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Prélogo

Con capacidad RESILIENTE, profesores y residentes relatamos las
memorias que surgieron sobre temas de medicina interna. Se busca
describirlas de manera que, a través de ellas, se siga consolidando
la medicina interna como un campo de la practica médica que no
solo aporta conocimiento con un nuevo enfoque en investigaciones
clinicas, sino que se constituya en una sinergia entre capacidad
cognitiva y relacional, asertividad y trabajo en equipo.

El Curso de Actualizacion en Medicina interna busca consolidar al
profesional en medicina como eje fundamental en las instituciones
de salud y en el ambito educativo. Asi mismo, se quiere concentrar
toda esta informacion, almacenarla, propender por el crecimiento
de la especialidad y demostrar cada dia la capacidad que tiene el
internista para establecer el diagndstico y manejo de pacientes con
enfermedades complejas.

Residentes de Medicina Interna
Facultad de Medicina
Universidad de Antioquia
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“La resiliencia es e/ arte de navegar en los torrentes, el arte de metamorfosear el dolor para darle sentiao,
/a capaciaad ae ser reliz incluso cuando tienes herioas en el alma’

Boris Cyrulnik

Es imposible no abstraerse de la realidad inmediata de la pandemia, en uno de 10s picos mas cruentos que hemos vivido con
la COVID19. Sin embargo, como diria el cantautor Victor Heredia: «todavia cantamos, todavia reimos, todavia sofiamos, todavia
esperamos». Todos seguimos aqui empefiados en disfrutar la ciencia y el arte de la medicina.

Y acaso en eso consiste la resiliencia: en seguir juntos aprendiendo como servir mejor a nuestros pacientes, a sabiendas de que
hay realidades desbordantes. Qué mejor forma de hacerlo que de la mano de las ensefianzas y lecciones desinteresadas de los
miembros de nuestra comunidad académica, profesores y residentes de nuestro departamento.

Resiliencia también es seguir empefiados en aprender para dar lo mejor de nosotros, y al mismo tiempo ser conscientes de que
el conocimiento muchas veces es esquivo y aun asi, persistimos en su conquista.

Agradecemos el esfuerzo y voluntad de nuestro grupo de residentes y a todas las personas que han hecho posible esta nueva
version del curso de actualizacion en medicina interna. Llevar a cabo esta actividad en medio de la situacion que vivimos es
también un acto de resiliencia.

Julian Humberto Ramirez Urrea

MD, MsC, FACP. Internista

Jefe del Departamento de Medicina Interna
Universidad de Antioquia
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Capitulo 1

Jonathan Cardona Vélez Laura Ceballos Naranjo
Residente de Medicina Interna Médica interna, Facultad de Medicina
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia Universidad Pontificia Bolivariana



Introduccion

La enfermedad cardiovascular continia siendo la primera
causa de muerte en todo el mundo, y representa hasta un
31 % de los decesos. Ocurre lo mismo en Colombia, donde
se estima que anualmente ocurren 60.000 muertes por esta
causa y diariamente se infartan alrededor de 878 personas,
de las cuales el 20 % experimentara otro infarto en menos
de un afio.

Clinicamente la cardiopatia isquémica puede manifestarse
como sindrome coronario cronico o sindrome coronario
agudo (SCA); a su vez, este ultimo puede subdividirse en
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST (AMST), infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST (IAMNST) o angina inestable (Al). El IAMNST
y la Al se describen en conjunto, pues son indistinguibles
durante la evaluacion inicial. Los pacientes sin elevacion
persistente (>20 min) del segmento ST en 2 0 mas derivadas
del electrocardiograma contiguas, pero con alteracion de los
biomarcadores de necrosis miocardica se clasifican como
IAMNST, mientras que aquellos que no presentan elevacion
en los biomarcadores de necrosis se diagnostican como Al.

Fisiopatologia

En la fisiopatologia del sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST intervienen 4 procesos que no son
excluyentes entre si, y pueden suceder de manera simultanea
en cualquier combinacion:

1) Rotura de la placa ateromatosa inestable: la rotura
0 erosion de la placa conduce a la formacion de un trombo
sub-oclusivo que deteriora la perfusion miocardica y que,
de ser persistente, produce necrosis del cardiomiocito.
La inflamacion de la pared arterial y la accion de las
metaloproteinasas producidas por las células inflamatorias
enla degradacion de la pared fibrosa de la placa contribuyen
a su inestabilidad.

2)Vasoconstriccionarterial coronaria: lavasoconstriccion
genera obstruccion dinamica del flujo arterial coronario,
y se produce por la liberacion de vasoconstrictores por
parte de las plaquetas, disfuncion endotelial y/o estimulos
adrenérgicos.

