14,17

Este virus circula en un ciclo zoonótico y se transmite 
entre vertebrados susceptibles, principalmente por la pi-
cadura de un vector infectado hacia el huésped, siendo 
en el 80% de éstos los mosquitos selváticos de la familia 
Culicidae y Haemagogus janthinomys, sin embargo, los 
géneros Culex, Sabethes, Psorophora, Coquillettidia, Aedes 
aegypti, Aedes scapularis, Aedes albopictus y Haemago-
gus Williston también son considerados como vectores 
eficientes. Varios de los hospederos vertebrados, prin-
cipalmente primates, roedores y aves, son considerados 
como reservorios, aunque su papel exacto en mantener el 
virus, en la actualidad, no se conoce del todo.3-5,7,11,17,18

BREVE HISTORIA

Algunos autores proponen que el MAYV fue introducido 
en el Nuevo Mundo hace 2,000 a 3,000 años, como con-
secuencia de la divergencia de los complejos antigénicos 
entre los virus del bosque Semliki y Sindbis, jugando un 
papel importante en su dispersión tanto las aves migra-
torias como los humanos.7

Entre 1904 y 1914, estudios retrospectivos permitieron 
evidenciar la infección por MAYV en sueros recolectados 

Figura 2: Clasificación de acuerdo con el síndrome que causa.
Tomado de: Arredondo GJ, Méndez HA, Medina CH. Arbovirus en Lati-
noamérica. Acta Pediatr Mex. 2016; 37 (2): 111-131.
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durante la construcción del canal de Panamá.19 En 1954, 
se inició la historia epidemiológica de la infección con el 
MAYV, cuando se realizó el primer aislamiento de este 
virus en cinco campesinos con fiebre en el condado de 
Mayaro (Trinidad y Tobago), de donde debe su nombre. 
Desde entonces, como ya se ha mencionado, este virus 
ha sido aislado en varios países sudamericanos.2,3,6,10,13,18 

En 1955, se describieron las primeras epidemias en 
Brasil, Bolivia y Surinam, permaneciendo restringidos 
estos brotes hasta1991, principalmente en Brasil.3,13 
Otros reportes de casos de la enfermedad se dieron en 
Colombia (1958-1960), Bolivia (1959) y Perú (1965).19

En 1967, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
describió a los arbovirus como un grupo de virus que exis-
te en la naturaleza, debido principalmente a la transmisión 
biológica por artrópodos hematófagos entre huéspedes 
vertebrados susceptibles.4

Entre 1977 y 1978, ocurrió un brote en Brasil, el 
cual coincidió con una epidemia de fiebre amarilla, en 
donde se logró aislar el MAYV del mosquito Haemagogus 
janthinomys (el vector principal de la fiebre amarilla).3,7

En 1997, en Estados Unidos de América se reportaron 
casos importados de Perú y Bolivia, así como en Ecuador 
(1997), Guayana Francesa (1998) y Venezuela (2000).19 
En México, en 2001, se estudiaron a 35 pacientes con 
enfermedad febril hemorrágica; de éstos, dos casos fue-
ron positivos para infección por MAYV en los puertos de 
Tamaulipas y Veracruz. En ambos casos, los pacientes 
presentaron datos de sangrado por plaquetopenia e 
ictericia, y además uno de ellos desarrolló datos de en-

cefalopatía durante 30 días, después de los cuales murió, 
constituyéndose como el único caso mortal descrito hasta 
la fecha por esta infección.3,6,7

En 2008, el virus reemergió al norte de Brasil, y para 
2010, se presentó un brote de 77 casos en Venezuela.3,4,14 
Desde 2011, el MAYV fue incluido como enfermedad de 
notificación en Brasil, debido a que es una causa frecuente 
de síndrome febril.17

En 2015, se reportó el primer caso confirmado en 
Haití en un niño de ocho años que provenía de una 
zona rural. Este paciente presentó dolor abdominal y 
fiebre sin presencia de erupciones cutáneas ni tampoco 
de conjuntivitis. Fue diagnosticado con coinfección por 
dengue y Mayaro, despertando con ello las alertas epi-
demiológicas.2,5,19

En 2018, se notificaron 35 casos en Perú y, en 2019, 
se confirmaron en esta misma nación dos casos más.20

CICLO VITAL

El MAYV posee un ciclo vital completo, el cual es similar 
al de otros arbovirus, ya que durante el ciclo selvático la 
transmisión es por medio de la inoculación del virus, y 
ésta se mantiene entre mosquitos vectores y diferentes 
especies de reservorios, principalmente lagartos, prima-
tes, aves migratorias, marsupiales, caballos y roedores, 
los cuales sufren la enfermedad natural alcanzando altos 
niveles de viremia (umbral de infección) sin presencia de 
síntomas, para finalmente regresar nuevamente al vector, 
por lo que el MAYV se mantiene en la naturaleza. Este tipo 

