
Medicina general/ familiar e 

Causalidad y enfermedad* 

Una revisión cronológica 

Los postulados de Henle-Koch 
En mi presentación de la cronología de 

la enfermedad y sus causas, deseo enfatizar 
tres aspectos: primero, que los postulados 
de Koch deberían ser llamados realmente 
los postulados de Henle-Koch; en segundo 
lugar, que estos postulados no fueron con­
siderados como un criterio rígido por su 
autor cuando fueron expuestos y no deben 
ser tomados de esa manera hoy en día, y en 
tercer lugar, que la confirmación de nues­
tros conceptos de causalidad está limitada 
por la tecnología disponible y por el enten­
dimiento de la patogénesis y la epidemiolo­
gía de las enfermedades en el momento en 
que éstas se sujetan a investigación. Una 
exposición más completa de esta cronología 
ha sido publicada previamente.1 Revisemos 
primero los postulados de Henle-Koch. 
Jakob Henle fue un médico alemán que 
a la edad de 31 años, como profesor de 
anatomía en Zurich, hizo brillantes contri­
buciones al entendimiento de la histología 
de la retina, del riñón y de muchos otros 
'órganos. Además, escribió en 1840 un en­
sayo: "Sobre miasmas y contagio", 2 en el 
cual establecía que antes de que las formas 
microscópicas pudieran ser consideradas 
como causas de contagio en el hombre, de­
berían de ser encontradas constantemente 
en el material de contagio, aisladas de éste 
y su "fuerza" debería de ser probada. Este 
ensayo fue escrito 42 años antes de que el 
primer bacilo, el de la tuberculosis, fuera 
descubierto por el discípulo de Henle, Ro-
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bert Koch, en 1882. Henle abandonó Zurich 
y se trasladó a Alemania como profesor de 
la Universidad de Gottingen donde Koch 
estudió bajo su tutela y adoptó los concep­
tos de su maestro. La contribución de 
Koch a los principios de causalidad fue 
expuesta originalmente en 1884 y presen­
tada más formalmente en una conferencia 
dictada en 1890 en el Congreso Internacio­
nal de Berlín. 3 Estos postulados se han con­
vertido en los puntos clásicos de referencia 
para establecer la relación causal de una 
gente y una enfermedad. Sus puntos más 
sobresalientes son los siguientes: el parlÍ-' 

Tabla 1. Limitaciones de los 
postulados de Koch 

1) No son aplicables a todas las 
bacterias patógenas. 

2) Pueden no ser aplicables a los 
virus, hongos o parásitos. 

3) No incluyen los siguientes con­
ceptos: 
a) El estado de portador asinto­

mático. 
b) El espectro biológico de la 

enfermedad. 
e) Elementos epidemiológicos 

de causalidad. 
d) Elementos inmunológicos de 

causalidad. 
e) La prevención de la enferme­

dad con la eliminación de la 
supuesta causa como ele­
mento de causalidad. 

f) Multicausalidad. 
g) Las diferentes causas en di­

versos lugares para el mismo 
síndrome. 

h) La reactivación de agentes 
latentes como causa de en­
fermedad. 

í) Procesos inmunológicos 
como causa de enfermedad. 
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sito debe estar presente en todos los casos 
de la enfermedad bajo circunstancias apro­
piadas, y no debe de encontrarse en nin­
guna otra enfermedad como organismo for­
tuito y no patógeno y, finalmente, que debe 
ser aislado del cuerpo en cultivos puros, 
repetidamente pasado y ser capaz de pro­
ducir la enfermedad nuevamente. Estos cri­

terios de causalidad se han mantenido como 
la única base verdadera para establecer la 
causalidad. Aún en fechas recientes , como 
sucedió en el número del 29 de octubre de 
1977 de Lancet, 4 las posibles causas bacte­

rianas de la enfermedad de Crohn fueron 
rechazadas porque no satisfacían estos pos­
tulados. Es claro que la incapacidad para 
cumplir completamente con los postulados 
no fue considerada por el mismo Koch en el 
momento de su presentación como un fun­
damento suficiente para excluir la posibili­

dad de una relación causal y ciertamente 
no deberá de ser considerado de esa ma­
nera en la actualidad. Koch reconoció que 
la causa del antrax, la tuberculosis, la eri­
sipela, el tétanos y muchas enfermedades 
animales satisfacían completamente sus cri­
terios. Al mismo tiempo reconoció que ha­

bía muchas causas de enfermedad que no se 
ajustaban a estos, como la fiebre tifoidea, 
la difteria, la lepra, la brucelosis y el cólera 
asiático. El cólera en particular debe ser 
tomado en cuenta pues Koch aisló el orga­
nismo de esta enfermedad en Egipto y supo 
muy bien de su capacidad para producir 
enfermedad epidémica en el hombre. 

