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Introducción 
Los beneficios clínicos de los antihistamínicos orales para el tratamiento de los trastornos alérgicos 
fueron establecidos desde hace muchos años y actualmente se consideran los agentes principales 
para el alivio de los síntomas asociados con estas enfermedades. Sin embargo, los antihistamínicos 
clásicos de primera generación, aunque eficaces en la terapia de los trastornos alérgicos, se 
asociaron con efectos adversos no deseados, como sedación y deterioro de la función cognitiva, 
incluso del rendimiento psicomotor, memoria y atención.1-2 Además, la disminución cognitiva 
puede causar detrimento en las actividades de la vida diaria tales como el rendimiento escolar y 
laboral, la capacidad para conducir y muchas de las tareas diarias que requieren alto grado de 
concentración y alerta. Por ejemplo, la alteración del sistema nervioso central (SNC) puede afectar 
la capacidad individual para conducir u operar maquinarias, así como la productividad laboral o 
escolar. La mayor incidencia de accidentes de tránsito y caídas en los ancianos se asoció con la 
administración de agentes antihistamínicos.2-4 Se cree que las acciones farmacológicas no 
deseadas de los antihistamínicos de primera generación se deben a su falta de especificidad por el 
receptor H1 y a su capacidad para cruzar la barrera hematoencefálica, así como a su bloqueo del 
receptor H1 cerebral mediante agonismo inverso. 
Los antihistamínicos de nueva generación están notablemente libres de efectos adversos a nivel del 
SNC en las dosis terapéuticas recomendadas para el alivio sintomático y el control de la urticaria y 
los trastornos alérgicos perennes. Recientemente, escribimos un artículo en el cual señalamos que 
el antihistamínico de última generación fexofenadina, en dosis supraclínica de 360 mg estuvo 
exento de efectos adversos según diversas pruebas psicométricas.5 Por el contrario, hay indicios de 
que con dosis superiores a las terapéuticas recomendadas de 10 mg de loratadina o 10 mg de 
cetirizina se producen reacciones adversas.6-8 
La penetración de un antihistamínico en el SNC puede determinarse objetivamente por medio de 
pruebas psicométricas específicamente elaboradas y tomografía por emisión de positrones (PET). 
En vista de las preocupaciones generales acerca del cumplimiento excesivo del tratamiento y la 
posibilidad de efectos adversos a nivel del SNC, analizamos los datos actualmente disponibles 
sobre las alteraciones provocadas por los antihistamínicos, medidas objetivamente por medio de 
las pruebas psicométricas y la ocupación del receptor H1 (H1RO) en el cerebro mediante los 
estudios por PET. 

 
Pruebas psicométricas 
La inclusión de un grupo placebo y un grupo control positivo son críticos para la metodología y 
diseño de pruebas psicométricas a fin de validar su sensibilidad. Es más importante aun incorporar 
las variaciones de dosis supraclínicas de los compuestos para examinar el impacto de los niveles 
plasmáticos incrementados de drogas debido a sobredosis o al cumplimiento excesivo del 
tratamiento. 
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Las consecuencias psicofarmacológicas de un antihistamínico sobre el SNC pueden determinarse 
mediante un conjunto de herramientas para la valoración objetiva de la sedación y el deterioro.9 
Entre las pruebas objetivas más frecuentemente utilizadas se encuentran el umbral crítico de 
fusión de oscilación de la luz (CFF), el tiempo de reacción para la elección (CRT), las tareas 
continuas de rastreo (CTT) y la prueba de reacción de frenado en la ruta (BRT). 
La reacción de despertar del SNC y, en particular, la capacidad para discriminar "pedacitos" 
distintos de información sensorial pueden evaluarse objetivamente por medio del CFF. La cantidad 
de información que el cerebro puede procesar con respecto al tiempo se mide por medio de la 
discriminación de la titilación de la luz a partir de la fusión y viceversa cuando se observa una serie 
de diodos emisores de luz.5 Se demostró que esta prueba es sensible para medir cambios en la 
función del SNC luego de la administración de compuestos psicoactivos tales como antidepresivos, 
ansiolíticos, cafeína, hipnóticos, neurotrópicos, antihistamínicos y agentes fitofarmacéuticos.10-11 
Las drogas que provocan cambios en la velocidad psicomotora pueden medirse mediante CRT, 
donde a partir de una posición central de inicio, los individuos deben apagar una de seis luces 
encendidas al azar, al tocar el botón de respuesta apropiado. Con la utilización de este esquema es 
posible medir los tres componentes del tiempo de reacción: el tiempo de reacción total (TRT) 
desde el comienzo del estímulo hasta la terminación de la respuesta; el tiempo de reacción motora 
(MRT), el tiempo que toma mover el dedo entre el inicio y los botones de respuesta y el tiempo de 
reacción de reconocimiento o de procesamiento (RRT) obtenido por la sustracción del MRT al TRT.9 
El tercer método de valoración, CTT, es una tarea interactiva confiable y sensible de la función 
sensoriomotora que implica el rastreo de una flecha en movimiento sobre una unidad de pantalla 
visual (VDU). La prueba también incluye una medida de atención dividida del tiempo de reacción 
periférica.5 Finalmente, pruebas como conducir un vehículo en la ruta pueden brindar información 
extremadamente útil sobre el impacto día tras día de diversos agentes sobre el SNC. El tiempo de 
reacción de frenado de un vehículo en la ruta es una medida de algunas de las funciones cognitivas 
y psicomotoras involucradas en el manejo de un automóvil, como la eficacia de la atención. Se 
mide el tiempo requerido por una persona para pisar el pedal de freno en respuesta a una luz 
encendida al azar en el techo del auto, la cual simula la luz de freno del vehículo que va delante. 
Recientemente demostramos que la fexofenadina, en dosis supraclínica de 360 mg, estuvo exenta 
de efectos adversos sobre el SNC.5 A esta conclusión se llegó en un estudio a doble ciego, 
controlado con placebo, en el cual los efectos agudos del clorhidrato de fexofenadina a 360 mg 
sobre diversos aspectos de la función psicomotora y cognitiva se compararon con los producidos 
por el placebo y un control positivo con 30 mg de prometazina en 14 voluntarios sanos.5 La 
fexofenadina no se distinguió del placebo en ninguna de las pruebas subjetivas y objetivas hasta 7 
horas después de su administración. De acuerdo con lo esperado, todas las mediciones fueron 
peores luego de la administración de prometazina, lo que confirma la sensibilidad del conjunto de 
las pruebas. La prometazina produjo una reducción global en los umbrales de CFF en comparación 
con el placebo (p < 0.05) y hubo un incremento global significativo en RRT, MRT y TRT (p < 0.05), 
índices de alteraciones en el SNC. Tanto la exactitud del rastreo como los aspectos del tiempo de 
reacción de CTT empeoraron significativamente (p < 0.05) luego de la administración de 
prometazina. Concluimos que el clorhidrato de fexofenadina a 360 mg estuvo exento de efectos 
adversos sobre el SNC en dosis de hasta tres veces las comúnmente usadas para la rinitis alérgica 
estacional (RAE) y del doble de las utilizadas para la urticaria idiopática crónica (UIC). En Europa 
se recomiendan dosis diarias de clorhidrato de fexofenadina de 120 mg y 180 mg para RAE y UIC, 
respectivamente. 
  