3) Desequilibrio entre el aporte y demanda de oxigeno
miocardico: en los pacientes con anemia grave 0
hipotension, el suministro de oxigeno puede ser insuficiente;
por tanto, un aumento de la demanda de oxigeno miocardico
en un paciente con estenosis fija de una arteria coronaria
epicardica puede producir un IAMNST secundario.

4) Estrechamiento intraluminal gradual de una arteria
epicardica por aterosclerosis progresiva.

Diagnédstico
Manifestaciones clinicas:

El SCA causado por aterosclerosis es relativamente poco
frecuente en hombres menores de 40 afios y en mujeres
menores de 50 afios; el sintoma cardinal se describe
generalmente como un aiscomforttoréacico agudo o dolor de
caracteristicas opresivas a nivel retroesternal, difuso, de larga
duracion (>20 min) y con posible irradiacion a uno 0 ambos
brazos, hombro, cuello 0 mandibula. Dicho dolor puede estar
asociado a disnea, nduseas, dolor abdominal, diaforesis,
sincope e inclusive paro cardiaco.

Las caracteristicas que mas aumentan la probabilidad de que
el dolor tordcico sea de origen isquémico son: la irradiacion
a ambos brazos (Likelihood ratio + [LR]: 2,6), el dolor similar
a un evento isquémico previo (LR+: 2,2) y el cambio en el
patron durante las 24 horas previas (LR+: 2). El examen fisico
suele ser normal pero la presencia de estos hallazgos clinicos
también incrementa dicha posibilidad: hipotension (presion
arterial sistdlica [PAS] <100 mmHg, LR+: 3,9), estertores
pulmonares (LR+: 2) y taquipnea (LR+: 1,9).

Las siguientes condiciones también elevan la posibilidad de
que un dolor sea de origen coronario: edad avanzada, sexo
masculino, antecedente familiar de enfermedad coronaria,
enfermedad arterial periférica, diabetes mellitus, enfermedad
renal cronica, infarto de miocardio previo y revascularizacion
coronaria previa. El dolor tordcico de caracteristicas pleuriticas
(LR-: 1,2), el dolor localizado con la punta de un dedo o
aquel que se reproduce con el movimiento 0 palpacion de
la pared tordcica (LR-: 1,2) tienen, por lo general, un origen
extra-cardiaco. Sin embargo, un estudio multicéntrico de
dolor tordcico diagnostico isquemia aguda en el 22 % de los
pacientes con dolor punzante y en el 13 % de los pacientes
con dolor pleuritico, por lo cual su presencia no descarta
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un sindrome coronario agudo. De la misma manera se ha
descrito que hasta un 7 % de los pacientes con SCA podria
tener un dolor reproducible a la palpacion.

Las manifestaciones atipicas como la disnea sin dolor
tordcico, la epigastralgia o la indigestion son equivalentes
anginosos que se presentan con mayor frecuencia en
mujeres, ancianos, diabéticos, pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC) o con demencia.

De acuerdo con lo anterior, se considera que el paciente esta
cursando con una angina inestable cuando tiene una de las
siguientes presentaciones:

- Angina en reposo: angina que ocurre en reposo y es
prolongada (usualmente mayor de 20 minutos). Representa
el 80 % de los casos.

- Angina de nueva aparicion (de novo). angina que
inicio recientemente (menos de 3 meses) y es al menos
clase Il o lll en severidad segun la Sociedad Canadiense de
Cardiologia (Tabla 1).

- Angina en aumento (/n7crescendo). angina previamente
diagnosticada que se hace mas frecuente, tiene mayor
duracion y/o aparece a un menor umbral de ejercicio
(aumento en una clase 0 mas, al menos clase Il segun la
Sociedad Canadiense de Cardiologia).

- Angina postinfarto.

Clase Descripcion

La actividad fisica ordinaria no causa angina.
I La angina ocurre con ejercicio intenso, rapido o
prolongado durante el trabajo o la recreacion.

Limitacion leve de la actividad ordinaria. La
angina ocurre al caminar mas de 2 cuadras 0
subiendo mas de un piso a velocidad normal y
bajo condiciones normales.

Limitacion marcada de la actividad ordinaria. La
angina ocurre al caminar 1 o 2 cuadras al mismo
nivel o al subir un piso de escaleras a velocidad
normal y bajo condiciones normales.

Incapacidad para hacer cualquier actividad sin
v molestias. Los sintomas de angina pueden estar
presentes en reposo.

Tabla 1. Clasificacion funcional de la angina de pecho segun
la Sociedad Canadiense de Cardiologia.