Figura 3: Esquema de la organización del genoma del MAYV y su complejo de replicación.
Tomado y modificado de: Alves ED, Lopes da Fonseca BA. Will Mayaro virus be responsible for the next outbreak of an arthropod-borne virus in Brazil? 
Braz J Infect Dis. 2017; 21 (5): 540-544.
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de transmisión se le conoce como biológica propagativa 
(ya que existe multiplicación sin desarrollo del agente en 
el vector). Sin embargo, al humano se le considera como 
un huésped incidental, ya que se transmite de manera 
accidental cuando éste invade el hábitat de los reservorios 
silvestres (Figura 4).3,5,14,15

Los mosquitos hembras hematófagas adquieren el 
virus al alimentarse de un hospedero infectado y que 
presenta viremia alta. Una vez que el virus se encuentra 
en el vector, éste infecta las células epiteliales del intestino 
medio (mesentrón) del mosquito, en donde se multiplica 
para atravesar la lámina basal llegando a la hemolinfa, para 
que por medio de ésta pueda migrar hacia las glándulas 
salivales y allí permanecerá hasta que sea inoculado al 
momento de que el mosquito hembra nuevamente pi-
que al reservorio para alimentarse, y de esta manera, se 
repita el ciclo.

Comprender la entrada de un virus en una célula es 
un paso clave para comprender la infección y, en última 
instancia, en la creación de una intervención para obs-
truir la actividad viral. Los mecanismos por los cuales los 
prototipos de alfavirus ingresan a las células humanas 
se conocen desde los inicios de la década de 1990. Las 
glicoproteínas transmembranales de la envoltura E1 y E2 
corresponden a las espículas de envoltura que cubren la 
superficie viral y son antigénicas. Los antígenos E2 son 

capaces de inducir anticuerpos neutralizantes, los cuales 
son esenciales para la eficiente respuesta inmune en el 
hospedero infectado. La replicación viral en el humano 
se da cuando el virus ingresa en la célula huésped a 
través de una interacción ligando-receptor, siendo la 
glucoproteína E2 la responsable de este contacto entre las 
partículas virales y la superficie celular. Una vez ocurrida 
esta interacción, la partícula viral es introducida mediante 
un mecanismo de endocitosis por medio de la vesícula. 
Posteriormente, la membrana viral se fusiona con el endo-
soma, proceso mediado por la glucoproteína viral E1, lo 
cual es dependiente del pH, así como de la concentración 
de iones intracelulares; esto favorece la replicación viral, 
ya que permite la liberación de la nucleocápside hacia el 
citoplasma celular. Las proteínas estructurales se produ-
cen después de la traslación de un ARN de transcripción 
subgenómico. Siguiendo a la expresión de proteínas 
estructurales, el ARN viral es incorporado a las proteínas 
de la cápside y de la envoltura, que se procesan durante 
su paso a través del aparato de Golgi para ser insertadas 
en la membrana plasmática de donde el virus adquiere su 
envoltura, liberando partículas potencialmente infectantes 
para las células susceptibles. Las células infectadas mueren 
debido al aumento en la permeabilidad de la membrana 
celular, así como por los cambios en las concentraciones 
iónicas, alterando la actividad enzimática celular, lo que 

Figura 4:
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favorece la traducción del ARN viral sobre el ARNm ce-
lular, impidiendo de esta manera la reconstrucción y el 
mantenimiento celular.2,5,7,12,13,15

Tras la infección viral, se genera una respuesta inmu-
nológica debido a la activación de varias vías de señali-
zación celular, inicialmente por el sistema inmune innato 
y posteriormente mediante un control más específico y 
permanente por parte del sistema inmune adaptativo. 
El sistema inmune innato es una respuesta no específica 
ante la presencia de patógenos o al estrés celular. Exis-
ten tres vías de señalización que componen este primer 
sistema de defensa:

a)	 Receptores tipo Toll (son proteínas transmembrana 
que reconocen proteínas o genomas patógenos), los 
cuales desencadenan la activación de algunos factores 
de transcripción para expresar citosinas y otros genes 
inmunosensibles.

b)	 Receptores tipo NOD (dominio de oligomerización 
y unión a nucleótidos), los cuales son sensores an-
timicrobianos intracelulares y se relacionan con la 
activación de caspasas proinflamatorias intracelulares.

c)	 Receptores tipo RIG (gen I inducido por ácido reti-
noico), los cuales son complejos intracelulares que 
reconocen fragmentos del genoma en el citosol.