Así que, aún en el momento de su presen­
tación Koch enfatizó que no todos Jos crite­
rios eran necesarios como prueba de la cau­
salidad y que al menos los dos primeros 
deberían ser suficientes. La satisfacción del 

segundo criterio de sus postulados se convir­

tió en un problema cuando Park y Beebe 5 
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descubrieron el estado de portador para la 
difteria y con los trabajos de Chapín " y del 
mismo Koch sobre fiebre tifoidea durante 
los años de 1895 a 1912. ' 

Causalidad en las enfermedades virales 
La era de Jos virus se inició durante el 

presente siglo, y para el año de 1930 mu­
chos virus habían sido identificados en ra­
tones y en cultivo de tejidos. En 1937, 
Thomas Rivers, en su discurso presidencial 
en la Sociedad Americana de Inmunología, 8 

enfatizó las siguientes limitaciones de los 

postulados de Koch para las enfermedades 
virales: 1 ) más de un . agente puede ser 
necesario para producir una enfermedad 

determinada; 2) los virus no pueden ser 
cultivados en medios inertes sino que re­
quieren células vivas en contraste con las 
bacterias; y 3) existen estados de portador 

asintomático. Rivers propuso una serie de 
criterios bastante similares en esencia a los 
de Henle-Koch, pero incluyó dos conceptos 
adicionales: 1 ) cuando se reproduce la en­
fermedad experimentalmente debe excluirse 
la posibilidad de que los animales de labo­
ratorio hayan sido infectados con virus de 
laboratorio, por lo que deberán incluirse 
controles adecuados y 2) que los anticuer­
pos de la enfermedad deberían aparecer 
durante el curso de ésta. 

Hucbner: lineamientos para establecer la 
causalidad viral de una enfermedad 

Los conceptos de Rivers sobre la etiolo­
gía de las enfermedades virales fueron in­
sostenibles cuando se descubrió que en oca­
siones muchos virus podían ser encontrados 
simultáneamente en personas enfermas y en 
personas sanas. En 1957 el Dr. Robert 

Huebner, quien es ahora Jefe de los Labora­

torios de Virología Tumoral en el Instituto 
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Nacional de Salud, discutió este dilema.u 

Indicó que si basábamos nuestras conclu­

siones sobre la causalidad de la enfermedad 

por este solo hecho, es decir la presencia 
del virus, podíamos inferir asociaciones es­
purias. El reconoció que algunas infeccio­
nes eran debidas a diferentes virus, y que 

en algunas ocasiones los virus podían pro­

ducir enfermedades crónicas, estados de 
portador o bien que la enfermedad podía 
resultar de una reactivación viral. Huebner 

contribuyó incluyendo la que él llamó una 
carta de derechos para los virus conocidos 
en esa época. Enfatizó que la mera presen­

cia del virus no debería de ser considerada 
como base para la etiología e introdujo 
principios epidemiológicos a través de estu­
dios longitudinales y de cruzamiento secciC'­

nal como fundamento de prueba de la cau­
salidad. Enfatizó que la enfermedad debería 
ser prevenida con vacunas específicas con­

tra el agente sospechoso. Este concepto es 

de gran importancia para establecer la rela­

ción etiológica de._ un supuesto agente infec­

cioso. Huebner también apuntó la necesidad 
de recursos financieros para poder empren­
der estudios que permitieran establecer los 
criterios de causalidad e incluyó esto como 

un criterio más para la realización de estu­

dios etiológicos. 

Ampliando los conceptos de causalidad o 

para las enfermedades virales 
Estos conceptos de causalidad para las 

enfermedades virales fueron ampliados 1 O 

años más tarde con el descubrimiento 
de que muchos cuadros clínicos o síndro­
mes podían ser producidos por una varie­

dad de agentes, que diferentes agentes pre­
dominaban bajo diversas circunstancias 
epidemiológicas, y que la respuesta del 
huésped a un virus determinado podía va­

riar de una circunstancia a otra. Estas ideas 

fueron expresadas por Evans en 1960 w y 
1967 11 así .como su relación con las enfer­

medades infecciosas agudas. Se aclaró tam­

bién que el agente por sí solo era una causa 
necesaria pero no suficiente para causar la 
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mayoría de las enfermedades. La presen­
cia de cofactores y la susceptibilidad del 

huésped se consideraron de importancia 

clave en la aparición de la enfermedad clí­

nica. 

Prueba inmunológica de la causalidad 

El siguiente problema se inició con el 

aislamiento del virus de Epstein-Barr 12 y 
con la identificación de un antígeno cono­

cido como antígeno Australia por Blum­
berg y sus colaboradores.' " A través de 

estudios serológicos estos dos agentes fue­
ron causalmente relacionados con la mono­

nucleosis infecciosa y con la hepatitis viral 
tipo B respectivamente. Estos agentes cons­
tituyeron un desafío en términos de los pos­
tulados de Henle-Koch porque no podían 

ser cultivados y su inoculación no era capaz 
de reproducir la enfermedad en animales de 
laboratorio. Esto llevó al establecimiento 

de una prueba inmunológica de la causa­

lidad. Estos criterios requerían la ausencia 

de anticuerpos contra el antígeno antes de 
la aparición de la enfermedad y su presen­
cia una vez que ésta se había instalado, la 
ausencia de anticuerpos como indicador de 
susceptibilidad a la infección y su presencia 
como indi.cador de inmunidad. Anticuerpos 

a otros agentes no deberían de encontrarse 

asociados con la enfermedad a menos de 
que este agente actuara como cofactor. Es­
tos criterios inmunológicos fueron las bases 
para establecer la asociación del virus de 
Epstein-Barr y la mononucleosis infeccio­

sa.11 El descubrimiento de esta relación fue 
hecha en 1968 por el Dr. Werner Henle, 
su esposa la Dra. Gertrude Henle, y un 
joven colaborador, el Dr. Volker Diehl, en 
Filadelfia." Es una ironía que el Dr. Henle, 

nieto de Jakob Henle, haya descubierto la 
relación causal o entre el virus de Epstein­