Facultad de Medicina

Electrocardiograma

Se debe realizar e interpretar un electrocardiograma (ECG) de
12 derivaciones en los primeros 10 minutos de la llegada del
paciente al servicio de urgencias o del primer contacto médico
en el ambito prehospitalario. Las anomalias mas frecuentemente
encontradas en el ECG son el descenso del segmento ST y la
inversion de la onda T, estos cambios se encuentran con mayor
frecuencia mientras el paciente esta sintomatico. Descensos
tan pequefios como 0,05 mV son un marcador sensible
(pero no especifico) de SCANST; adicionalmente, la elevacion
transitoria del segmento ST durante menos de 20 minutos
esta presente hasta en el 10 % de los pacientes y debe
establecer la sospecha de vasoespasmo coronario o infarto
interrumpido. Por otro lado, las inversiones pronunciadas de
la onda T (=0,2 mV) en dos derivaciones anatomicamente
contiguas y/o una relacion R/S >1 son indicativas, pero no
necesariamente diagndsticas de SCANST.

En mas del 30 % de los pacientes el ECG inicial es normal 0 no
diagndstico; por tanto, este debe repetirse cada 20-30 minutos
hasta la desaparicion de los sintomas; incluso, en aquellos
pacientes conanamnesis indicativa de SCAy ECG no diagnastico
puede estar indicada la realizacion de derivaciones posteriores
(V7-V9), pues el ECG convencional de 12 derivaciones no
representa adecuadamente el territorio infero-basal. De la
misma manera, un SCA causado por afectacion aislada de
una rama marginal de la arteria coronaria derecha no suele
ser aparente en el ECG convencional, pero puede ser evidente
en derivadas V3R y V4R,

En presencia de sintomas inequivocos de isquemia
y bloqueo de rama izquierda del Haz de His (BRIHH) las
guias del 2020 contintan recomendando la aplicacion de
los criterios de Sgarbossa para facilitar el diagnostico de
IAM; lamentablemente la sensibilidad de estos criterios es
deficiente, por lo cual los autores del presente manuscrito
recomiendan, siempre que sea posible, la aplicacion de las
reglas de Smith, cuyo rendimiento diagndstico es mayor. Por
su parte en el caso del bloqueo de rama derecha del Haz de
His (BRDHH), la elevacion del segmento ST es indicativa de
IAMST, mientras que la depresion de dicho segmento en DI, aVL
y V5-V6 es indicativa de IAMNST o Al.

Causas alternativas de cambios en el segmento ST y la onda
T incluyen aneurisma del ventriculo izquierdo (V1), pericarditis,
miocarditis, bloqueo de rama, hipertrofia del VI, hiperkalemia,
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angina de Prinzmetal, sindrome de repolarizacion precoz,
cardiomiopatia de Takotsubo y conduccion de Wolf-Parkinson-
White. La terapia con antidepresivos triciclicos y fenotiazinas
puede causar una inversion profunda de la onda T.

Marcadores de necrosis miocardica:

Los biomarcadores son un complemento a la valoracion
inicial y el ECG para el diagnostico, la estratificacion del
riesgo y el tratamiento de los pacientes con sospecha de
SCANST. En la dltima década, las troponinas cardiacas
(Tnl 'y TnT) se han convertido en los biomarcadores mas
apropiados para identificar la necrosis miocardica y
diferenciar el IAMNST de la Al

Varios mecanismos fisiopatoldgicos pueden conducir a la
liberacion de concentraciones detectables de troponina
en sangre; por tanto, segun los lineamientos de la cuarta
aefinicion universal ael infarto de miocardiopara diagnosticar
un IAMNST, es necesario presentar una elevacion o caida de
los valores de TnT con al menos uno de ellos por encima del
percentil 99 del limite superior de referencia y un escenario
clinico de isquemia: sintomas, cambios isquémicos nuevos
en el ECG, aparicion de ondas Q patoldgicas, pruebas de
imagen con pérdida de miocardio viable 0 nuevas anomalias
regionales de la motilidad de la pared con patrén compatible
con isquemia y/o identificacion de trombo coronario por
angiografia o autopsia.

En caso de que el paciente no presente los marcadores
de necrosis miocardica positivos, se clasificara como una
Al. Con la introduccion de troponinas de alta sensibilidad,
la proporcion de pacientes con diagndstico de IAMNST ha
aumentado significativamente con respecto a los pacientes
con diagnostico de Al, con repercusiones importantes en
términos de pronostico y estratificacion. Las guias mas
recientes de sindrome coronario agudo sin elevacion
persistente del segmento ST de la Sociedad Europea de
Cardiologia (SEC) 2020 recomiendan el uso del algoritmo
rapido de 0/1 hora o 0/2 horas con troponinas de alta
sensibilidad, como estrategia para descartar (sz/e-ouj o
confirmar (su/e-ir) 1a presencia de infarto (Grafica 1).