Metaanálisis 
Recientemente se llevaron a cabo dos metaanálisis para valorar los efectos sedantes, psicomotores 
y cognitivos de los antihistamínicos.12,13 Se incluyeron en estos metaanálisis solamente los datos 
provenientes de estudios con un diseño de tipo doble ciego, controlados con placebo y un control 
positivo realizados en voluntarios sanos y publicados entre 1965 y 2000. Esto fue necesario para 
asegurar que sólo se analizasen las mediciones lo suficientemente sensibles como para valorar el 
impacto de los antihistamínicos.12,13 
A fin de comparar los diferentes antihistamínicos se ideó un índice empeoramiento/no 
empeoramiento (E/NE) para determinar las alteraciones inducidas por drogas; el número de 
mediciones objetivas que demostraron deterioro se compararon con un número similar de 
valoraciones de los mismos estudios que no demostraron disminución de las funciones del SNC.12 
Los hallazgos del primer metaanálisis demostraron que los antihistamínicos de nueva generación 
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ofrecieron un perfil de seguridad más favorable, con menos sedación y alteraciones de las 
funciones del SNC que sus predecesores. Sin embargo, no todos estos antihistamínicos estuvieron 
completamente exentos de acciones a nivel del SNC. Cuando se categorizaron los efectos de los 
antihistamínicos sobre el SNC, los de primera generación como la difenhidramina, tuvieron un 
índice que tendía a infinito, ya que todas las pruebas psicométricas de las bases de datos 
demostraron las alteraciones producidas por estas drogas. Los antihistamínicos de nueva 
generación mostraron más instancias de no deterioro; sus índices E/NE fueron más bajos, aunque 
hubo un alto grado de variabilidad entre estos agentes. Por ejemplo, el índice para cetirizina fue 
0.17 y para loratadina 0.36. Por el contrario, el clorhidrato de fexofenadina a 80 a 240 mg tuvo un 
cociente de 0 para el deterioro cognitivo, ya que ninguna de las pruebas psicométricas utilizadas 
con esta droga detectó alteraciones cuantificables. 
El segundo metaanálisis determinó el índice de deterioro proporcional (PIR) para cada 
antihistamínico; de modo que comparó las alteraciones producidas por un antihistamínico 
individual con las provocadas por cada uno de los otros antihistamínicos para los cuales hubo datos 
disponibles.13 Los cálculos del PIR demostraron que los antihistamínicos de primera generación 
como difenhidramina y prometazina, provocaron dos a tres veces más alteraciones en la función 
del SNC que el promedio de la clase y avalaron los resultados del primer metaanálisis. Si bien la 
loratadina y la cetirizina produjeron menos deterioro que el promedio, éste aún se observó para 
algunas dosis. Por el contrario, no hubo indicios de disminución en la función del SNC con 
fexofenadina en la bibliografía examinada, aun con dosis tan altas como 360 mg. 
Si bien los hallazgos de estos metaanálisis mostraron que tanto la cetirizina como la loratadina 
tuvieron índices de empeoramiento más bajos respecto de los antihistamínicos de primera 
generación, fue evidente que las alteraciones en la función del SNC aumentaron en función de la 
dosis administrada. Esto constituye una consideración importante en el caso de pacientes que 
utilizan una dosis mayor a la prescrita, ya que en la bibliografía se informaron casos de 
cumplimiento excesivo del tratamiento.14 Es más importante aun que muchos de los 
antihistamínicos clásicos son actualmente de venta libre y, por ende, es difícil controlar o 
monitorear la adhesión a la terapia. 
Debido a que al momento de realizarse el metaanálisis descrito en este artículo no había 
publicaciones disponibles sobre los antihistamínicos de nueva generación desloratadina y 
levocetirizina, éstos no fueron incluidos. Más recientemente, se publicaron datos que describieron 
la ausencia de alteraciones en el SNC con estos dos agentes en las pruebas psicométricas.15,16 Sin 
embargo, estos hallazgos deben interpretarse con precaución ya que sólo se investigaron los 
efectos con las dosis recomendadas y también es necesario examinarlos con dosis más altas, como 
se analizó en este artículo. 
  

Indices de deterioro 
A fin de comparar el porcentaje de H1RO, según los datos derivados de los estudios de PET con 
aquellos obtenidos a partir de las pruebas psicométricas, las valoraciones psicométricas analizadas 
en el metaanálisis fueron convertidas a un valor porcentaje (cuanto mayor la alteración en la 
función del SNC producida por el antihistamínico, mayor el porcentaje de índice de deterioro): 

 
El porcentaje de índice de deterioro mostró que hubo diferencias desde el punto de vista de la 
capacidad de los antihistamínicos para disminuir la función psicológica (tabla 1). En esta 
comparación se incluyeron solamente los antihistamínicos que fueron evaluados tanto en las 
pruebas psicométricas (metaanálisis) como en los estudios de PET; no pudieron examinarse todos 
los antihistamínicos debido a que los datos provenientes de las PET fueron limitados. Desde el 
punto de vista del porcentaje de deterioro, los antihistamínicos de primera generación, como la 
difenhidramina, se asociaron con más empeoramiento en la mayoría de las pruebas, con puntajes 
entre 80% y 100%. Los antihistamínicos de nueva generación, como cetirizina y loratadina se 
relacionaron con alteraciones en algunas pruebas, generalmente con dosis más altas que las 
clínicamente recomendadas; sin embargo, sus porcentajes de índice de deterioro fueron menores 
que los observados con los agentes de primera generación. Por el contrario, la fexofenadina y la 
ebastina no se asociaron con ninguna alteración en la función del SNC, con un porcentaje de índice 
de deterioro de 0 (tabla 1).12,13 
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Ocupación de los receptores H1 en el cerebro mediante las imágenes de PET 
Además de las pruebas psicométricas, la capacidad de los antihistamínicos para unirse a los 
receptores H1 cerebrales puede determinarse mediante las imágenes obtenidas por PET. Por medio 
de esta técnica de imágenes, la 11C-doxepina, un marcador radiactivo, puede utilizarse para unirse 
a los receptores de histamina en el cerebro, lo que permite la visualización del receptor durante el 
procedimiento. De este modo, la administración de un antihistamínico que cruce la barrera 
hematoencefálica desplazará la 11C-doxepina y el receptor ya no podrá ser visualizado. Esto 
equivale a la ocupación del receptor por el antihistamínico y señala su penetración en el cerebro. 
Diversos estudios evaluaron la H1RO central con dosis únicas de antihistamínicos en voluntarios 
sanos japoneses.17-21 En conjunto, los hallazgos de estos estudios indican que los antihistamínicos 
de primera generación, como es esperable, demostraron mayores tasas de ocupación en 
comparación con los agentes de nueva generación (tabla 1).17-21 Con respecto a los 
antihistamínicos de nueva generación, Tashiro y col. demostraron que la fexofenadina no ocupó los 
receptores H1 en la corteza cerebral en comparación con la cetirizina, que produjo ocupación de 
estos receptores entre 20% y 50% (p < 0.01) según la región cerebral.21 Además, diversos 
ensayos mostraron que la mequitazina, la terfenadina y la cetirizina tienen tasas de ocupación de 
12% a 50%17,19,21 comparadas con la clorfeniramina, que tiene una tasa de ocupación de 
aproximadamente 77%.17,19 Es interesante destacar que no hay pruebas de ocupación del receptor 
H1 cerebral por fexofenadina en ninguno de los datos de PET disponibles actualmente (tabla 1). 
Más recientemente se determinó el grado de lipofilia de seis antihistamínicos (fexofenadina, 
loratadina, desloratadina, cetirizina, difenhidramina y clorfeniramina) mediante la medición de sus 
coeficientes de partición.22 Con excepción de la fexofenadina, los restantes cinco antihistamínicos 
presentaron coeficientes de partición altos, lo que sugiere que la fexofenadina tendría menor 
propensión a cruzar la barrera hematoencefálica. Sin embargo, es necesaria la realización de 
estudios adicionales para confirmar estos hallazgos y establecer la capacidad de los 
antihistamínicos para penetrar en el cerebro. 
  