Estas tres señales culminan de manera directa o indi-
recta con la expresión de genes de inmunidad sensibles, 
como citosinas, quimiocinas, interferones o ISG (genes 
estimulados por interferón). El virus dentro de la célula 
comienza su proceso de replicación y producción de 
nuevas proteínas virales, algunas de las cuales se degra-
darán en pequeños péptidos que serán capturados por 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
(CMH), siendo el CMH clase I el encargado de presentar 
el péptido antigénico a linfocitos T (CD8+). Estos linfo-
citos aumentan su número en las etapas tempranas de 
la infección para reconocer células infectadas, liberando 
gránulos citotóxicos que inducen a la muerte celular. El 
CMH clase II de las células presentadoras del antígeno 
activan las células CD4+, las cuales expresan citosinas y 
quimiocinas y pueden ser agrupadas como células Th1, 
Th2, Th17 o Treg, dependiendo del tipo de citosina se-
cretada. La producción de citosinas puede controlar la 
infección viral, ya sea induciendo una respuesta celular 
antiviral o a través de la señalización para la producción 
de anticuerpos. La respuesta inmune adaptativa es acti-
va y efectiva durante una semana o más después de la 
infección, esto debido a que la viremia en la infección 
por MAYV es corta (generalmente dura de dos a siete días 
después del comienzo de los síntomas).16

El aumento en el crecimiento de la población, la 
intervención y urbanización de áreas enzoóticas, y la 
expansión del área de influencia proporcionan suficientes 
datos para afirmar que los casos epizoóticos ocurren cuan-
do los humanos ingresan en el nicho de los reservorios 
y vectores naturales, infectándose con el virus cuando 
son picados por artrópodos portadores de Haemagogus.7

CUADRO CLÍNICO

Un factor considerado de riesgo es estar en contacto 
reciente con zonas selváticas tropicales húmedas o bosco-
sas.2 Al día de hoy, poco se sabe acerca de la fisiopatología 
de la fiebre de Mayaro, pero una vez que se establece 
la infección, el virus tiene un periodo de incubación. En 
el ser humano, éste es relativamente corto, el cual se 
ha descrito que varía entre tres y 12 días. La viremia se 
presenta durante la fase aguda y dura de dos a siete días. 
Posteriormente, se producen los anticuerpos IgM (durante 
el tercer o cuarto día), que es cuando puede detectarse 
una infección reciente en el suero.3,7,13,19

Como ocurre con otras arbovirosis, la infección con 
MAYV produce signos y síntomas inespecíficos en su fase 
inicial similares a los presentados en la fiebre amarilla, 
dengue y chikunguña, lo que puede disminuir la certeza 
del diagnóstico; sin embargo, según la enfermedad, se 
pueden encontrar patrones indicadores, signos y sínto-
mas más notorios de padecerse (Tabla 1), lo que permite 
reducir el grado de sospecha y volver a diagnósticos 
más acertados.4,7

De acuerdo con lo anterior, la fiebre de Mayaro se 
manifiesta con un inicio abrupto de síndrome febril (≥ 
39 oC), cuya duración es corta (tres a siete días), acom-
pañada de erupción cutánea de tipo maculopapular 
(en pecho, piernas, espalda, brazos y, menos frecuente, 
en cara) y artralgia (más frecuente en articulaciones 
pequeñas de las manos y pies, hombros, rodillas o en 
grandes articulaciones y, en raras ocasiones, la cadera), 
la cual en el 54% de los pacientes puede ser severa, 
debilitante, incapacitante y de duración prolongada 
(meses a un par de años). Los macrófagos (células diana 
durante la replicación viral) juegan un papel importante 
en el desarrollo de la artritis por la apoptosis debido 
a la participación de citoquinas proinflamatorias y 
quimiocinas (IL-6, IL-8, RANTES, IL-1β y expresión de 
TNF) de manera directamente proporcional al número 
de macrófagos muertos infectados por MAYV. Otros 
síntomas que se pueden presentar incluyen: cefalea, 
mialgia, dolor retrocular, escalofríos, mareos, náuseas, 
fotofobia, anorexia, tos, eflorescencia, poliuria, vértigo 
y linfadenopatía cervical e inguinal, leucopenia (2,500/
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mm3) y trombocitopenia y, menos frecuente, dolor ab-
dominal, ictericia, diarrea, dolor de garganta, congestión 
nasal y tos, así como manifestaciones hemorrágicas y 
encefalitis, lo que ocasiona que, en muchos de los casos, 
la infección por MAYV pueda estar subdiagnosticada, 
como ya se mencionó. Estos síntomas duran alrededor 
de dos a 10 días.3-7,9,12,13,16,17,19

La infección por MAYV es considerada una enferme-
dad febril benigna con síntomas subletales y de resolución 
espontánea. Sin embargo, a pesar de esta baja tasa de 
mortalidad, la fiebre de Mayaro es una de las principales 
infecciones por arbovirus relevante para la salud pública 
en poblaciones rurales, debido a su creciente incidencia 
en humanos.3,4,7,11