Se debe determinar una primera medicion en el momento O
(llegada del paciente al servicio de urgencias) y luego ala 1 hora
oalas 2 horas de la primera medicion (independientemente de
que haya salido su resultado o no). Si el valor de frgponina es
miy bajo nos permite descartar infarto y si el valor es alto, lo
confirma. Por otra parte, cuando el valor de &gponinaes bajo,
debemos determinar el delta entre las dos mediciones; si no
hay delta lo descarta y si lo hay, lo confirma. Cuando el paciente
no cumple criterios para ninguna de las categorias anteriores,
la propuesta consiste en observar y realizar una tercera
medicion de troponina a las 3 horas y un ecocardiograma que
ayude en la toma de decisiones.

Los puntos de corte para cada categoria dependen de la marca
de la troponina empleada en cada institucion. El delta no se
establece a partir de un porcentaje de cambio sino con valores
absolutos. A continuacion, se muestran los puntos de corte de
las marcas mas comercializadas en nuestro medio, Tabla 2.

Algoritmo 0/1 hora Muy Bajo

hs-TnT (Elecsys; Roche) <b
hs-cTnl (Architect; Abbott) <4
hs-cTnl (Centaur; Siemens) <3

hs-cTn | (Vltros Clinical Diagnostics)

mm
>10

hs-TnT (Elecsys; Roche)

hs-cTnl (Architect; Abbott) <4
hs-cTnl (Centaur; Siemens) <3
hs-cTn | (Vitros; Clinical Diagnostics) <1

<12 <3 >52 >5
<5 <2 >64 >6
<6 <3 >120 >12
>40

<14

<6 <2 >64 >15
<8 </ >120 >20

- - 240 -

Tabla 2. Puntos de corte de troponina ultrasensible (ng/L) para los algoritmos 0/1 hora 'y 0/2 horas.
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Grafica 1. Algoritmo rdpido de 0/1 hora o 0/2 horas con troponinas de alta sensibilidad para descartar o
confirmar la presencia de infarto agudo de miocardio. Tomado de Mendoza F, Gémez C, Pérez OA. Puesta

al dia en cardiologia: boletin 152. Octubre 2020.

Aunque la elevacion de las troponinas refleja por lo general
necrosis miocdrdica, no siempre es indicativo de infarto
de miocardio. Se han evidenciado elevaciones anormales
en multiples trastornos, incluidas la falla cardiaca,
tromboembolia pulmonar, miocarditis, pericarditis, rechazo
de trasplante, quimioterapia y trauma cardiaco directo
0 indirecto; adicionalmente los pacientes con ERC en
estadios avanzados o con cardiopatia estructural pueden
presentar una elevacion cronica de las mismas, por 1o que
su interpretacion debe ser cautelosa.

Evaluacion del riesgo:

A parte de algunos marcadores clinicos de riesgo considerados
universales como la edad avanzada, la diabetes mellitus y la

enfermedad renal cronica, la manifestacion clinica inicial
es altamente predictora del prondstico a corto plazo. Por
ejemplo, el dolor tordcico en reposo conlleva a un pronostico
menos favorable que los sintomas que aparecen durante el
esfuerzo fisico; adicionalmente, en pacientes con sintomas
intermitentes, el aumento del nimero de episodios antes del
episodio principal también afecta negativamente el pronostico.

Con respecto a los hallazgos electrocardiograficos, 10s
pacientes con depresion del segmento ST tienen peor
pronostico que los pacientes con ECG normal; el numero
de derivaciones que muestran depresion del segmento
ST y la magnitud de esta indica la extension y la gravedad
de la isquemia y se correlacionan con el prondstico y con
el beneficio del tratamiento invasivo. La depresion del

-12 -




segmento ST combinada con la elevacion transitoria del
mismo identifica a un subgrupo de pacientes de alto riesgo.
La guia de SCANST de la Sociedad Europea de Cardiologia
2020 clasifica los cambios electrocardiograficos en patrones
de alto y muy alto riesgo de la siguiente manera:

- Patrones de alto riesgo: inversion aislada de la onda
T, depresion del segmento ST, elevacion transitoria del
segmento ST, patron de De Winter, patron de Wellens,
inversion de la onda U en reposo, y bajo voltaje del QRS.

- Patron de muy alto riesgo: depresion del segmento ST
>1 mm. en >6 derivaciones con elevacion del ST en aVR
y/o V1,

Los biomarcadores ademas de tener una utilidad diagndstica
aportan informacion prondstica adicional a las variables
clinicas y electrocardiograficas en términos de mortalidad a
corto y largo plazo; mientras que la troponina T y la troponina
| de alta sensibilidad tienen una precision diagndstica
comparable, la troponina T de alta sensibilidad tiene mayor
precision prondstica, por tanto, cuanto mayor es la cifra de
troponina, mayor es el riesgo de mortalidad. Los péptidos
natriuréticos estan ampliamente validados y proporcionan
informacion pronostica adicional a la de la troponina cardiaca
sobre el riesgo de muerte, falla cardiaca y desarrollo de
fibrilacion auricular (FA).