Clasificación de los antihistamínicos 
La fexofenadina es un ejemplo de un antagonista de los receptores H1 con una ventana terapéutica 
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extremadamente amplia. Se define ventana terapéutica a la relación eficacia/seguridad del agente, 
de modo que su espectro representa las dosis que son efectivas sin producir efectos secundarios 
indeseables (figura 1). El límite inferior de la ventana terapéutica se define como la dosis más baja 
asociada con un efecto farmacológico beneficioso, mientras que el límite superior representa la 
dosis más alta tolerada sin reacciones farmacológicas adversas. Esta ventana puede ser amplia o 
estrecha según la efectividad y la toxicidad de la droga. Una ventana terapéutica amplia es 
beneficiosa ya que implica que grandes poblaciones pueden ser tratadas en forma efectiva sin 
sufrir efectos adversos.23 La dosis mínimamente efectiva del clorhidrato de fexofenadina es de 20 
mg dos veces por día24-26 y aun cuando se administren dosis de 360 mg una vez por día (2 a 3 
veces más la dosis diaria total usualmente recomendada), esta droga permanece exenta de efectos 
sobre el SNC.5 

 

 
Sobre la base de los datos provenientes de las pruebas psicométricas y las imágenes de PET 
analizados en este artículo, parecen haber distintas clases de antihistamínicos de acuerdo con su 
capacidad para cruzar la barrera hematoencefálica y el grado de deterioro que provocan sobre el 
SNC. Se propuso el siguiente sistema de clasificación de los antihistamínicos orales (tabla 2). Las 
drogas de clase C penetran rápidamente en el cerebro y tienen una tasa elevada de ocupación de 
los receptores H1, con consecuencias en la capacidad de los pacientes para realizar las actividades 
diarias y en su sistema cognitivo. Las drogas de clase B muestran evidencias de una penetración 
cerebral relacionada con la dosis y de H1RO, aunque no de la magnitud observada con los agentes 
de clase C. También producen alteraciones vinculadas con las dosis en las pruebas psicométricas 
objetivas que son pertinentes para las tareas de la vida diaria. Por último, las drogas de clase A no 
tuvieron consecuencias demostrables en el rendimiento y, de acuerdo con los exámenes de PET, no 
penetran en el cerebro. No presentaron impacto cuantificable en la ejecución de las tareas de la 
vida diaria. 
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Resumen 
Si bien los antihistamínicos de nueva generación se asociaron con menores efectos adversos sobre 
el SNC, no todos pueden usarse en dosis mayores a las recomendadas, en particular en pacientes 
que muestran un cumplimiento excesivo de la terapia. Esto tiene consecuencias para las personas 
que manejan u operan maquinarias o en la realización de muchas tareas diarias que requieren alto 
grado de concentración y alerta. Sobre la base de las pruebas clínicas disponibles hasta la fecha, 
provenientes de las pruebas psicométricas y las imágenes de PET analizadas en este artículo, la 
fexofenadina no parece tener efecto sedante ni empeorar la función del SNC. Claramente, los datos 
presentados aquí sugieren que la fexofenadina puede utilizarse en los individuos involucrados en 
actividades que requieren destreza. Finalmente, los antihistamínicos pueden clasificarse por su 
capacidad para cruzar la barrera hematoencefálica y el grado de deterioro producido en el SNC; la 
fexofenadina parece ser la opción más segura desde el punto de vista de los efectos sobre el SNC. 
El autor manifiesta: No hubo conflictos financieros u otros conflictos de interés con respecto a la 
investigación comunicada en este artículo. El profesor Hindmarch y su grupo de investigación 
recibieron subvenciones para apoyar las actividades de investigación relacionadas con su trabajo 
sobre los aspectos psicofarmacológicos de los antihistamínicos. El y otros miembros del equipo 
también recibieron apoyo financiero para asistir a congresos, presentar conferencias y participar 
como consultores/oradores en paneles de numerosas compañías farmacéuticas interesadas en los 
antihistamínicos tales como Aventis, UCB, Hoechst Marion Roussel, Rhone-Poulenc, Almirall, Pfizer, 
Allen & Hanbury´s, Jhonson & Jonson, Janssen. 
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Introducción 
El hipotiroidismo congénito primario permanente (HC) es una patología endocrina frecuente en la 
infancia, con una incidencia mundial de aproximadamente 1 caso en 3 000 a 4 000 nacidos vivos.1 
En Italia, la incidencia de la enfermedad es de 1 en 3 000 nacidos vivos, levemente mayor que la 
observada en otros países donde se lleva a cabo la profilaxis con yodo. Antes de la introducción de 
los programas de pesquisa neonatal, el HC fue una de las causas más comunes de retraso mental 
en los niños. Debido a que los lactantes afectados presentan pocos signos o síntomas durante el 
período neonatal, el rastreo neonatal de rutina constituye el único modo de detección. La 
introducción de los programas de pesquisa neonatal permitió la identificación precoz y el 
tratamiento de los niños afectados con la consiguiente prevención del daño motor y mental.2 En 
Italia los programas de rastreo neonatal para el HC se iniciaron en 1977, para luego extenderse 
progresivamente para cubrir toda la población neonatal. Los datos de los niños con diagnóstico de 
HC por pesquisa neonatal se inscriben en el Registro Nacional Italiano de lactantes con HC 
(INRICH). El INRICH se estableció en Italia en 1987 como un programa del ministerio de Salud 
coordinado por el Instituto Nacional de Salud.3 En este país, todos los centros encargados del 
rastreo, tratamiento y seguimiento del HC adhieren al INRICH. 
En la última década, se informó una elevada frecuencia de otros defectos congénitos, 
principalmente cardíacos, en los lactantes con HC detectado por rastreo neonatal.5-9 Cada vez 
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queda más claro que el estudio de las malformaciones congénitas asociadas con el HC tiene 
repercusiones importantes para la comprensión de la etiología del HC. En un estudio previo9 
encontramos una prevalencia 4 veces mayor de malformaciones congénitas (8.4%) en lactantes 
con HC con respecto a la población italiana (1% a 2%) según los datos del INRICH. La elevada 
frecuencia de ACM encontradas en el HC avala fuertemente la hipótesis de alteraciones en etapas 
muy tempranas del desarrollo embrionario, con el consiguiente compromiso de diferentes órganos 
y estructuras. En este ensayo, la atención se enfocó en las combinaciones específicas de ACM, 
especialmente aquellas que comprometen las estructuras anatómicas asociadas con HC. Por ende, 
se investigó la frecuencia de aparición simultánea de malformaciones cardíacas y del SNC o 
cardíacas y oculares. 
  

Pacientes y métodos 
En Italia, la pesquisa neonatal de HC se realiza en 26 centros regionales o interregionales. Los 
resultados positivos de las pruebas de rastreo se confirman por pruebas séricas definitivas de la 
función tiroidea. Las pruebas confirmatorias incluyen las determinaciones de tirotropina (TSH), T4 
o T4 libre. Los lactantes con diagnóstico confirmado de HC primario son derivados a centros de 
seguimiento de su propia región para comenzar la terapia de reemplazo hormonal. La planilla del 
registro de nacimientos confeccionada al momento del diagnóstico incluye datos anónimos de los 
niños con HC. Desde 1991, el INRICH requiere datos específicos de las anomalías congénitas 
detectadas durante el período neonatal, distintas de las de la glándula tiroides mediante un 
formulario específico. 
Para el análisis estadístico se consideraron sólo las malformaciones principales, identificadas del 
modo descrito previamente.9 Esto se realizó en 1 372 lactantes con HC registrados en el INRICH 
entre 1991 y 1998, luego de la exclusión de los bebés con hipotiroidismo transitorio y aquellos con 
síndrome de Down, dada la conocida asociación de este síndrome con disfunción tiroidea 
transitoria.10 Entre los 1 372 niños con HC, 32 presentaron ACM. Los datos de estos lactantes se 
compararon con los derivados de un grupo utilizado como control compuesto por 800 lactantes con 
ACM derivados de la población general y registrados en el International Clearinghouse for Birth 
Defects Monitoring System en 2001.11 
Las diferencias en la proporción de lactantes con HC con malformaciones congénitas importantes o 
sin ellas se examinaron estadísticamente por la prueba de ÷2. Se calcularon los índices de la 
frecuencia observada sobre la frecuencia esperada (O/E) con los intervalos de confianza del 95% 
(IC) de acuerdo con la distribución de Poisson para eventos raros. 
  

Resultados 
Sobre la base de los datos del INRICH, la frecuencia de niños con HC y ACM fue aproximadamente 
20 veces mayor (2.3%) que la informada en la población general (0.12%).11 La figura 1 muestra la 
frecuencia de las categorías principales de malformaciones congénitas observadas en la población 
de lactantes con HC y ACM. Del mismo modo que lo esperado en la población general, también en 
los niños con HC y ACM los defectos cardíacos fueron las malformaciones más frecuentes. 
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Figura 1. Distribución de las categorías principales de malformaciones observadas en lactantes con HC y ACM. 