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico clínico se basa en la sintomatología inicial, 
sin embargo, como se ha mencionado previamente, 
suele ser muy confuso, esto debido a la similitud que 
existe con las infecciones producidas por otras arbovi-
rosis. Para la confirmación de los casos, se debe realizar 
pruebas de laboratorio rápidas, sensibles y confiables, 

sobre todo en los casos en los que hay que tipificar un 
brote, ya que esto proveerá un mejor manejo de los 
pacientes. Debido a que la viremia del MAYV tiene una 
duración muy breve, hace muy difícil la identificación 
de este virus en muestras obtenidas después de la apa-
rición de los síntomas, y es durante el tercer y cuarto 
día cuando se producen anticuerpos clase IgM, o bien 
la seroconversión de la IgG, lo que permite la detección 
de la infección (Figura 5). Dentro de los métodos de 
laboratorio más utilizados se encuentran la aplicación 
de pruebas serológicas inmunológicas y moleculares, 
en muestras de pacientes virémicos, entre los cuales se 
hallan los ensayos inmunoenzimáticos (EIAs), la fijación 
de complemento, la inhibición de hemaglutinación, la 
inmunofluorescencia y la reducción de placas por neu-
tralización, con las que detectan anticuerpos clase IgM e 
IgG específicas; por métodos moleculares, se encuentra 
la amplificación del material genético del virus mediante 
la técnica de RT-PCR específica (se utilizan secuencias 
parciales del gen nsP1), sin embargo, el problema de ésta 
radica en que los ácidos nucleicos virales generalmente 
están presentes sólo de tres a seis días después de la 
infección.3,5,7,8,15,19

Tabla 1: Comparación sintomatología arbovirus.

Dengue

Enfermedad síntoma/signo Sin signos de alarma
Con signos de 

alarma Grave Chikunguña Zika Mayaro

Fiebre +++ ++ ++ +++ + +
Eflorescencia macopapular + + + ++ +++ +
Artritis o artralgias + + + +++ + ++
Conjuntivitis no purulenta + (raro) ++
Mialgia o fatiga + + + ++ ++ +
Cefalea + + + ++ + +
Vómito + ++ + +
Dolor retroocular + + + + +
Anorexia + + + +
Fotofobia + + + +
Edema + + +++ + ++
Hemorragia + +++
Shock hipovolémico +++
Hepatomegalia + +
Náuseas + + + +
Hiperemia  
(faringe/conjuntiva)

+ + + +

Mareos + + + +

Tomado de: Barón CA, Munguía MID. Dengue, chikunguña, zika y Mayaro, amenazas para la salud en Honduras. Rev Fac Cienc Méd. 2017: 44-57.
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El principal problema de las pruebas serológicas 
inmunológicas radica en que los pacientes no acuden 
en la fase aguda de la infección, o bien se tienen 
muestras de sueros pareados, lo que generalmente 
incrementa los costos y tiempo para obtener resulta-
dos positivos. Para MAYV se forma parte del complejo 
Selmliki, el cual está compuesto por ocho virus (Beba-
ru, chikunguña, Mayaro, Getah, bosque Semliki, del 
río Ross, O’nyong-nyong y virus Una) que componen 
un grupo serológico incluido en el género alfavirus y 
que comparten algunos sitios antigénicos comunes, 
los cuales pueden generar reactividad cruzada con 
sueros inmunes policlonales entre las especies cuando 
son analizados mediante pruebas serológicas conven-
cionales, como son la inhibición de hemaglutinación 
y la fijación del complemento. Debido a esto, las 
pruebas moleculares son más eficaces y específicas, 
aunque siempre hay que tener en cuenta que el virus 
está presente únicamente entre los días dos a seis 
posteriores a la infección.

Recientemente, ha sido utilizada la técnica combi-
nada RT-PCR-ELISA, la cual combina la sensibilidad y la 
especificidad de las técnicas moleculares con la detección 
simplificada de la técnica ELISA, lo que permite diferen-
ciar los alfavirus estrechamente relacionados, como el 
Mayaro, el de la encefalitis equina del este, del oeste y 
venezolana, el Mucambo, el Tonate, el del río Ross, el 
SFV, el O’nyong-nyong, el Aura, el Highlands J, el Fort 
Morgan y el Whataroa.5,7,13

Otras técnicas utilizadas son la inoculación in vivo del 
virus en el cerebro de ratones recién nacidos y las de la 
inoculación in vitro, la cual utiliza células de vertebrados 
en cultivo o células de invertebrados.3

TRATAMIENTO

No existe un antiviral contra el MAYV, por lo que los 
síntomas se manejan solamente mediante la prescripción 
inicial de analgésicos (acetaminofén, paracetamol), anti-
inflamatorios no esteroideos (ibuprofeno, naproxeno) y 
analgésicos para el alivio del dolor; la fiebre se trata de 
manera similar al manejo de la infección con CHIKV. En 
algunas ocasiones, está indicado el uso de corticosteroides 
cuya eficacia no ha sido totalmente probada.13,15