Barr y la mononucleosis infecciosa, sin sa­

tisfacer uno solo de los postulados propues­
tos por su abuelo y por el Dr. Robert 

Koch. Esto sirve para enfatizar que debe­

mos cambiar nuestros criterios con el avan­
ce de la tecnología . 
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Infecciones virales lentas y enfermedades 
neurológicas crónicas 

El siguiente desafío a los postulados de 
Henle-Koch se originó con el descubrimien­
to de los agentes llamados virus lentos. 
Estos son responsables de la producción de 
una enfermedad llamada Kuru en la tribu 
Fore de Nueva Guinea y de la enfermedad 
de J akob-Creutzfeldt, una demencia prese­
nil. El trabajo sobre estos agentes fue lle­
vado a cabo por el Dr. Gajdusek y sus co­
laboradores en el Instituto Nacional de 
Salud. Esta investigación le hizo acreedor 
al Premio Nobel en 1977 .1

" Las dificultades 
particulares presentadas por estos agentes 
en relación a la causalidad fueron su largo 
periodo de incubación , su asociación con 
enfermedades neurológicas crónicas y, de 
manera más importante desde el punto 
de vista de los postulados de Henle-Koch, 
el hecho de que los agentes no podían ser 
aislados en cultivo de tejidos en laboratorio. 
Además, estos agentes no producen una 
respuesta inmune y son altamente resisten­
tes a una gran variedad de agentes físicos 
y químicos. Nuevos criterios de causalidad 
eran entonces necesarios para este grupo de 
agentes. 

El Dr. Richard Johnson de la Universi­
dad Johns Hopkins y el Dr. Clarence Gibbs, 
un asociado del Dr. Gajdusek del Instituto 
Nacional de Salud, propusieron los linea­
mientos para establecer la relación causal 
basada en: 1 ) la consistencia en la trans­
misión animal del agente, 2) el hecho de 
que el agente debería de ser transmitido 
seriamente en animales de experimentación 
con material filtrado y 3) que resultados 
similares no deberían de ser obtenidos de 
tejidos normales. 17 A la luz de nuevos cono­
cimientos sobre la presencia de muchos vi­
rus en el intestino y en la faringe de perso­
nas normales, no sería sorprendente que el 
tejido cerebral normal pudiera contener 
también virus latentes. Es bien sabido que 
los virus herpes zoster y papova simplex 
pueden permanecer latentes en muchos teji­
dos, incluyendo el tejido nervioso. Así pues, 
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el tercer criterio recién expuesto puede pro­
ducir dificultades de interpretación en un 
futuro. Hay algunos virus muy conocidos 
asociados con enfermedad neurológica cró­
nica, especialmente el virus del sarampión 
en relación con la panencefalitis esclero­
sante subaguda 18 y el papova virus en rela­
ción con la leucoencefalopatía multifocal 
progresiva.19 En ambas enfermedades la re­
activación de un virus al que se estuvo 
expuesto años antes es responsable de la 
enfermedad crónica observada. En la panen­
cefalitis esclerosante subaguda el antece­
dente epidemiológico parece ser la infección 
con virus del sarampión en etapas tempra­
nas de la vida, en un momento en que la 
respuesta inmunológica del huésped era in­
adecuada. 20 En la leucoencefalopatía multi­
focal progresiva, la alteración en el sistema 
inmune por inmunosupresión ya sea natural , 
como en el caso de la enfermedad de Hodg­
kin o artificialmente inducida por drogas 
inmunosupresoras , es responsable de la re­
activación de este agente. ~ 1 Así que los cri­
terios de causalidad en estas enfermedades 
dependen de la identificación del agente en 
el tejido cerebral, de la presencia de altos 
títulos de anticuerpo contra el virus y, al 
menos para la encefalitis esclerosante sub­
aguda, la reproducción experimental de la 
enfermedad en animales de laboratorio. 2 2 