Se realizó ecografía tiroidea antes del inicio del tratamiento en el 64% de los niños con HC y ACM y 
en el 57% de aquellos con HC aislado. La frecuencia de tiroides eutópica fue significativamente 
mayor (p < 0.01) en el grupo con HC y ACM que en el grupo con HC aislado (figura 2). La tabla 1 
muestra los índices O/E de las combinaciones de malformaciones que comprendieron corazón más 
SNC y corazón más ojos. Se observó una mayor presentación de estas combinaciones en la 
población con HC que en el grupo control (O/E: 3.5-6.2). Además, se encontró la aparición 
simultánea de situs inversus más hidrocefalia en un niño con HC en comparación con ningún caso 
en los 800 bebés con ACM del grupo control. 
 

 
Figura 2. Diagnóstico de HC en lactantes con HC aislado (panel A) y en aquellos con HC y ACM (panel B). 

 
Tabla 1. Lactantes con aparición simultánea de malformaciones cardíacas más del sistema nervioso central y cardíacas más oculares 
(VSD: defectos septales ventriculares; ASD: defectos septales auriculares; CHD: enfermedades cardíacas congénitas). 
Discusión  
En nuestro estudio anterior9 planteamos la hipótesis de alteraciones en etapas muy tempranas del 
desarrollo embrionario, dada la asociación significativa entre HC y anomalías del SNC, oculares, 
cardíacas y la elevada frecuencia de ACM. La tiroides, el sistema nervioso, los ojos y el corazón 
representan estructuras que aparecen muy precozmente en el desarrollo embrionario y dependen 
para su evolución de las células de la cresta neural.12-14 Si bien la presentación de ACM constituye 
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un evento raro, en este estudio las combinaciones específicas de ACM en lactantes con HC se 
compararon con las mismas combinaciones observadas en un grupo control muy representativo. 
Esto fue posible gracias a la disponibilidad de los datos derivados de los sistemas de vigilancia 
poblacionales, del INRICH para la población italiana de lactantes con HC, y del sistema de 
monitoreo mundial de defectos congénitos representado por el International Clearinghouse 
Monitoring System. Específicamente, la aparición simultánea de malformaciones cardíacas más del 
SNC y cardíacas más oculares fue tres veces más alta en la población con HC comparada con las 
mismas combinaciones en la población general. Estos hallazgos avalan la hipótesis de alteraciones 
en etapas tempranas del desarrollo embrionario, probablemente como consecuencia de un 
trastorno en la proliferación y migración de las células de la cresta neural. 
Recientemente se encontraron varios casos graves de disgenesia tiroidea en asociación con 
mutaciones en los genes (TTF1, TTF2, PAX8 y TSHR) involucrados en el desarrollo de las células 
foliculares tiroideas.4 Sin embargo, la organogénesis tiroidea es un proceso complejo y otros genes 
se expresan simultáneamente durante la formación de la glándula tiroides y otros órganos. La 
frecuencia significativamente más alta de malformaciones congénitas extratiroideas informadas en 
los niños con HC respecto de aquellos pertenecientes a la población general representa un 
argumento más a favor del papel de un componente genético en la etiología del HC. Creemos que 
la dilucidación de los sistemas genéticos y ambientales y los mecanismos subyacentes al desarrollo 
de la tiroides y otros órganos puede tener consecuencias importantes para la comprensión de la 
etiología del HC. 
Los autores no manifiestan conflictos.  
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Introducción 
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una de las causas más frecuentes de 
mortalidad y morbilidad en todo el mundo y supone una importante carga económica para la 
sociedad. En España se estima una prevalencia de 9.1% en la población de 40 a 70 años, con una 
relación hombre/mujer de 4:1. Representa la cuarta causa de mortalidad, con una tasa global de 
33 por 100 000 habitantes, que se eleva a 176 por 100 000 habitantes en los sujetos mayores de 
75 años. Es causante del 35% de las consultas externas en neumología y supone unas 39 000 
hospitalizaciones al año.1,2 
Según las previsiones de la Organización Mundial de la Salud la prevalencia de la EPOC y la 
mortalidad debida a ella seguirán en aumento en los próximos años. Se calcula que para 2020 la 
EPOC pasará a ser la quinta enfermedad más frecuente del mundo y la tercera causa más 
frecuente de muerte. Las razones por las que se calcula este incremento son la reducción de la 
mortalidad por otras causas junto con un aumento del consumo de tabaco y de la contaminación 
medioambiental en países industrializados.3 
Aunque no hay una definición universalmente aceptada de EPOC, la mayoría de las definiciones 
actuales contienen los mismos elementos clave. La definición de la Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD) ha ganado aceptación: "La EPOC es un estado de enfermedad 
caracterizado por una limitación al flujo aéreo que no es totalmente reversible. Esta obstrucción es 
habitualmente progresiva y asociada a una respuesta inflamatoria anómala de los pulmones a 
partículas nocivas o gases".4 
El curso progresivo y crónico de la enfermedad a menudo se ve agravado por períodos de aumento 
de los síntomas, particularmente de la tos, la disnea y la cantidad y purulencia del esputo. Estos 
episodios de incremento de la sintomatología son lo que se conoce como agudizaciones o 
exacerbaciones, las cuales constituyen un acontecimiento frecuente en la historia natural de los 
pacientes con EPOC y son el motivo más frecuente de consultas médicas, ingresos hospitalarios y 
muerte. Recientemente se propuso la siguiente definición de agudización de la EPOC: un 
empeoramiento mantenido de las condiciones basales del paciente más allá de las variaciones 
diarias, de comienzo agudo y que necesita un cambio en la medicación habitual en un paciente con 
EPOC.5 Los aspectos clínicos que deberían ser evaluados ante la sospecha de agudización se 
muestran en la tabla 1. 
 

 
Entre 50% y 75% de las exacerbaciones de la EPOC son de causa infecciosa. En algo más de la 
mitad de éstas el agente etiológico es bacteriano, principalmente Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae y Moraxella catarrhalis. El resto de las agudizaciones infecciosas son 
causadas por virus, Chlamydia pneumoniae o, excepcionalmente, por otros microorganismos. En el 
paciente con EPOC grave con exacerbación que requiere ventilación mecánica la infección puede 
ser causada por un bacilo gramnegativo (Pseudomonas). En 25% a 50% de los episodios de 
exacerbación no se demuestra etiología infecciosa.2 
Para estratificar la gravedad de la agudización se diseñaron escalas. En la escala desarrollada por 
Anthonisen y col.6 y adoptada por el American College of Chest Physicians, el American College of 
Physicians y la American Society of Internal Medicine,7 se establece una estratificación de la 
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gravedad de la agudización en función de parámetros clínicos (tabla 2), mientras que en la 
desarrollada por el International Consensus Group5 se valora el nivel de los servicios de salud 
utilizados (tabla 3). 
 

 

 
  