Dos vacunas no comerciales están disponibles, 
ambas probadas en experimentación preclínica. La 
primera fue generada a partir del uso de partículas 
inactivadas, para ella se usaron diferentes concentra-
ciones de formalina; ésta mostró, con alguna eficacia, 
ser inmunogénica cuando se administró en ratones. La 
segunda es una vacuna viva atenuada; fue replicada en 
células vertebradas con mutaciones en los promotores 
subgenómicos y con control translacional en un sitio 
interno del ribosoma; ésta ha demostrado una gran 
producción de anticuerpos neutralizantes, así como 
un alto rango de sobrevivencia al utilizar ratones in-
munocompetentes.13

CONCLUSIÓN

En los últimos años se ha observado la presencia de 
virosis antes desconocidas y enfermedades infecciosas 
que ya habían sido controladas en décadas anteriores; 
esto demuestra la fragilidad e ineficacia tanto de los 
controles sanitarios, como de los sistemas de vigilancia 
epidemiológica. En la gran mayoría de los casos, la 
historia natural de estas enfermedades infecciosas se 
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Figura 5:

Diagnóstico sindrómico: curso de la 
infección y exámenes de laboratorio.
Tomado y modificado de: Cabezas 
C, Donaires F. Enfoque sindrómico 
para el diagnóstico y manejo 
de enfermedades infecciosas 
febriles agudas en situaciones de 
emergencia. Rev Peru Med Exp 
Salud Pública. 2017; 34 (2): 316-322.
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caracteriza por la presencia de un cuadro febril que 
está asociado con una sintomatología inespecífica. En el 
diagnóstico diferencial de estas enfermedades febriles 
se encuentran algunas enfermedades de prioridad sa-
nitaria y también otras infecciones cuyo conocimiento 
todavía es limitado y no se conoce su magnitud en 
la población.21

El MAYV es un patógeno importante, reemergente 
en la parte norte de Sudamérica; aunque el número 
de casos reportados y la presencia de brotes de enfer-
medad artrálgica son esporádicos en comparación con 
otros arbovirus, es posible que un diagnóstico erróneo 
considerable y un subregistro puedan conducir a esti-
maciones inexactas en la carga de la salud pública de 
este virus. Esta inexactitud se debe a que el diagnós-
tico preciso de la fiebre por MAYV puede llegar a ser 
complicado como resultado de la similitud clínica con 
otros arbovirus endémicos, así como por el desafío que 
implica la reactividad inmune cruzada en los ensayos 
de laboratorio con anticuerpos y/o fijación del comple-
mento relacionada con otros alfavirus, como ya se ha 
mencionado previamente.12,14

La detección de anticuerpos y las tasas de aislamiento 
del virus indican que el MAYV infecta comúnmente a 
personas que residen cerca de los focos de transmisión.14

Existe una subestimación enorme de los casos de 
fiebre de Mayaro en América del Sur, debido a la amplia 
superposición de signos y síntomas, los cuales caen por 
debajo del paraguas del dengue.14

El impacto social y económico de la fiebre de Ma-
yaro es menor que el del chikunguña y del dengue, sin 
embargo, se ha demostrado que turistas que regresan 
de la región del Amazonas adquieren la infección por 
MAYV, destacando no sólo la necesidad de considerar 
la presencia de esta infección en viajeros que regresan 
febriles, sino también un posible papel en la transmi-
sión y propagación de esta infección a nivel global. 
De esta manera, los virus pueden viajar en pasajeros 
infectados, especialmente en aquellos individuos que 
se encuentran en el periodo de incubación de la enfer-
medad, lo cual, además, se ve facilitado por las grandes 
aglomeraciones urbanas, por lo que se incrementan las 
oportunidades del contagio viral así como la producción 
de pandemias.15,17,22

Finalmente, las arbovirosis emergentes merecen un 
estudio más serio, porque no todas las fiebres tropica-
les son causadas por el DENV. La presencia de casos 
reportados en México y Haití sugieren que el virus está 
expandiendo su área geográfica de actividad; una de las 
vías es su «importación» a zonas no endémicas como 
Francia, Alemania, Países Bajos y Suiza. Mientras las 

infecciones por DENV, CHIKV y ZIKV se encuentran 
desenfrenadas extendiéndose por todo el continente, 
nos deja el siguiente cuestionamiento: ¿será la fiebre de 
Mayaro la nueva plaga?12,17
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Durante siglos el mundo ha estado expuesto 
a varias pandemias de naturaleza viral o 

bacteriana que han amenazado a la raza huma-
na. Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), el 31 de diciembre de 2019 la Comisión 
Municipal de Salud de Wuhan, China notifica 
un conglomerado de casos de neumonía en 
Wuhan (provincia de Hubei). Posteriormente se 
determina que son causados por un nuevo virus 
(SARS-CoV-2) provocando la denominada «en-
fermedad por coronavirus 2019» (COVID-19, 
por sus siglas en inglés).1 Esta enfermedad ya 
había sido reportada en 2003 por la OMS como 
SARS (síndrome respiratorio agudo severo), de 
la cual se reportaron 4,836 casos con una mor-
talidad de 6% y cuyo origen fue en la provincia 
de Guangdong, China.2