Evidencias de la relación entre 
virus y cáncer 

La posibilidad de que los virus puedan 
producir cáncer necesitó nuevos criterios de 
causalidad. El problema para establecer esta 
relación está dado por el largo periodo de 
incubación entre la exposición al supuesto 
agente y el desarrollo de la enfermedad y 
la probabilidad de que la enfermedad re­
sulte de una reactivación de un virus y no 
de una infección primaria. Los agentes más 
comúnmente reconocidos . como oncogénicos 
son los virus herpes, pero la prueba de la 
causalidad es difícil de establecer porque 
son virus muy comunes . y se encuentran 
presentes casi en todas partes, .porque pro-
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bablemente requieren cofactores para la 
producción de la enfermedad y porque es 
difícil reproducir el cáncer en animales. 
Además, los estudios en voluntarios huma­

nos no son posibles. 
Existe también la posibilidad de que el 

cáncer pueda tener diferentes causas en 
diferentes áreas geográficas o bajo diferen­
tes circunstancias epidemiológicas. 23 El vi­
rus oncogénico mejor conocido es el virus 
de Epstein-Barr en relación con el linfoma 
africano de Burkitt y el cáncer nasofarín­
geo. Los elementos de causalidad consisten, 
inmunológicamente, en la presencia de títu­
los de anticuerpo más altos en casos de la 

enfermedad que en controles sanos y en 
la demostración de altos títulos de anticuer­
po antes de la aparición de la enfermedad 
y, virológicamente, en la presencia del geno­
ma viral en las células tumorales y de la 
habilidad del virus para transformar las 
células y por último (al menos para el \in­
fama de Burkitt), la evidencia experimental 
de que el virus puede inducir !infama ma­
ligno en animales. 

Existen pruebas serológicas y virológicas 
similares para el virus de Epstein-Barr y el 

cáncer nasofaríngeo, excepto que este pade­
cimiento no ha podido ser reproducido ex­
perimentalmente en animales. Es importan­
te enfatizar que hay factores involucrados 
en la aparición de ambos cánceres. En el 
\infama de Burkitt el cofactor esencial pa­
rece ser la malaria. La infección tanto por 
el virus de Epstein-Barr como por el pará­
sito de la malaria en el primer año de vida, 
pueden ser requisitos para el desarrollo de 
la malignidad. Esta infección que ocurre 
en etapas tempranas de la vida nos recuer­
da la relación entre panencefalitis esclero­
sante subaguda y sarampión. La presencia 
de altos títulos de anticuerpos previos al 
desarrollo del linfoma de Burkitt ha sido 

demostrada recientemente en un estudio 
masivo prospectivo de 45,000 niños en el 
Oeste de Africa. 24 Es importante reconocer 

que no todos los tumores que satisfacen los 

criterios histológicos del linfoma de Burkitt 

están asociados con el virus de Epstein­
Barr. El linfoma americano de Burkitt, por 
ejemplo, no está asociado con títulos de 
anticuerpos del virus, el genoma está ausen­
te del tejido tumoral y en algunos casos los 

anticuerpos están totalmente ausentes de la 

sangre indicando que nunca ha ocurrido 
una infección. 25 En el caso del cáncer naso­
faríngeo los factores genéticos parecen ser 
un factor de riesgo importante como se ha 
demostrado al encontrar que el antígeno 2 
y un nuevo antígeno llamado Singapur es­
tán asociados, en poblaciones chinas, con 
una incidencia 5 veces mayor de la enfer­
medad que en poblaciones chinas que care­
cen de esta característica. 26 Otro virus del 
grupo herpes asociado con posible maligni­
dad es el tipo 2 en relación con el cáncer 
cervical. Aquí la evidencia virológica y se­
rológica es mucho menos convincente que 
en el linfoma africano de Burkitt. 2 7 Es claro 
que al menos 40% de los casos de cáncer 
de cérvix pueden ocurrir en la ausencia de 
anticuerpo al virus herpes tipo 2. 

Mi propio punto de vista en la relación 

entre virus y cáncer es que el huésped juega 
un papel crítico en el desarrollo de la ma­

lignidad. Tales factores como la edad en el 
momento de la infección, el estado inmuno­
lógico del huésped, la presencia de cofac­
tores tales como enfermedades intercurren­
tes y las características genéticas expresadas 
en antígenos humanos leucocitarios, todos 
juegan un papel en la patogénesis del pro­
ceso maligno. 

Causalidad en las enfermedades crónicas 
Revisemos ahora los aspectos de causali­

dad en las enfermedades crónicas. El inte­
rés en el tema empezó alrededor de 1957 
y se basó en los postulados de Henle-Koch. 
Una contribución importante en esta etapa 
fue el trabajo del Dr. Yerushalmy y del 
Dr. Palmer 28 quienes propusieron una serie 
de relaciones entre causa y enfermedad que 
incluían los siguientes conceptos: 1 ) la ca­

racterística sospechada debe de ser encon­

trada más frecuente en las personas con la 
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enfermedad que en las personas sin ella, 

2) las personas que poseen la característica 
deberán desarrollar la enfermedad con 
mayor frecuencia que aquellas que no la 
poseen y 3) esta asociación debe de ser 
validada, investigando la relación de la ca­
racterística con otras enfermedades para 
establecer la especificidad de este factor y 
el padecimiento. Estos lineamientos fueron 
ampliados por el Dr. Abraham Lilienfeld, 
quien agregó cinco puntos más: 1) la inci­
dencia de la enfermedad deberá aumentar 
en relación con la duración y la intensidad 
de la exposición al factor sospechado, 2) su 
distribución deberá de ser paralela en todos 
sus aspectos relevantes, 3) el espectro de la 

enfermedad deberá tener relación con la ex­
posición al factor sospechado, 4) la reduc­
ción o la eliminación del factor deberá re­
ducir o eliminar la enfermedad y 5) las 
poblaciones humanas expuestas al factor en 

experimentos controlados o naturales debe­
rán desarrollar la enfermedad con mayor 
frecuencia que aquéllos no expuestos. 2u La 
contribución del comité nombrado por el 
Cirujano General para establecer la relación 
entre el tabaquismo y la salud debería de 
ser también tomada en cuenta."0 En ella se 

incluyen cinco puntos de asociación entre 
un agente causal y la enfermedad; estos son 
la consistencia, la fuerza , la especificidad, la 
relación temporal y la coherencia de la aso­
ciación. 