Tratamiento 
El tratamiento de la EPOC agudizada está dirigido a revertir el episodio de insuficiencia respiratoria 
aguda, tratar la causa responsable de la exacerbación y evitar las complicaciones. El tratamiento 
de la insuficiencia respiratoria aguda se centrará en dos aspectos fundamentales: mejorar la 
oxigenación arterial (y presumiblemente tisular) y evitar la acidosis arterial (y presumiblemente 
celular).2 
Oxígeno 
El tratamiento inicial incluye suplementos de oxígeno para intentar conseguir una saturación 
arterial de oxígeno (SaO2) de 90% a 92% y una PaO2 de 60 a 65 mm Hg.8 La administración de 
oxígeno puede realizarse mediante sistemas de flujo bajo y de flujo alto. Con los sistemas de flujo 
bajo se administra oxígeno al 100% a flujos de 1 a 6 l/min a la nasofaringe, la cual actúa como 
reservorio. Cada incremento en el flujo de O2 de 1 l/min incrementa en un 4% la fracción inspirada 
de oxígeno (FiO2), pero es importante tener en cuenta que en un sistema de flujo bajo la FiO2 varía 
con los cambios en el volumen corriente (VT), la frecuencia respiratoria y el volumen minuto (VE). 
Cuando se incrementa el flujo por encima de 6 l/min se reduce la tolerancia, sin conseguir un 
incremento de la FiO2 por encima del 44%. Los sistemas habitualmente utilizados son mascarillas 
simples, mascarillas con reservorio y cánulas nasales. 
En los sistemas de flujo alto la FiO2 es independiente del patrón ventilatorio, por lo que tienen la 
ventaja de suministrar valores constantes y predecibles. La mayor parte de estos sistemas utilizan 
un método de atrapamiento de gases para ofrecer una FiO2 conocida, tradicionalmente llamados 
dispositivos Venturi, regidos por el principio de Bernouilli, que establece que una velocidad rápida 
del gas que sale por un orificio limitado creará presiones laterales subatmosféricas que harán que 
el aire atmosférico sea atrapado en la corriente principal. En la mascarilla Venturi, el chorro de gas 
que entra en el sistema es oxígeno y la cantidad de aire ambiente que penetra determina la FiO2. 
Una minoría de pacientes con agudización presentan incrementos en la PaCO2 con la 
administración de oxígeno; por tanto se debe vigilar la posible acidosis respiratoria como 
complicación de la oxigenoterapia inapropiada. El sistema Venturi es el método preferido de 
administración de oxígeno en los pacientes con EPOC agudizada puesto que permite regular la FiO2 
administrada con vistas a evitar hipercapnia y acidosis respiratoria. 
La pulsioximetría –técnica basada en los principios físicos de absorción de la luz– es un sistema de 
monitorización de gran ayuda para la medición continua, incruenta y en tiempo real de la SaO2. A 
pesar de la ayuda que ofrece, deben conocerse sus limitaciones; no es un reemplazo de las 
medidas de gases sanguíneos, puesto que no nos ofrece la medida del estado del equilibrio ácido-
base y ventilatorio; cualquier hecho que reduzca significativamente la perfusión (situaciones de 
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bajo gasto cardíaco, hipotermia o vasoconstricción) reducirá la capacidad para calcular la SaO2 y la 
presencia de carboxihemoglobina sobreestimará el valor de la SaO2. La anemia y la 
hiperbilirrubinemia, sin embargo, no afectan la exactitud de la medida.9 
Tratamiento farmacológico 
Las actuales evidencias muestran que los agonistas â2- adrenérgicos inhalados (albuterol, 
fenoterol, metaproterenol, terbutalina) y los anticolinérgicos (bromuro de ipratropio) pueden 
mejorar el flujo aéreo durante la agudización. La administración de un broncodilatador puede 
aumentar el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada 
en 15% a 29% en un período de 60 a 120 minutos.8 Estudios aleatorizados muestran que los 
agonistas â2- adrenérgicos y los anticolinérgicos inhalados tienen eficacia similar para el 
tratamiento de las agudizaciones y ambos son más efectivos que los broncodilatadores 
administrados por vía parenteral.7 Factores como el tiempo en conseguir el efecto pico 
(ligeramente más rápido con los agonistas â2-adrenérgicos) y la frecuencia de efectos adversos 
(generalmente más ligeros con anticolinérgicos) pueden influir la elección de un agente para un 
paciente determinado.8 Aunque a menudo se combinan agonistas â2-adrenérgicos con bromuro de 
ipratropio, los datos disponibles hasta el momento muestran sólo beneficios mínimos con esta 
asociación.10 
El beneficio de la administración de metilxantinas como terapia broncodilatadora adicional 
permanece sin aclarar. En tres estudios aleatorizados11-13 la administración de aminofilina 
intravenosa no se tradujo en una mejoría en las pruebas de función respiratoria, no produjo 
beneficio clínico aparente ni redujo la probabilidad de volver a consultar al servicio de urgencias. 
Sin embargo, la administración de aminofilina se asoció con aumento de efectos adversos, 
especialmente náuseas y vómitos. En uno de ellos11 los pacientes tratados con aminofilina en el 
servicio de urgencias tuvieron una tasa de hospitalización 70% inferior a la del grupo control. La 
elevada frecuencia de efectos secundarios en pacientes tratados con aminofilina, combinada con su 
cuestionable beneficio, disminuyeron significativamente el uso de este fármaco. 
Seis estudios aleatorizados con control placebo demostraron que una pauta corta de corticoides 
sistémicos administrados a pacientes con EPOC agudizado mejoran la espirometría y disminuyen la 
tasa de recaídas.7 En el estudio aleatorizado, a doble ciego controlado con placebo más amplio 
llevado a cabo hasta la fecha, el Systemic corticosteroids in COPD exacerbations (SCOPE),14 271 
pacientes ingresados por EPOC agudizada fueron asignados a recibir placebo o metilprednisolona 
i.v. durante 3 días, seguidos de prednisona oral. Para el grupo de corticoides combinados, el riesgo 
de fracaso de tratamiento se redujo un 10% (33% vs. 23%) y el FEV1 mostró una mejoría en 
aproximadamente 0.1 litro como media en los primeros 3 días de tratamiento. No se demostró 
superioridad de una pauta de 8 semanas frente a una pauta de 2 semanas (125 mg de 
metilprednisolona i.v. cada 6 horas [días 1 a 3]; prednisona oral, 60 mg/día [días 4 a 7]; 
prednisona oral, 40 mg/día [días 8 a 11], y prednisona oral, 20 mg/día [días 12 a 15]). El efecto 
adverso más frecuentemente asociado con la pauta de corticoides sistémicos fue la hiperglucemia. 
No se describió si ésta fue más frecuente en la pauta de 8 semanas o en la de 2 semanas. 
La implicación de las infecciones bacterianas como causa de la agudización en la EPOC apoya el 
uso de antibióticos, aunque no existen estudios en pacientes críticos.7 Se observó, sin embargo, 
que el beneficio parece ser mayor en los pacientes con agudizaciones más graves.6 Dos recientes 
metaanálisis15,16 apoyan el uso de antibióticos en la EPOC agudizada cuando existe esputo 
purulento. La elección de uno u otro antibiótico deberá realizarse en función de la sensibilidad local 
y dirigida a los gérmenes más frecuentemente responsables de las exacerbaciones (S. 
pneumoniae, H. influenzae y M. catharralis). En pacientes críticos y con factores de mal pronóstico 
(FEV1 basal < 50% del valor teórico, comorbilidad o tres o más agudizaciones en los últimos 12 
meses) debe considerarse el uso de antibióticos contra gramnegativos (Pseudomonas).10 
Ventilación mecánica en la EPOC agudizada 
a) Ventilación mecánica no invasiva (VMNI) 
La VMNI ha tenido una gran aceptación para el tratamiento de la EPOC agudizada en los últimos 
años. Distintos trabajos17-22 pusieron de manifiesto que la VMNI reducía la necesidad de intubación 
endotraqueal, mejoraba la supervivencia y disminuía las complicaciones en estos pacientes. 
Aunque algunos de estos estudios fueron cuestionados por defectos metodológicos, otros apoyaron 
estas conclusiones. Plant y col.23 llevaron a cabo un amplio ensayo multicéntrico utilizando 
estrictos criterios de inclusión en el que 236 enfermos con EPOC e insuficiencia respiratoria aguda 
(con pH > 7.25) fueron aleatorizados para recibir VMNI en sala general o terapia estándar; 
arribaron a la conclusión de que la mortalidad en el grupo de estudio fue significativamente menor 
que en el grupo control. Dos recientes metaanálisis24,25 pusieron de manifiesto los beneficios de la 