Siendo de transmisión zoonótica presenta 
un cuadro clínico principalmente de compro-
miso respiratorio; sin embargo, también se han 
reportado casos de anosmia (pérdida del olfato, 
que conlleva frecuentemente a la pérdida del 
gusto),3 los síntomas más habituales son: fiebre 
(80%), tos seca (76%), rinorrea, mialgias y/o 
sensación de fatiga o cansancio (44%), cefalea 
(8%). En pacientes con complicaciones más 
severas se presenta disnea (55%), taquipnea, 
hipoxia y neumonía (10-15%).4,5 Actualmente 
se está haciendo referencia a nueva sintomato-
logía de compromiso cardiovascular.6

La vía de transmisión entre humanos es el 
contacto directo con secreciones de personas 

infectadas, principalmente con microgotas o 
gotas de Flügge que al ser expulsadas pueden 
alcanzar hasta 2 metros de distancia, las cuales 
pueden contaminar todo su entorno así como 
a las personas a su alrededor y todo tipo de su-
perficies.7 Desde el momento en que adquiere 
el virus, la persona se encuentra en periodo de 
incubación que aproximadamente oscila entre 
dos y 10 días,8 durante el cual no aparece 
ningún síntoma, seguido de la sintomatología 
ya descrita que tiene una duración aproximada 
de dos semanas en casos leves y de tres a seis 
semanas en casos graves o complejos.5,6

Sin embargo, existe una población que 
en todo el periodo de infección no presenta 
síntomas o éstos son imperceptibles, los lla-
mados asintomáticos. Según datos estadísticos 
el paciente asintomático representa hasta 80-
85%,5 llegando a ser una fuente importante en 
la propagación del virus.

Un suceso que tomó gran relevancia tuvo 
lugar en el crucero Diamond Princess en Japón, 
donde se detectaron 634 casos positivos, de 
los cuales cerca de 50% eran asintomáticos. 
Identificar y vigilar los casos asintomáticos 
es de vital importancia, aunque este tipo de 
pacientes no puede llegar a presentar síntoma 
alguno durante la detección de COVID-19, 
el periodo del paciente de ser transmisible 
perdura durante tres semanas. He aquí la 
importancia de considerar a las personas asin-
tomáticas como fuente de transmisibilidad de 
COVID-19 y de vigilar a este tipo de pacientes 
para evitar rebrotes y posibles colapsos de los 
servicios de salud.9
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En un modelo de metapoblación dinámica en red 
e inferencia bayesiana para inferir características epi-
demiológicas críticas asociadas con el SARS-CoV-2 se 
encontró que 86% de todas las infecciones no estaban 
documentadas, siendo éstas fuente de infección de 79% 
de los casos documentados.10

Por lo antecedido, sostenemos que debe identificarse 
a los asintomáticos, ya que de ellos depende la transmi-
sión permanente a los individuos susceptibles al SARS-
COV-2, y lo que es peor, consideramos que son ellos la 
base de futuros rebrotes. Por tanto, es importante que la 
población sea sometida a un control social permanente 
masivo para el diagnóstico de SARS-COV-2 mediante 
pruebas rápidas de inmunocromatografía y/o RT-PCR 
(Real Time Polymerase Chain Reaction, por sus siglas en 
inglés), y dependiendo de la situación socioeconómica 
de cada país, se deberá georreferenciar a estos pacientes.

Por lo anterior, nos preguntamos si las personas asin-
tomáticas que van caminando e infectando a otras sin 
siquiera saber que contrajeron el virus se han convertido 
en reservorios, y si son éstos la causa de olas de infeccio-
nes o de los estadios permanentes del virus que implican 
sus diferentes mutaciones.
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Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals se en-
cuentra disponible en www.icmje.org. Una traducción al español de esta versión de las 
Recomendaciones para la preparación, presentación, edición y publicación de trabajos 
académicos en revistas médicas se encuentra disponible en: www.medigraphic.com/
requisitos

El envío del manuscrito implica que éste es un trabajo que no ha sido publicado (ex-
cepto en forma de resumen) y que no será enviado a ninguna otra revista. Los artículos 
aceptados serán propiedad de la Revista Mexicana de Patología Clínica y Medicina 
de Laboratorio y no podrán ser publicados (ni completos, ni parcialmente) en ninguna 
otra parte sin consentimiento escrito del editor. El autor principal debe guardar una copia 
completa del manuscrito original.