Escalas de puntuacion:

Con la intencién de establecer una estratificacion del riesgo
isquémico se han creado varias escalas de puntuacion.
Previamente se usaba la escala de riesgo TIMI, un sistema
de puntuacion aditivo de 7 variables que se correlaciona con
mortalidad por todas las causas, IAM nuevo o recurrente e
isquemia recurrente severa a los 14 dias. Este método es
facil de usar, pero su capacidad discriminatoria es inferior a
la escala de riesgo GRACE, por lo que las guias actuales no la
incluyen dentro de sus recomendaciones.

El GRACE por su parte, es un registro global de pacientes
con SCA de 94 hospitales en 14 paises que desarrolld dos
modelos para estimar el riesgo de hospitalizacion, mortalidad
intrahospitalaria y mortalidad a 6 meses. El modelo GRACE se
basd en los datos de 11.389 pacientes con IAMST y SCANST;
posteriormente fue validado con los datos de 3.972 pacientes
adicionales y 12.142 pacientes del ensayo clinico GUSTO lIb.
Las variables empleadas por el GRACE para la estimacion
del riesgo son: edad, presion arterial sistdlica, frecuencia

cardiaca, creatinina sérica, clase Killip en la presentacion,
paro cardiaco al ingreso, elevacion de biomarcadores
cardiacos y desviacion del segmento ST. Si la concentracion
de creatinina sérica o la clase Killip no se conocen se puede
calcular definiendo la presencia de falla renal y el uso de
diuréticos respectivamente.

Aunque esta disefiado para evaluar el riesgo de mortalidad
hospitalaria, este modelo también predice la mortalidad y el
riesgo de infarto de miocardio recurrente a los seis meses y al
afo. Posteriormente, los investigadores del GRACE desarrollaron
el puntaje de riesgo GRACE 2.0. Este puntaje se desarrolld en
mas de 30.000 pacientes con SCA 'y se validd en un registro
de casi 3.000 pacientes, donde encontraron asociaciones no
lineales significativas para la edad, 1a presion arterial sistdlica,
el pulso y la creatinina. EI GRACE 2.0 proporciona prondstico
a los seis meses, al afo y a los tres afos. Las guias actuales
contintian recomendando su uso rutinario, pero el nivel de
recomendacion ha caido de clase | a clase lla debido a estudios
como el AGRIS (Australian GRACE Risk score Intervention
Stuay) que han demostrado que su implementacion versus
la terapia de cuidado estandar tiene la misma puntuacion de
rendimiento al alta hospitalaria sin impacto sobre la realizacion
de coronariografia, uso de medicamentos de referencia y
derivacion a rehabilitacion cardiaca.

Estratificacion del riesgo:

En la eleccion de una estrategia invasiva se debe sopesar [0S
riesgos del diagndstico invasivo y los beneficios en cuanto
a la precision diagnostica, la estratificacion del riesgo y la
evaluacion de losriesgos relacionados con larevascularizacion.
La coronariografia sigue siendo la herramienta diagnostica
principal en los pacientes con SCANST, puesto que permite
confirmar el diagnostico de SCA relacionado con enfermedad
arterial coronaria epicdrdica obstructiva y consecuentemente
guiar el tratamiento antitrombotico; adicionalmente permite
identificar la lesion o lesiones culpables, establecer la
indicacion de revascularizacion coronaria y estratificar el
riesgo del paciente a corto y largo plazo. En la Tabla 3 se
mencionan los criterios de riesgo que indican la necesidad
de una estrategia invasiva en SCANST segun las guias de la
sociedad Europea de Cardiologia del 2020. En comparacion
con la guia del 2015 se han eliminado los criterios de riesgo
intermedio, lo que promueve una estratificacion temprana en
la mayoria de los casos.
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- Inestabilidad hemodinamica o shock cardiogénico.
- Dolor tordcico recurrente o persistente refractario a tratamiento médico.

Criterios de muy

- Arritmias potencialmente fatales.

- Falla cardiaca aguda claramente relacionada con el SCANST.
- Depresion del segmento ST >1 mm. en =6 derivaciones con elevacion del ST en aVR y/o V1.

- Cambios dinamicos nuevos o presumiblemente nuevos del segmento ST o la onda T

alto riesgo - Complicaciones mecanicas del infarto de miocardio.
- Diagndstico establecido de IAMNST.

Criterios de alto . o .

riesgo (sintomaticas o silentes).