Colección Trabajos Distinguidos, Serie Clínica Médica, Volumen 11, Número 3 

 16 

VMNI en la agudización de la EPOC. Lightowler y col.24 concluyeron que los pacientes que 
recibieron VMNI tuvieron menor riesgo de fracaso del tratamiento que quienes fueron tratados con 
terapia convencional y que la VMNI disminuía significativamente el riesgo de mortalidad. Fernández 
y col.,25 en un metaanálisis dirigido a valorar la eficacia de la VMNI en la EPOC y evaluar las 
posibles diferencias de sus resultados en función del lugar de aplicación, concluyeron que la VMNI 
es una técnica eficaz en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda hipercápnica en 
pacientes con EPOC en términos de reducción de mortalidad y necesidad de intubación, tanto en 
estudios realizados en UCI como en sala general. Aunque la técnica parece más eficaz aplicada en 
la UCI, este aspecto puede estar relacionado con la mayor gravedad de estos pacientes o con el 
mayor rigor de los cuidados médicos y de enfermería aplicados en las UCI. La VMNI reduce la 
estancia media cuando se aplica en la UCI, sin que se tengan datos definitivos sobre este resultado 
en sala general. 
En los pacientes con EPOC agudizada y un rápido y progresivo deterioro clínico se debe considerar 
la VMNI para prevenir el agotamiento de la musculatura respiratoria, el mayor deterioro de 
intercambio gaseoso y la intubación endotraqueal. Las contraindicaciones para la aplicación de 
VMNI son: inestabilidad hemodinámica, paro respiratorio, mal control de la vía aérea e 
imposibilidad de aclarar secreciones, agitación o encefalopatía, falta de colaboración, sangrado 
digestivo, alto riesgo de aspiración y alteraciones faciales que interfieran con el adecuado ajuste de 
la mascarilla.26 
b) Ventilación mecánica invasiva (VMI) 
Los pacientes con EPOC agudizada grave que no son candidatos o no responden a la VMNI 
requerirán intubación endotraqueal y VMI. Los objetivos del soporte ventilatorio invasivo son 
mantener en reposo la musculatura respiratoria mientras se espera la resolución del problema de 
base y la evolución del tratamiento farmacológico y a la vez prevenir la hiperinsuflación dinámica y 
la alcalosis poshipercápnica. 
Debido a que estos pacientes presentan obstrucción al flujo aéreo, existe un enlentecimiento del 
flujo espiratorio y un retraso del vaciamiento alveolar. La aplicación de VMI con un elevado VT y 
una elevada frecuencia respiratoria producirá hiperinsuflación pulmonar dinámica y aumento de la 
presión alveolar al final de la espiración, concepto conocido como presión positiva intrínseca al final 
de la espiración (PEEPi), auto-PEEP o PEEP oculta, que constituye un importante efecto deletéreo 
de la VMI en los enfermos con EPOC. Los efectos derivados de ella incluyen: aumento del trabajo 
respiratorio, barotrauma y deterioro hemodinámico. 
Los determinantes de la auto-PEEP son volumen minuto (VE), VT, tiempo espiratorio (TE) y 
gravedad de la obstrucción de las vías aéreas. Los parámetros ventilatorios iniciales se centrarán 
en reducir la hiperinsuflación pulmonar dinámica mediante la limitación del VE utilizando valores 

apropiados de VT y frecuencia respiratoria y prolongando el TE. Parámetros iniciales compuestos por 
FiO2 = 100%, VT = 5 a 8 ml/kg, frecuencia respiratoria = 8 a 10 respiraciones/minuto y flujo 
inspiratorio de 70 a 80 litros/minuto pueden considerarse adecuados. Los ajustes posteriores se 
efectuarán en función de los niveles de auto-PEEP detectados y en función de la gasometría de 
control. La utilización de un nivel de PEEP extrínseca a un nivel menor del 85% de la auto-PEEP 
medida puede disminuir el umbral de esfuerzo inspiratorio y favorecer el impulso ventilatorio y la 
comodidad en un paciente despierto sin aumentar la hiperinsuflación pulmonar dinámica.9,27 
Recomendaciones 
Las recomendaciones para el tratamiento de la EPOC agudizada están basadas fundamentalmente 
en consensos de grupos de expertos debido a la escasez de estudios prospectivos aleatorizados. 
Las recomendaciones de las sociedades y grupos de mayor difusión2,4,7,28-30 se muestran en la tabla 
4. 
 
Tabla 4  

Pronóstico de la EPOC agudizada 
La EPOC es una enfermedad caracterizada por una larga evolución y un deterioro gradual en la 
función respiratoria durante un periodo de años tras el comienzo de la sintomatología. Más del 
50% de los pacientes que ingresan por agudización necesitan rehospitalización durante los 
siguientes 6 meses y el pronóstico parece estar determinado más por la gravedad de la 
enfermedad de base que por los factores asociados con el período agudo de hospitalización. La 
mortalidad de los pacientes ingresados por agudización en el hospital es de 3% a 4% pero ésta se 
incrementa en aquellos ingresados en la UCI y que requieren VMI. El pronóstico en esos casos es 
un aspecto poco conocido entre los clínicos, como lo muestra el trabajo de Pearlman y col.,31 
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quienes evaluaron el pronóstico emitido por médicos en relación con pacientes con EPOC y los 
factores que a su juicio tendrían influencia sobre el resultado tras un episodio de VMI. Se observó 
una amplia heterogeneidad en las estimaciones de los médicos y éstas estuvieron más influidas por 
los datos sociales que por factores fisiológicos. 
La VMI es requerida como tratamiento de soporte entre 43% y 74% de los pacientes con EPOC e 
insuficiencia respiratoria aguda.32 Los trabajos que evaluaron el resultado en los pacientes con 
EPOC agudizada que requieren VMI muestran importantes diferencias en la mortalidad, atribuible a 
la heterogeneidad entre los grupos estudiados, como diferencias en la gravedad de la enfermedad, 
ausencia de indicaciones estandarizadas para la aplicación de VMI y la inclusión de pacientes con 
causas de insuficiencia respiratoria aguda diferentes de la agudización de la EPOC. Si se asumen 
estas limitaciones, la mortalidad en la UCI se cifra entre 1% y 51%.33-51 La mortalidad valorada a 
largo plazo es igualmente variable y se sitúa hasta en 85% a los 5 años en grupos seleccionados 
de mayor gravedad (tabla 5). 
 

 
 
Variables asociadas al pronóstico 
Más importante que los valores absolutos de mortalidad es la identificación de los factores 
asociados al pronóstico. No son muchos los trabajos dirigidos a identificar elementos de predicción 
del resultado en pacientes con EPOC agudizada, pero la heterogeneidad de los grupos estudiados, 
así como la heterogeneidad entre las variables evaluadas y los diferentes resultados obtenidos 
hacen que el análisis sea complejo. 
Aunque clásicamente se identificó la VMI como factor relacionado con peor resultado,40 estudios 
posteriores concluyeron que la ventilación mecánica no es por sí misma un factor asociado 
independientemente con menor supervivencia hospitalaria o durante un período de varios meses 
tras el alta.51 Más bien, su necesidad selecciona enfermos que sufren insuficiencia respiratoria más 
grave y, por tanto, presentan mayor mortalidad.34,52 
También clásicamente se identificó el valor del pH como una variable importante asociada a la 
mortalidad.53,54 Este valor pronóstico, no confirmado en estudios posteriores, fue subrayado en un 
reciente estudio en el que se vio que los pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria aguda que 
presentaban pH de 7.21 tenían una mortalidad significativamente mayor que aquellos con pH de 
7.25.51 
En trabajos en los que se evaluó la asociación de sistemas de puntuación general como SAPS 
(Simplified acute physiology score), APACHE (Acute physiology and chronic health evaluation), 
entre otros, en grupos específicos de enfermedades, no se les encontró valor pronóstico. Los 
índices de gravedad generales suelen ser muy específicos pero no muy sensibles y clásicamente no 
se recomiendan para establecer predicciones en grupos específicos de enfermedades. Sin embargo, 
recientemente se encontró asociación entre la mayor puntuación de APACHE II, el número de 
órganos disfuncionales y la incidencia de sepsis con la mortalidad.51 
Otras variables relacionadas con el pronóstico son: la edad,47,55,56 los valores bajos de FEV1,