Criterios de causalidad: un concepto único 
La revisión de estos conceptos de causa­

lidad en las enfermedades infecciosas y en 
las enfermedades crónicas me ha llevado a 
tratar de formular un concepto único que 
combine los elementos de muchos de los 
lineamientos presentados previamente. 
Los principales puntos son: 1) la prevalen­
cia de la enfermedad deberá de ser más alta 
en los expuestos que en los que no lo están, 
2) que la exposición al supuesto agente 

deberá de estar presente más comúnmente 
en aquellos que padecen la enfermedad 
que en los que no la padecen, 3) que la in-
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cidencia tendrá que ser más alta en las per­
sonas que están expuestas que en aquellas 

que no están expuestas como se muestra en 
estudios prospectivos, 4) que la exposición 
al agente sospechado deberá de preceder 
a la aparición de la enfermedad, 5) que 
deberá existir un espectro biológico medi­
ble de la respuesta del huésped, 6) que la 
reproducción experimental de la enferme­
dad deberá de ser demostrada, 7) que la 
eliminación de la supuesta causa deberá 
disminuir la incidencia de la enfermedad, y 
8) que la prevención o modificación de la 
respuesta del huésped deberá disminuir o 
eliminar la aparición de la enfermedad. Es­
tos conceptos no son originalmente míos 
pero reúnen un concepto de causalidad apli­
cable tanto a las enfermedades infecciosas 
como a las no infecciosas. Así como los 
postulados de Henle-Koch no pueden ser 
considerados como definitivos , estos con­

ceptos deberán ser tomados sólo como guía, 
sujetos a cambios de acuerdo a nuevos co­
nocimientos. 

En resumen, los postulados originales de 
Henle-Koch tenían muchas limitaciones, al­
gunas reconocidas en su época, y otras tiem­
po después. El cumplimiento de los postu­
lados es, ciertamente, un buen fundamento 
para aceptar una relación causal, pero la 
falta de ello no debe de excluir una relación 
de este tipo. Esta revisión cronológica nos 
ha enfocado principalmente en la rela­
ción de una sola causa de las enfermeda­
des. Este es un punto de vista simplista 

porque la mayor parte de los agentes infec­
ciosos son necesarios pero no suficientes 
para causar una enfermedad; de hecho, mu­
chas infecciones virales son inaparentes. La 
causalidad, tanto en enfermedades infeccio­
sas como no infecciosas involucra una in­
teracción compleja de agente, medio ambien­

te y factores del huésped. Esto último 
incluye el estado inmunológico del huésped, 
sus antecedentes genéticos, su nivel socio­

económico, las prácticas de higiene, sus pa­
trones conductuales, la edad en el momento 
de la exposición al agente y la presencia de 
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Tabla 2. Reglas de evidencia: criminalidad y causalidad 

1) Criminal presente en la escena del 
crimen. 

2) Premeditación. 

3) Cómplices involucrados en el cri­
men. 

4) Severidad de la lesión o muerte de 
la víctima. 

5) Motivación. El crimen debe tener 
sentido en términos de beneficio 
para el criminal. 

6) Ningún otro sospechoso pudo ha­
ber cometido el crimen en las cir­
cunstancias dadas. 

7) La prueba de culpabilidad debe ser 
establecida más allá de cualquier 
duda. 

enfermedades intercurrentes. Diferentes 
mezclas cualitativas y cuantitativas de agen­
te, medio y huésped pueden conducir a la 
misma patología clínica bajo circunstancias 
diferentes. Estas consideraciones más sofis­
ticadas de la causalidad son discutidas en 
libros y artículos recientes." 1

-"" 

La relación causal de Ún agente y deter­
minada enfermedad puede ser considerada 
o comparada con una situación de tipo le­
gal. La tabla 2 presenta alguna de estas 
comparaciones. 35 De acuerdo a la ley, la 
presencia del criminal en la escena del cri­
men sería equivalente a la presencia del 
agente en una lesión de la enfermedad. La 
premeditación podría ser similar al requi­
sito de que la exposición al agente preceda 
a la instalación de la enfermedad. La pre­
sencia de cómplices en el lugar del crimen 
podría ser comparada a la presencia de co­
factores y 1 o múltiples causas. La severidad 
del crimen o un desenlace fatal podría ser 
equivalente a la susceptibilidad y a la res­

puesta del huésped como determinantes de 
la severidad de la enfermedad. Los motivos 
involucrados en el crimen deben de tener 

Agente presente en la lesión de la en­
fermedad. 