- Paro cardiaco resucitado sin elevacion del segmento ST, shock cardiogénico.

- Puntuacion de GRACE >140.

Criterios de bajo
riesgo

- Ausencia de caracteristicas de muy alto o alto riesgo.

Tabla 3. Estratificacion coronaria de acuerdo con criterios de riesgo.

Planificacion de la estrategia invasiva:

- Estrategia invasiva inmediata: se recomienda seguir
una estrategia invasiva inmediata (<2 horas desde la
llegada al hospital) con la intencion de revascularizacion
en todos los pacientes con al menos uno de los factores de
muy alto riesgo independientemente de los resultados de
los biomarcadores (Recomendacion IC).

- Estrategia invasiva temprana: hace referencia a la
coronariografia que se realiza en las primeras 24 horas del
ingreso al hospital y esta indicada en los pacientes que
cumplan criterios de alto riesgo (Recomendacion IA).

- Estrategia invasiva selectiva: a los pacientes sin
ninguno de los criterios de riesgo se les considera con
riesgo bajo de complicaciones isquémicas; para este
grupo de pacientes se recomienda la estratificacion no
invasiva con una prueba de estrés idealmente con imagen
0 en pacientes con baja probabilidad de enfermedad
coronaria con una prueba anatomica no invasiva (angioTAC
coronario) antes de tomar una decision sobre la estrategia
invasiva (Recomendacion IA).

Tratamiento

Las medidas iniciales consisten en la monitorizacion no
invasiva continua con vigilancia electrocardiografica minimo
por 24 horas, oxigenoterapia solo si la saturacion es <90
% al aire ambiente, control de la ansiedad y del dolor,

especialmente con el uso de nitratos (ya que el uso de morfina
se ha asociado con aumento en la mortalidad intrahospitalaria,
desenlaces MACE (Muerte, Accidente Cerebrovascular y Re-
Infarto), incremento en la reactividad plaguetaria y disminucion
en el efecto de los inhibidores de la P2Y12 [iP2Y12], asi que
debe usarse con precaucion). Los nitratos son esencialmente
Utiles en el contexto de hipertension arterial ya sea de
manera sublingual o intravenosa; por lo tanto, su uso esta
contraindicado en pacientes con hipotension o uso reciente de
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5: sildenafil (<24 horas),
tadalafil (<48 horas).

Los betablogueadores al igual que los nitratos hacen parte de
laterapia anti-isquémica, ya que disminuyen el consumo de
oxigeno miocardico y evitan la progresion del drea isquémica.
Se recomienda su uso en las primeras 24 horas excepto en el
paciente con vasoespasmo inducido por cocaina o en aquel
que cumpla con dos de los siguientes predictores de shock
cardiogénico: edad >70 afios, frecuencia cardiaca >110 Ipm
0 PAS <120 mmHg.

La terapia antitrombética tiene como objetivo evitar la
progresion del trombo por medio de la anticoagulacion
y la antiagregacion, asi que es mandatorio su uso
independientemente si el paciente se lleva a manejo invasivo
0 no. Respecto a la anticoagulacion, las guias actuales dan
protagonismo a la heparina no fraccionada (HNF) como
el estandar de manejo (Recomendacion IA), seguida por el
Fondaparinux (Recomendacion IB), Ias heparinas de bajo peso
molecular ((HBPM] Recomendacion llaB) y la Bivalirudina en
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casos seleccionados (Recomendacion I1bA). Dicha terapia
debe descontinuarse luego de la intervencion coronaria
percutanea (PCI), excepto en pacientes con aneurisma del
ventriculo y formacion de trombo intracavitario, FA u otras
condiciones que ameriten continuarla. En sitios sin los
requerimientos técnicos ni logisticos para el inicio de la
infusion de HNF v sin disponibilidad del Fondaparinux, como
es usual en nuestro medio, se deberia dar prioridad al uso de
las HBPM.

La antiagregacion se inicia con el uso de ASA con una dosis
de carga de 150-300 mg o de 100 mg en los que ya la venian
recibiendo para continuar con una dosis de mantenimiento
de 75-100 mg al dia (Recomendacion IA). Previamente se
recomendaba el uso de iP2Y12 antes de la coronariografia
(Clopidogrel y Ticagrelor); sin embargo, uno de los cambios
mas importantes de la nueva guia es el abandono del pre-
tratamiento con iP2Y12 como terapia estandar en pacientes
en quienes no se conoce la anatomia coronaria y se preve una
estrategia de manejo invasiva temprana (Recomendacion llIA).