42,49,56 
la hipoalbuminemia,42,49,55,57 la hiponatremia,49,57 el valor del cociente PaO2/FiO2, índice de masa 
corporal, cor pulmonale,55 estado funcional,33- 35,42,55 infiltrados pulmonares en la radiografía de 
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tórax en el momento de la intubación45 y comorbilidad.56 
En resumen, en la actualidad no es posible predecir el curso clínico de pacientes con EPOC debido a 
la variabilidad de la enfermedad y a las limitaciones de los trabajos que estudiaron las posibles 
variables de predicción: ausencia de estrictos criterios de selección, falta de una definición 
uniforme de insuficiencia respiratoria aguda, falta de uniformidad de criterios para la aplicación de 
ventilación mecánica, falta de uniformidad de criterios en cuanto a las variables estudiadas, 
heterogeneidad de las muestras estudiadas y, finalmente, diferencias importantes en el tiempo 
entre los estudios, que hacen que las comparaciones entre ellos sean limitadas, por razones obvias 
(por ej.: avances en el tratamiento intensivo y en las modalidades ventilatorias producidos en los 
últimos años). Aun teniendo en cuenta la importancia de ciertas variables (por ej.: el valor de FEV1 
como indicador de la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo), ninguna parece adecuada para 
identificar las posibilidades de supervivencia de un paciente con EPOC e insuficiencia respiratoria 
aguda. Se necesitan estudios con poblaciones homogéneas y criterios de inclusión estrictos para 
identificar factores con capacidad de predicción del resultado en los enfermos con EPOC agudizado 
grave y que puedan ser de ayuda en la identificación de grupos de pacientes con diferente 
pronóstico. 
Hasta el momento sólo podemos afirmar que no existe evidencia científica que avale la restricción 
del ingreso en los servicios de cuidados intensivos a los pacientes con EPOC agudizado que 
necesiten ventilación mecánica. El deseo del propio paciente es el único factor que puede influir 
negativamente en su ingreso y esta decisión debe estar basada en una correcta información 
proporcionada por su médico responsable. Otros aspectos que puedan influir negativamente en el 
ingreso (por ej.: irreversibilidad de enfermedades asociadas) deberán seguir los mismos criterios 
de actuación que los utilizados con otro tipo de pacientes ingresados en la UCI. 
Los autores no manifiestan conflictos.  
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Introducción 
El resurgimiento de la enfermedad tuberculosa en el mundo, a partir de la aparición de la epidemia 
del HIV, aumentó el número de manifestaciones pulmonares y extrapulmonares de la 
tuberculosis.1,2 Sin embargo, la tuberculosis osteoarticular (TBART) es una entidad que tiene una 
baja frecuencia en nuestra área, afectando principalmente a pacientes de edad avanzada. 
La enfermedad de Pott, conocida desde 1779, es la enfermedad granulomatosa más frecuente de 
la columna vertebral. Es un cuadro crónico y lentamente progresivo. La afección espinal es 
secundaria a la diseminación desde otro foco, aunque éste no sea siempre aparente. Para su 
confirmación, se requiere la presencia de M. tuberculosis o granulomas en una muestra procedente 
de una o varias vértebras con lesiones compatibles. En su correcto manejo, existen todavía sin 
resolver algunos interrogantes tanto desde el punto de vista del diagnóstico (confirmación 
mediante cultivo de muestra de biopsia ósea no siempre disponible y de forma tardía) como del 
tratamiento. Asimismo, la afección tuberculosa de los huesos largos y las articulaciones es 
producto de reactivaciones de antiguos focos de tubeculosis posprimaria y, menos frecuentemente, 
la manifestación ósea de una extensión sistémica. 
El objetivo de este estudio es conocer las características clínicas, diagnósticas y terapéuticas de los 
casos de TBART diagnosticados en un hospital terciario que atiende una población de 650 000 
habitantes, de los cuales 66% son mayores de 55 años. 
 
Material y métodos 
En el Hospital General Universitario "Gregorio Marañón", de Madrid, con una capacidad de 1 750 
camas y que da cobertura a una población de aproximadamente 650 000 habitantes, revisamos 
retrospectivamente las historias clínicas de los pacientes con diagnóstico microbiológico de TBART 
durante los últimos 15 años; aplicamos un protocolo estandarizado en el que se recogieron 
variables demográficas, antecedentes clínicos (incluyendo episodios previos de tuberculosis) y 
datos referentes al episodio actual incluidas maniobras diagnósticas, terapéuticas y evolución. Por 
motivos académicos, diferenciamos la espondilodiscitis del resto de las infecciones osteoarticulares. 
El diagnóstico de TBART se consideró seguro en presencia de M. tuberculosis en cultivo de 
muestras de una o varias localizaciones óseas con lesiones compatibles o presencia de granulomas 
clásicos en dichas muestras junto a la existencia de tuberculosis microbiológicamente documentada 
en otro sitio, y probable, en presencia de tuberculosis en otra localización o contacto previo con la 
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enfermedad, junto con lesiones vertebrales compatibles y buena respuesta al tratamiento 
antituberculoso empírico. La presencia de granulomas u otra forma histológica compatible pero sin 
aislamiento definitivo de micobacterias en material óseo ni en otra localización y con evolución 
favorable tras el tratamiento empírico fue considerada también como diagnóstico de probabilidad. 
 
Resultados 
El número de casos de tuberculosis con diagnóstico microbiológico durante ese período fue 1 748 
(4 casos por cada 1 000 ingresos). De ellos, 1 451 casos (83%) fueron pulmonares y 297 (17%) 
extrapulmonares. 
Espondilodiscitis tuberculosa 
Encontramos 17 casos, 8 de ellos con cultivo positivo (2.7% extrapulmonares). La edad media de 
nuestros pacientes fue 58 años. Sólo un paciente estaba infectado por HIV. El tiempo de latencia 
hasta el diagnóstico varió entre 2 y 720 días. El dolor fue el síntoma de presentación más referido 
(10/17). La localización dorsal fue la más frecuente (10/17). Encontramos tuberculosis en otra 
localización en 6 casos (1 hepática, 1 miliar, 4 pulmonares, uno de ellos con afectación renal); PPD 
positivo en 9 casos (53%). En 8 de los11 casos en que se realizó, el cultivo de punción-aspiración 
con aguja fina (PAAF) o biopsia fue diagnóstico, y la histología fue congruente en 8 de los 11 casos 
en que pudo llevarse a cabo (tabla 1). Asimismo, encontramos discitis en 10 casos, absceso de 
partes blandas en 10 pacientes (2 abscesos del psoas) y en 11 casos fue necesario realizar una 
intervención quirúrgica (en tres de los cuales fue diagnóstica). El tratamiento antituberculoso se 
realizó mayoritariamente con 3 fármacos, asociando un antiestafilocócico en 4 pacientes. En el 
paciente HIV positivo en tratamiento antirretroviral se utilizó rifabutina en lugar de rifampicina 
para minimizar la interacción farmacológica. La duración media del tratamiento fue de 9 meses. La 
evolución clínica fue favorable en todos los casos, con curación completa de las lesiones con un 
seguimiento mayor o igual a 2 años en 10 de los 17 pacientes. 
 

 
 
Osteoartritis tuberculosa 
Durante el mismo período de estudio, 11 pacientes recibieron diagnóstico de TBART; de ellos, 8 
tenían más de 55 años (rango: 55-78 años), 7 mujeres y 1 un varón. Tres de ellos habían tenido 
episodios previos de tuberculosis. La localización más frecuente fue la rodilla (3) seguida del 
trocánter (1), tobillo (1), cadera (1), muñeca (1) y hombro (1). El diagnóstico se realizó por 
aislamiento de M. tuberculosis en biopsia sinovial en 4 casos y 3 en líquido articular. En una 
paciente sólo se llegó al diagnóstico mediante PCR. El tiempo de demora desde el comienzo de los 
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síntomas hasta el diagnóstico fue desde 4 meses hasta 6 años, en tres casos fue un hallazgo 
casual y no sospechado. Mycobacterium tuberculosis fue sensible a fármacos de primera línea, 
instaurándose en todos los casos tratamiento adecuado. Se llegó a la curación en 6 pacientes, 
continuando dos restantes revisiones en la actualidad. 
 