Eventos causales que preceden al ini­
cio de la enfermedad. 

Participación de cofactores o de cau­
sas múltiples. 

Severidad de la enfermedad determi­
nada por la susceptibilidad y la res­
puesta del huésped. 

El papel del agente en la enfermedad 
debe tener una razón biológica. 

Ningún otro agente pudo haber cau­
sado la enfermedad en las circunstan­
cias dadas. 

La prueba de la causalidad debe ser 
establecida más allá de cualquier 
duda del azar. 

sentido en términos de un beneficio para 
el criminal, así como el papel del agente 
deberá de tener una razón biológica. La 
ausencia de otro sospechoso y su elimina­
ción en un juicio deberían de ser similares 
a la exclusión de otros supuestos agentes 
de la enfermedad humana. Finalmente, las 
pruebas de culpabilidad establecerían sin 
duda la verdadera asociación entre el cri­
men y el criminal, o bien la causa de la 
enfermedad y la enfermedad. 

¿Qué nos depara el futuro en términos de 
nuevas enfermedades infecciosas para las 
cuales sea necesario buscar nuevas relacio­
nes causales? Primero, tenemos todas esas 
nuevas enfermedade~ que pueden aparecer 
por cambios en el agente o en sus vías de 
entrada. Nuevos organismos resistentes con­
tinuarán surgiendo; resistentes a antib:óticos 
y a otras drogas terapéuticas, o aparecerán 
como resultado de la transferencia de plas­
midios o de factores genéticos de resisten­
cia. Recientemente hemos descubierto la 
transferencia de resistencia al cloramfenicol 
en la salmonela y a la penicilina en el gono­
coco y el neumococo. Todo esto indica que 
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hay un potencial epidémico en estos orga­
nismos altamente resistentes. Atemoriza 
pensar que esta resistencia puede ser trans­
ferida en vivo a otros organismos. Por 
ejemplo, es posible que una infección 
por gonococos resistentes de la boca pueda 
transferir un plasmidio a los estreptococos 
o meningococos presentes en el mismo me­
dio. Tendremos entonces nuevos agentes en 
antiguos sitios de entrada. El reconocimien­
to de nuevos agentes de enfermedades in­
fecciosas (probablemente transmitidas por 
la vía respiratoria como la fiebre de Lassa 
y la fiebre de Marburg) son ejemplos de 
estos. También tenemos a viejos agentes 
en nuevas vías de entrada, tal es el caso de 
la transferencia del herpes tipo dos de su 
hábitat normal debajo del diafragma a un 
nuevo hábitat en la cavidad orofaríngea 
como resultado de nuevas prácticas sexua­
les. Nuevos agentes serán identificados para 
viejas enfermedades como el catarro común 
del cual sólo conocemos la mitad de los 
agentes causales o para la encefalitis en la 
cual sólo el 25 a 50% han sido reconocidos, 
o bien para las enfermedades diarreicas. 
Hay avances importantes en el descubri­
miento de rota virus en la diarrea infantil, 
de Escherichia coli en el viajero, y de Giar­
dia lamblia en el excursionista, pero la ma­
yoría de las gastroenteritis comunes perma­
necen inexplicadas. Finalmente, hay infec­
ciones latentes que pueden ser reactivadas y 
que anteriormente no fueron reconocidas 
como patógenos para el humano. Por ejem­
plo, la reactivación de virus papova latentes 
causa leucoencefalitis focal progresiva, pero 
no hemos reconocido ningún síndrome aso­
ciado con la infección primaria de este 
agente. . 

Hay también factores ambientales que 
pueden ocasionar nuevas enfermedades. Los 
viajes turísticos, las exploraciones con fines 
de investigación y las excursiones milita­
res a puntos remotos del globo terrestre 
pueden ponernos en contacto con nuevos 
organismos patógenos no identificados pre­
viamente. La exploración del fondo de los 
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océanos y del espacio exterior puede expo­
nernos a nuevas formas microbianas. La 
creación de medios especiales, como las uni­
dades de cuidados intensivos o las unidades 
de diálisis pueden producir nuevas e inespe­
radas respuestas por parte del huésped. 

Los factores económicos cambiantes pro­
bablemente produzcan un resurgimiento de 
viejas enfermedades y la creación de nue­
vas. Los fondos que actualmente son dona­
dos para la vigilancia y la inmunización de 
enfermedades importantes, como la viruela, 
el cólera, la polio y el sarampión pueden 
no ser apropiados cuando estas enfermeda­
des queden bajo control y pierdan su im­
pacto político y emocional. El desarrollo 
económico y las mejores condiciones de hi­
giene pueden retrasar la exposición a agen­
tes comunes como el virus de la polio, la 
mononucleosis infecciosa y la hepatitis des­
de una etapa temprana en la niñez hasta la 
vida joven o adulta. Esto puede ocasionar 
la ocurrencia de más enfermedad clínica 
debida a estos agentes porque la respuesta 
del huésped es más severa en la edad adulta. 