Solo en quienes no sea posible una coronariografia temprana
y no tengan alto riesgo de sangrado podria considerarse el
pretratamiento con iP2Y12, pero el grado de recomendacion
es muy pobre (Recomendacion lIbC). Posterior a la angiografia
coronaria, si se identifican lesiones potencialmente
revascularizables desde el punto de vista percutaneo, se debe
ofrecer la carga con iP2Y12 previo a la PCl y se contintda con
la terapia antiplaquetaria dual (DAPT).

Por tanto, el mensaje mas grande para los médicos de
atencion primaria es que el pretratamiento con iP2Y12 es
una terapia que no debe ofrecerse de manera rutinaria.
Pues, aunque el pretratamiento tedricamente reduce las
complicaciones tromboticas peri-procedimiento, a la fecha los
estudios han demostrado que no hay diferencias significativas
con respecto a no pretratar. Por el contrario, el uso del
pretratamiento aumenta el riesgo de sangrado, extiende el
uso de DAPT en pacientes sin SCA (por ejemplo, en casos
de diseccion aortica), retrasa la realizacion de una cirugia de
baipas coronario (CABG) y aumenta el riesgo de sangrado de
esta en casos urgentes.

A continuacion, se muestran las dosis de carga vy
mantenimiento de los iP2Y12 mas usados, Tabla 4:

Carga de 60 mg, mantenimiento de 10 mg

FEEELE al dia 0 5 mg en =75 anos 0 <60 Kg

- Carga de 300-600 mg, mantenimiento de
Clopidogrel 75 mg al dia
Ticagrelor Carga de 180 mg, mantenimiento de

90 mg cada 12 horas

Tabla 4. Dosis de carga y mantenimiento de los iP2Y12 mas
usados en sindrome coronario.

¢Cual iP2Y12 usar?

Las guias de préctica clinica recomiendan dentro de la familia
de los iP2Y12 al Prasugrel como la terapia de eleccion,
basados en el estudio ISAR-REACT 5 (/niracoronary Stenting
and Antithrombotic Regimen & en el cual se compard el
uso de Prasugrel versus Ticagrelor en 4.018 pacientes con
SCA en todo su espectro de presentacion, quienes iban
a ser llevados a PCl, donde encontraron una diferencia
estadisticamente significativa a favor del Prasugrel en el
desenlace compuesto de eficacia de muerte, IAM o ataque
cerebrovascular al afio (Hazard ratio [HR]: 1,36; intervalo de
confianza [IC]: 95 % 1,09-1,70; p=0,006), sin diferencias
significativas en las tasas de sangrado mayor, aunque
hubo una tendencia a ser menor con el uso del Prasugrel
(Recomendacion lla). El Clopidogrel queda relegado cuando
el Prasugrel o el Ticagrelor no estén disponibles, no sean
tolerados o estén contraindicados.

La duracion de la terapia antiplaquetaria dual debe ofrecerse
idealmente por 12 meses independientemente del tipo de stent
(Recomendacion IA). Sin embargo, segun el riesgo trombotico
y el riesgo de sangrado, esta terapia podria ofrecerse por >12
meses 0 hasta 1-3 meses, respectivamente. A continuacion,
Se muestran las categorias de riesgo:

- Muy alto riesgo de sangrado: pacientes con sangrado en
el ultimo mes o requerimiento de alguna cirugia sensible
al tiempo (usualmente oncoldgica). Se recomienda DAPT
por 1 mes con ASA+Clopidogrel y posteriormente continuar
tratamiento de manera indefinida con Clopidogrel.

- Alto riesgo de sangrado: pacientes con un puntaje de
PRECISE-DAPT >25 y/o un alto riesgo de sangrado segun
los criterios del Academic Research Consortium for High
Bleeding Risk (ARC-HBR). Se recomienda DAPT por 3
meses con ASA+Clopidogrel y posteriormente continuar de
manera indefinida con ASA (Recomendacion llaB).
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- Bajo riesgo: el resto de los pacientes, donde se recomienda
DAPT por al menos 12 meses con ASA + cualquiera de los
iP2Y12. Otra estrategia consiste en emplear ASA+Ticagrelor
por 3 meses y posteriormente continuar con Ticagrelor,
como se demostrd en los estudios TWILIGHT (7Zicagrelor
with or without Aspirin in High-Risk Fatients after PC) y
TICO (Eitect of Ticagrelor Monotherapy vs Ticagrelor With
Aspirin on Major Bleeding and Cardiovascular Events in
Palients With Acute Coronary Synadrome.

La terapia extendida por >12 meses podria considerarse en
pacientes con bajo riesgo de sangrado y riesgo trombatico alto
0 moderado segun la complejidad de la enfermedad coronaria
y la presencia de otros factores clinicos y técnicos, por ejemplo:
diabetes mellitus en manejo farmacoldgico, enfermedad
coronaria multivaso, enfermedad inflamatoria concomitante,
tasa de filtracion glomerular 15-59  mL/min/1,73m?, al
menos 3 stent implantados, longitud total del stent >60 mm.,
antecedente de trombosis del stent, entre otros.