Discusión 
La tuberculosis continúa siendo un problema de salud pública de primer orden en nuestro país a 
pesar de la mejora de las condiciones socioeconómicas, el desarrollo de planes de prevención y la 
disponibilidad de tratamiento eficaz. 
La tuberculosis osteoarticular representa una parte significativa de las osteomielitis de origen 
hematógeno, pero a excepción de la localización vertebral es un cuadro infrecuente, que supone 
entre 1% a 2% del total de casos de tuberculosis. Cerca de la mitad de los pacientes tienen un 
foco primario pulmonar. En los países con alta prevalencia de tuberculosis puede afectar a la 
población más joven, mientras que en países desarrollados se presenta con más frecuencia en 
pacientes de edad avanzada o inmunodeprimidos. Entre los factores de riesgo se incluyen 
inmigración, diabetes, alcoholismo, EPOC, insuficiencia renal crónica, tratamiento prolongado con 
corticoides o inmunosupresores, cirrosis, ADVP e infección por HIV.3,4 
Globalmente, la localización se centra fundamentalmente en el raquis (40% a 60% de los casos), 
la afección de los huesos largos es poco frecuente. Las vértebras afectadas con mayor frecuencia 
son las lumbares altas o las dorsales bajas y la enfermedad intratorácica concurrente está presente 
en menos del 50% de los pacientes. La espondilitis tuberculosa se asoció históricamente con lesión 
del disco intervertebral (en torno al 85%), aunque con menor frecuencia que en la piógena. Esta 
afección está ausente con frecuencia en series más recientes y provenientes de países 
desarrollados5-8 donde la lesión vertebral aislada, sin componente discal es una forma común de 
presentación y en modo alguno debe excluir la posibilidad de enfermedad tuberculosa espinal. 
Nuestra serie así lo refleja y sólo 10 (50%) de los 17 enfermos tuvieron lesión discal. La 
localización en las apófisis de huesos largos como el trocánter mayor del fémur es un hecho 
escasamente reflejado en la literatura.9 
Patogénicamente, la vía de diseminación es la vía hematógena a partir de un foco primario 
pulmonar o linfático, aunque algunos autores consideran la afección ósea primaria a partir de la 
abundante vascularización metafisaria. También se puede producir por contigüidad desde una zona 
serosa, como en los casos en que es afectada la región trocantérea, el olécranon o la rótula, 
aunque para algunos autores la bursitis es una complicación de la enfermedad ósea primaria.8,10,11 
Independientemente de su origen, la infección permanece circunscrita en el hueso esponjoso 
durante un tiempo prolongado, y produce resorción ósea más que necrosis, lo que explica la 
aparición de una imagen radiográfica osteoporótica más que secuestros. Evolutivamente estos 
patrones consisten en desmineralización difusa del trocánter mayor, erosiones irregulares del 
borde superolateral del trocánter mayor junto con imágenes líticas lacunares y esclerosis periférica, 
aumento de la zona lítica con aspecto de amputación asociado a imágenes esclerosas y asociación 
de calcificaciones de partes blandas peritrocantéreas. 
El motivo principal de consulta es el dolor, de varios años de evolución, en ocasiones superior a 
una década. En un 78% de los casos se acompañan de abscesos fríos, a veces fistulizados a partes 
blandas. La afección del estado general es poco frecuente. En la mayor parte de los casos de 
trocanteritis tuberculosa, el dolor local y el absceso frío –de evolución insidiosa y progresiva– no 
están acompañados de afectación de la cadera homolateral, que tiene una movilidad normal, 
aunque casos de larga evolución pueden ser el origen de una coxitis tuberculosa. Una tercera parte 
tiene antecedente de tuberculosis pulmonar o espondilodiscitis lumbar.8,9,12 
En las pruebas de laboratorio suele haber aumento en la velocidad de sedimentación globular, 
aunque es mayor en casos de sobreinfección bacteriana. El PPD es positivo en más del 90% de los 
casos con afección articular, este porcentaje desciende mucho en los casos de apofisitis. Sin 
embargo, un resultado negativo no permite descartar esta etiología. 
El aspecto radiológico requiere, en ocasiones, diagnóstico diferencial con lesiones tumorales. En el 
estudio radiográfico se aprecian imágenes líticas lacunares con irregularidad de la cortical de 
crecimiento progresivo, apareciendo posteriormente zonas esclerosas. También pueden existir 
calcificaciones de las partes blandas adyacentes. La ecografía, la TAC y, sobre todo, la RMN 
permiten una mejor valoración topográfica de la lesión y de la presencia o no de abscesos. La 
gammagrafía ósea con tecnecio 99 es habitualmente positiva.17-20 
El diagnóstico diferencial incluye trocanteritis de inserción y bursitis, que tienen mejor respuesta 
clínica a AINE y a la terapia con infiltraciones locales; osteomielitis infecciosas bacterianas, que 
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tienen un patrón radiológico más agresivo y se acompañan de reacción perióstica; 
osteocondromas, condrosarcomas y otros tumores óseos primarios o metastásicos. 
Es necesario completar el diagnóstico de forma protocolizada incluyendo estudios microbiológicos e 
histológicos de muestras obtenidas por procedimientos invasivos (a través de punción con aguja 
fina o mediante cirugía reglada). La detección de micobacterias en cultivo debe ser incluida aunque 
no haya sospecha clínica de osteomielitis tuberculosa, incluso en zonas donde la incidencia de esta 
enfermedad es baja. En todos los pacientes con osteomielitis estafilocócica, especialmente en 
aquellos con una pobre respuesta inicial al tratamiento, debe descartarse la presencia de 
tuberculosis ósea subyacente y tratar ambos agentes etiológicos.11- 13 
El diagnóstico de certeza se obtiene mediante el cultivo de Mycobacterium tuberculosis del material 
de drenaje, bien sea espontáneamente a través de fístulas o mediante punción dirigida de 
abscesos o de muestras óseas.19,21 Por otro lado, la presencia de granulomas epitelioides y 
gigantocelulares con contenido caseoso en el examen histológico también es confirmatorio. 
Hay distintos protocolos de tratamiento con varios antituberculostáticos asociados y con una 
duración variable entre 6 y 24 meses. El tratamiento más utilizado es la asociación de rifampicina, 
isoniacida y pirazinamida durante 2 meses, continuando el tratamiento durante 4 meses más con 
rifampicina e isoniacida. Actualmente se usa menos la estreptomicina por su poca eficacia en las 
formas paucibacilares, especialmente en la osteomielitis. 
El tratamiento quirúrgico puede ser necesario para la evacuación de abscesos (abscesos 
epidurales, abscesos fríos paracorticales), se realiza curetaje o resección ósea en los casos más 
evolucionados, con dolor intolerable o cuando hay falta de respuesta al tratamiento médico, con 
deformidad extrema, llegando en casos agresivos a la resección completa (cuerpo, disco, trocánter 
mayor) que precisa una estabilización articular con injerto.14-16 En formas de fistulización reciente, 
el tratamiento médico puede ser suficiente para conseguir la cicatrización. La buena respuesta se 
valora en función de la mejoría clínica del paciente y de la desaparición de las lesiones osteolíticas. 
El riesgo de recidiva debe ser considerado siempre –se producie con mayor frecuencia en los cinco 
primeros años–, aunque hay casos descritos más allá de los 20 años, casi siempre requiere 
tratamiento quirúrgico. En nuestra experiencia (figura 1), la decisión quirúrgica debe plantearse 
ante la posibilidad de confirmar o excluir un diagnóstico, inalcanzable por otros métodos, o ante un 
déficit neurológico y anatómico ciertamente incapacitante. Fuera de esas situaciones, el 
tratamiento médico con una pauta de 6 a 9 meses de fármacos antituberculosos suele ser 
resolutivo. 
 

 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico y de tratamiento de la TBC espinal. Algoritmo de indicación quirúrgica en la 
tuberculosis espinal (adaptado de Rezai AR, Lee M, Cooper PR. Pott´s disease. En: "Tuberculosis". Rom WN, 
Garay SM eds. Little Brown & Company. Nueva York, 1996). A: si existe deterioro neurológico agudo; B: con 
estabilidad neurológica hay que ir a biopsia guiada para evaluar la necesidad de tratamiento médico-quirúrgico. 
C: estabilidad neurológica pero sin indicación quirúrgica, tratamiento médico con biopsia guiada positiva o 
sospecha elevada. 
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Conclusiones 
La tuberculosis osteoarticular es una manifestación extrapulmonar infrecuente, no tanto por la 
disminución de la incidencia de M. tuberculosis en nuestra área sino por el bajo índice de sospecha 
de la enfermedad. 
Los autores no manifiestan conflictos.  
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