Los artículos deberán enviarse al editor de la Revista Mexicana de Patología Clínica 
y Medicina de Laboratorio, a la dirección electrónica: alberto.zamora@medigraphic.com

Los requisitos se muestran a continuación en la lista de verificación. El formato se en-
cuentra disponible en www.medigraphic.com/patologiaclinica/instrucciones (PDF). 
Los autores deberán descargarla e ir marcando cada apartado una vez que éste haya sido 
cubierto durante la preparación del material para publicación.

La lista de verificación en formato PDF deberá enviarse junto con el manuscrito, tam-
bién deberá adjuntar la forma de transferencia de derechos de autor. Los manuscritos 
inadecuadamente preparados o que no sean acompañados de la lista de verificación serán 
rechazados sin ser sometidos a revisión.

Instrucciones para los autores

ASPECTOS GENERALES

 	 Los artículos deben enviarse en formato electrónico. 
Los autores deben contar con una copia para su 
referencia.

 	 El manuscrito debe escribirse con tipo arial tamaño 
12 puntos, a doble espacio, en formato tamaño carta, 
con márgenes de 2.5 cm en cada lado. La cuartilla 
estándar consiste en 30 renglones, de 60 caracteres 
cada reglón (1,800 caracteres por cuartilla). Las pa-
labras en otro idioma deberán presentarse en letra 
itálica (cursiva).

 	 El texto debe presentarse como sigue: 1) página 
del título, 2) resumen y palabras clave [en español 
e inglés], 3) introducción, 4) material y métodos, 
5) resultados, 6) discusión, 7) agradecimientos, 8) 
referencias, 9) apéndices, 10) texto de las tablas, 
11) pies de figura. Cada sección se iniciará en hoja 
diferente. El formato puede ser modificado en ar-
tículos de revisión y casos clínicos, si se considera 
necesario.

 	 Numeración consecutiva de cada una de las páginas, 
comenzar por la página del título.
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 	 Anote el nombre, dirección y teléfono de tres pro-
bables revisores, que no pertenezcan a su grupo de 
trabajo, a los que se les puede enviar su artículo para 
ser analizado.

TEXTO

Página de título

 	 Incluye: 

1) 	 Título en español e inglés, de un máximo de 
15 palabras y título corto de no más de 40 
caracteres, 

2) 	 Nombre(s) de los autores en el orden en que 
se publicarán, si se anotan los apellidos paterno 
y materno pueden aparecer enlazados con un 
guión corto, 

3) 	 Créditos de cada uno de los autores, 
4) 	 Institución(es) donde se realizó el trabajo y 
5) 	 Dirección para correspondencia: domicilio com-

pleto, teléfono, fax y dirección electrónica del 
autor responsable.

Resumen

 	 En español e inglés, con extensión máxima de 200 
palabras.

 	 Estructurado conforme al orden de información en 
el texto: 

1) Introducción, 
2) Objetivos, 
3) Material y métodos, 
4) Resultados y 
5) Conclusiones.

 	 Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera indis-
pensable su empleo, deberá especificarse lo que 
significan la primera vez que se citen. Los símbo-
los y abreviaturas de unidades de medidas de uso 
internacional no requieren especificación de su 
significado.

 	 Palabras clave en español e inglés, sin abreviaturas; 
mínimo tres y máximo seis.

Texto

 	 Manuscrito que no exceda de 10 páginas, dividido en 
subtítulos que faciliten la lectura.

 	 Deben omitirse los nombres, iniciales o números de 
expedientes de los pacientes estudiados.

 	 Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar 
precedidas de lo que significan la primera vez 
que se citen y las de unidades de medidas de uso 
internacional a las que está sujeto el gobierno 
mexicano.

 	 Los fármacos, drogas y sustancias químicas deben 
denominarse por su nombre genérico, la posología 

y vías de administración se indicarán conforme a la 
nomenclatura internacional.

 	 Al final de la sección de material y métodos se deben 
describir los métodos estadísticos utilizados.

Reconocimientos

 	 Los agradecimientos y detalles sobre apoyos, 
fármaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) deben 
citarse antes de las referencias. Enviar permiso por 
escrito de las personas que serán citadas por su 
nombre.	

Referencias

 	 Se identifican en el texto con números arábigos y en 
orden progresivo de acuerdo a la secuencia en que 
aparecen en el texto.

 	 Las referencias que se citan solamente en los 
cuadros o pies de figura deberán ser numeradas 
de acuerdo con la secuencia en que aparezca, por 
primera vez, la identificación del cuadro o figura en 
el texto.

 	 Las comunicaciones personales y datos no publicados, 
serán citados sin numerar a pie de página.