Hay también factores del huésped que 
pueden jugar un papel importante en el sur­
gimiento de nuevas enfermedades, esto in­
cluye también a aquéllos asociados con el 
uso de nuevas terapéuticas como las drogas 
inmunosupresoras, nuevos antibióticos, tras­
plante de órganos y de tejidos del hombre 
y quizá de otros primates, y el uso de órga­
nos y válvulas sintéticas. Con una gran pro­
porción de nuestra población viviendo en la 
sexta, séptima y octava décadas de la vida, 
las infecciones latentes pueden reactivarse y 
el cáncer aumentar conforme los mecanis­
mos inmunológicos normales disminuyan en 
eficacia. El control de enfermedades como 
la malaria y la esquistosomiasis en zonas 
tropicales puede permitir el reconocimiento 
de respuestas del huésped que habían per­
manecido ocultas por la coexistencia de es­
tas infecciones. Puede ocurrir un cambio en 
la susceptibilidad del huésped como conse­
cuencia de nuevas situaciones ambientales, 
de manipulaciones inmunológicas o inclu-
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Tabla 3. Postulados de la 
causalidad de la salud 

1) El factor preventivo debe estar 
consistentemente presente en 
las personas con buena salud 
o libres de una determinada en­
fermedad. 

2) El factor debe ser aislable en 
forma pura (ejemplo: que pueda 
ser identificado como causal). 

3) El grado en que este factor sea 
aplicado será paralelo a un 
aumento del buen estado de sa­
lud o a la liberación de una 
determinada enfermedad. 

4) La aplicación experimental de 
dicho factor a un segmento 
de la población deberá aumen­
tar significativamente su estado 
de buena salud en comparación 
con controles. 

5) La supresión del factor preven­
tivo estará asociada con un 
aumento de la enfermedad aso­
ciada a dicho factor. 

6) El efec;te ,del factor deberá ser 
medido en términos de menor 
morbilidad y mortalidad, ma­
yor longevidad y menores cos­
tos médicos. 

so de la ingeniería genética. Los hábitos 
culturales y sociales pueden producir nue­
vos patrones de enfermedades. Así pues, 
debemos de enfrentar en el futuro una va­
riedad de nuevas y no conocidas infecciones 
cuya etiología debe de ser establecida. La 

prueba de la relación entre agente y causa 
debe de estar basada en el sentido común, 
en buenos lineamientos de causalidad de 
acuerdo al conocimiento y a la tecnología 
y en un agudo sentido de las bases bioló­
gicas de la enfermedad. 

Causas de la salud 

Esta presentación ha revisado los con­
ceptos cambianteo> de la causalidad de la 

enfermedad. Quizá es tiempo de que reco­
nozcamos también las causas de la salud 
(tabla 3). Dirijamos nuestra atención no 
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sólo a aquellos factores que producen enfer­
medad sino también a los factores que pro­
ducen salud. Cambiemos nuestros "no" por 
"sí" en la práctica médica y en la salud 
pública. Abordemos la prueba de la causa­
lidad de la salud con una visión científica, 
estadística y una orientación biológica. Ha­
gamos estudios de lo que hace que el hom­
bre sobreviva y no sólo de lo que hace que 
el hombre muera. Hagamos estudios de ca­
sos y controles de personas sanas con per­
sonas enfermas como controles . Hagamos 
estudios prospectivos de población enfoca­
dos en aquellos que permanecen en buena 
salud no sólo en aquellos que enferman. 
Reconozcamos que hay múltiples causas de 
la salud así como hay múltiples causas de la 
enfermedad y que la salud al igual que 
la enfermedad es un espectro biológico. Re­
conozcamos que establecer las pruebas de 
las causas de la salud será más difícil y 
desafiante que establecer las causas de la 
enfermedad. Pero empecemos ya. O 
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Nuevos conceptos sobre 
antimicrobianos en ginecologlá y 
obstetricia 
Dr. Jorge Bravo Sandoval • 

Generalidades 

Semántica: 
Antibacterianos: drogas que actúan sobre 

las bacterias Gram postivas y Gram nega­
tivas. 

Antimicrobianos: drogas que tienen ac­
ción sobre las bacterias, virus, hongos, 
rickettsias y espiroquetas. 

Antibiótico: droga obtenida de un ele­
mento vivo que destruye (bacteriolisis), o 
impide el desarrollo (bacteriostasis) de otro 
ser vivo. 

Hay que salvar a los antibióticos del abu­
so que se hace de ellos. Mientras más se 
usen en forma indiscriminada, mayor núme­
ro de gérmenes resistentes se encontrarán. 
La técnica quirúrgica cuidadosa y limpia 
y la correcta atención del parto no pueden 
ser suplantadas por el uso de los antimicro­
bianos. Hay que tener en consideración va­
rios problemas que serán tratados en el cur­
so de esta comunicación. 

a) La resistencia adquirida por los mi­
croorganismos. 

b) La aparición de infecciones sobre­
agregadas. 

e) El uso de antibióticos como profilác­
ticos. 

Todo tratamiento debe estar conducido 
en concordancia con los resultados de labo­
ratorio; pero el médico debe tener la prepa­
ración necesaria para saber utilizar el agente 
terapéutico más adecuado, antes de conocer 
el resultado del estudio bacteriológico. 

Es necesario tener una idea de cómo 

• División de Estudios Superiores, Facultad de 
Medicina, UNAM. 
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actúan los antibióticos y saber cuáles son 
los riesgos y las contraindicaciones. Se sabe 
que las infecciones más graves en gineco­
logía y obstetricia están producidas por los 
propios gérmenes de la paciente. "• 8

•
11 No se 

conoce el significado de la existencia de tan­
tos microorganismos en el cuerpo humano ; 
por ejemplo, qué ventaja o razón hay para 
que en un gramo de materia fecal exista una 
cantidad de anaerobios de 101 2

• 

Tabla 1. Microºrganismos 
del tracto genitourinario 

Riñón y vejiga. Normalmente 
estériles. 

Uretra. Estéril, excepto en su 
segmento terminal. 

Vagina y cérvix 

Germen 

Lactobacilo 
Difteroides (Coryne-

bacteria aerobia) 
Bacteroides sp. 
Peptostreptococo 
Clostridium sp. 
Stafilococo epidermídis 
Stafilococo aureus 
Streptococo Grupo B 
Enterococo (Estrepto-

coco D) 
Enterobacterias 
Gandida albícans 
Tríchomona vagínalis 

%en 
frecuencia 

50-75 

45-75 
60-80 
30-40 
15-30 
35-80 

5-15 
5-20 

30-80 
18-40 
30-50 
10-15 

Mecanismos y sitio de acción de las 
drogas antimicrobianas 9 

l. Alteración de la estructura y de la 
función de la pared celular: penicilinas, ce­
falosporinas. 

REV. FAC. MEO. MEX. 



2. Alteración de la estructura y la fun­
ción de la membrana celular: polimixinas y 

colistin. 
3. Acción sobre ribosomas con inhibi­

ción de las síntesis de proteínas: cloramfe­
nicol, tetraciclinas, eritromicina, estreptomi­
cina, kanamicina, gentamicina, rifampicina, 
clindamicina. 

4. Interferencia en la replicación de 
ADN. Acido nalidíxico y griseofulvina (en 

hongos). 
5. Acción sobre el metabolismo: sulfo­

namida. 

Principios para la elección 
de un antimicrobiano 

Hay que seguir ciertos principios para la 
elección de un antimicrobiano: 

l. El riesgo de no usar un antibiótico 
necesario es siempre mayor que las compli­
caciones derivadas de su uso. 

2. Los bacteriolíticos deben preferirse a 
los bacteriostáticos en las infecciones gra­
ves y la combinación de un bacteriostático 
y un bacteriolítico en principio debe evi­
tarse. 

3. La capacidad de la droga de penetrar 
al sitio de la infección es más importante 
que su concentración en la sangre. 

4. La administración simultánea de cier­
tas drogas o alimentos modifica la acción 
del medicamento. Por ejemplo, los antiáci­
dos y la leche disminuyen la acción de las 
tetraciclinas; la riboflavina disminuye la ac­
tividad celulár de las mismas tetraciclinas. 
Los nitrofuranos sólo actúan en orina ácida 
en las infecciones urinarias. 

5. En presencia de un absceso o cuerpo 
extraño (catéter, material de sutura), la in­
fección no se elimina en tanto no se haga el 
drenaje o la extirpación. 

6. Si el antibiótico no alcanza el sitio de 
la infección, no se justifica su uso (absceso 
enquistado, bartholinitis crónica, etc.). 
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7. La combinación de los antimicrobia­
nos no es superior al uso del medicamento 
más activo usado aisladamente, excepción 
hecha del absceso·· pélvico, habitualmente 
polimicrobiano, que amerita tratamiento 
combinado. 

8. Preferir el uso de antibióticos de es­
pectro limitado por tiempo no prolongado y 
a la dosis útil mínima. Las dosis excesivas, 
o por tiempo largo, facilitan ' la infección 
sobreagregada, en particular con los bacte­
riostáticos. 

9. El indicador más confiable de alergia 
a la droga es la historia de la paciente y no 
las pruebas de sensibilización. 

1 O. En la grávida y en la mujer que lac­
ta, debe valorarse el efecto de la droga so­
bre el producto. 

Características de los antimicrobianos 
de uso común en ginecología 
y obstetricia 

Penicilina 
Es el más extraordinario antibiótico y fue 

el primero en descubrirse. De todas las pe­
nicilinas, la penicilina G o benzil-penicilina 
es la que posee mejores propiedades. Se pro­
duce en forma de sal sódica o potásica; con 
procaína y benzatínica. 

La penicilina potásica contiene l . 7 mEq 
de K por un millón de unidades; tenerlo en 
cuenta en las macrodosis. La penicilina só­
dica no tiene este problema. 

La penicilina G procaína se usa para el 
tratamiento de la gonorrea, 4.8 megaunida­
des (millones) de penicilina procaína acuo­
sa; dosis única. 

La penicilina benzatínica se usa en la sífi­
lis . El servicio de Salud Pública Norteame­

ricano recomienda dos esquemas: 
a) 2.4 megaunidades de penicilina ben­

zatínica I.M. 
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