 	 El título de las revistas periódicas debe ser abreviado 
de acuerdo al Catálogo de la National Librery of Me-
dicine (NLM): disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/nlmcatalog/journals (accesado 4/Mar/13). 
Se debe contar con información completa de cada 
referencia, que incluye: título del artículo, título de 
la revista abreviado, año, volumen y páginas inicial y 
final. Cuando se trate de más de seis autores, deben 
enlistarse los seis primeros y agregar la abreviatura 
et al. Ejemplos:

	 Artículo de publicaciones periódicas:

	 Díaz PP, Olay FG, Hernández GR, Cervantes-
Villagrana RD, Presno-Bernal JM, Alcántara 
GLE. Determinación de los intervalos de re-
ferencia de biometría hemática en población 
mexicana. Rev Latinoamer Patol Clin 2012; 59 
(4): 243-250. 

 	 Libros, anotar edición cuando no sea la primera:

	 Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller 
MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: 
Mosby; 2002.

	 Capítulo de libro:

	 Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromo-
some alterations in human solid tumors. In: 
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic 
basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 
2002. p. 93-113.



Instrucciones para los autores

Rev Mex Patol Clin Med Lab www.medigraphic.com/patologiaclinica

	 Para más ejemplos de formatos de las referencias, 
los autores deben consultar: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html

Cuadros

 	 No tiene.
 	 Sí tiene.

	 Número (con letra): 
 	 La información que contienen no se repite en el texto 

o en las figuras. Como máximo se aceptan 50 por 
ciento más uno del total de hojas del texto.

 	 Están encabezados por el título y marcados en forma 
progresiva con números romanos de acuerdo con su 
aparición en el texto.

 	 El título de cada cuadro por sí solo explica su conte-
nido y permite correlacionarlo con el texto acotado.

Figuras

 	 No tiene.
 	 Sí tiene.

	 Número (con letra): 
 	 Se consideran como tales las fotografías, dibujos, grá-

ficas y esquemas. Los dibujos deberán ser diseñados 
por profesionales. Como máximo se aceptan 50 por 
ciento más una del total de hojas del texto.

 	 La información que contienen no se repite en el texto 
o en las tablas.

 	 Se identifican en forma progresiva con números 
arábigos de acuerdo con el orden de aparición en el 
texto, recordar que la numeración progresiva incluye 
las fotografías, dibujos, gráficas y esquemas. Los títulos 
y explicaciones se presentan por separado.	

	 Las imágenes salen en blanco y negro en la versión 
impresa de la revista. Sin embargo, si las imágenes 
enviadas son en color, aparecerán así (en color) en la 
versión electrónica de internet. Si el autor desea que 
también se publiquen en color en la versión impresa, 
deberá pagar lo correspondiente de acuerdo con la 
casa editorial.

Fotografías

 	 No tiene.
 	 Sí tiene.

	 Número (con letra):  
	 en color:_______

 	 Serán de excelente calidad, blanco y negro o en color. 
Las imágenes deberán estar en formato JPG (JPEG), 
sin compresión y en resolución mayor o igual a 300 
ppp. Las dimensiones deben ser al menos las de 
tamaño postal (12.5 x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). 
deberán evitarse los contrastes excesivos.

 	 Las fotografías en las que aparecen pacientes iden-
tificables deberán acompañarse de permiso escrito 
para publicación otorgado por el paciente. De no ser 
posible contar con este permiso, una parte del rostro 
de los pacientes deberá ser tapado sobre la fotografía.

 	 Cada una estará numerada de acuerdo con el número 
que se le asignó en el texto del artículo.

Pies de figura

 	 No tiene.
 	 Sí tiene.

	 Número (con letra): 
 	 Están señalados con los números arábigos que, con-

forme a la secuencia global, les corresponde.

Aspectos éticos

 	 Los procedimientos en humanos deben ajustarse 
a  los principios establecidos en la Declaración de 
Helsinski de la Asociación Médica Mundial (AMM) y 
con lo establecido en la Ley General de Salud (Título 
Quinto) de México, así como con las normas del 
Comité Científico y de Ética de la institución donde 
se efectuó.

 	 Los experimentos en animales se ajustan a las normas 
del National Research Council y a las de la institución 
donde se realizó.

 	 Cualquier otra situación que se considere de interés 
debe notificarse por escrito a los editores.



Instrucciones para los autores

Rev Mex Patol Clin Med Lab www.medigraphic.com/patologiaclinica

Transferencia de Derechos de Autor

Título del artículo:  	

Autor (es): 	

Los autores certifican que el artículo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente publi-
cado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicación en la Revista Mexicana de Patología 
Clínica y Medicina de Laboratorio, los derechos de autor serán propiedad de esta revista.

Nombre y firma de todos los autores

 	  	 	

 	 	

Lugar y fecha: 
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