La escala DAPT es otra herramienta disponible muy Util a
la hora de definir a aquellos pacientes que se benefician de
terapia >12 meses. Un puntaje =2 estd a favor de la terapia
extendida (30 meses). Dicha terapia se puede hacer con
varias alternativas; ASA+Rivaroxaban 2,5 mg cada 12 horas
(estudio COMPASS [Cardiovascuiar Outcomes for Pegple
Using Anticoaguiation Strategies]), ASA+Ticagrelor 60 mg
cada 12 horas (estudio PEGASUS-TIMI 54 [Prevention of
Cardiovascular Fvents in Fatients with Prior Heart Atiack Using
Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin—
Thrombolysis in Myocardial Infarction 54)), ASA+Prasugrel
10/5 mg/dia (estudio DAPT) o ASA+Clopidogrel 75 mg/dia
(estudio DAPT [Dual Antiplatelet Therapy)).

En aquellos pacientes con FA sin estenosis mitral moderada-
severa o valvula mecdnica y SCA concomitante que son
llevados a PCl, la evidencia reciente de los estudios PIONEER
AF-PCl (Prevention of Bleeding in Fatients with Atrial Fibrillation
Undergoing PC), RE-DUAL PCI (Randomized Evaluation of
Dual Antithrombotic Therapy with Dabjgatran versus Trijple
Therapy with Warfarin in Patients with Nonvalvular Alrial
Fibrilation Undergoing Percutaneous Coronary Interventior)
y AUGUSTUS (Antithrombotic Therapy After Acute Coronary
Synarome or PCI in Alrial Fibrillatior) ha venido dejando
atras la triple terapia para dar paso a la doble terapia. La
recomendacion actual consiste en brindar solo una semana
de terapia antitrombdtica triple (anticoagulante de accion
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directa [DOAC], ASA e iP2Y12) y posteriormente continuar
con DOAC y un antiplaquetario (preferiblemente clopidogrel)
hasta completar un afo de tratamiento para luego seguir en
monoterapia con el DOAC.

En pacientes con alto riesgo de sangrado se recomienda el
uso de triple terapia por una semana, terapia dual por 6 meses
y luego continuar en monoterapia con el DOAC; y en aquellos
con alto riesgo isquémico (mdltiples stent, enfermedad del
tronco coronario, historia de trombosis del stent, entre otras)
podria considerarse dejar a la terapia triple por un mes,
luego terapia dual hasta completar un afo y posteriormente
continuar en monoterapia con DOAC.

Por Ultimo y no menos importante, estos pacientes
se benefician de habitos de vida saludable, terapia de
rehabilitacion cardiaca, uso de estatinas de alta intensidad
con metas de LDL <55 mg/dL, gastroproteccion, iECA o ARAII
(los cuales han demostrado disminucion de la mortalidad en
SCA con o sin disfuncion ventricular) y uso de antagonistas del
receptor de aldosterona en pacientes con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo <40 % con sintomas de falla cardiaca
0 diabetes mellitus, gracias a su impacto en morbilidad y
mortalidad (estudio EPHESUS [£olerenone Post-AMI Heart
Failure Efficacy and Survival Stuaj), con eplerenona).

-16 -




Bibliografia

1. Collet JP, Thiele H, Barbato E, Barthélémy O, Bauersachs J, Bhatt DL, et al. 2020 ESC Guidelines for the management of acute
coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation. Eur Heart J. 2020:ehaa575. doi: 10.1093/
eurheartj/ehaab75.

2. Prejean SP, Din M, Reyes E, Hage FG. Guidelines in review: Comparison of the 2014 AHA/ACC guideline for the management
of patients with non-ST-elevation acute coronary syndromes and the 2015 ESC guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation. J Nucl Cardiol. 2018;25(3):769-776.

3. Amsterdam EA, Wenger NK, Brindis RG, Casey DE Jr, Ganiats TG, Holmes DR Jr, et al. 2014 AHA/ACC Guideline for the Management
of Patients with Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes: a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2014;64(24).139-e228.

4. Roffi M, Patrono C, Collet JP, Mueller C, Valgimigli M, Andreotti F, et al. Guia ESC 2015 sobre el tratamiento de los sindromes coronarios
agudos en pacientes sin elevacion persistente del segmento ST. Rev Esp Cardiol. 2015;68:1061-710.1016/j.recesp.2015.11.001.

5. Braunwald. Tratado de Cardiologia texto de medicina cardiovascular. Décima edicion. Elsevier Esparia 2016.

6. Lee TH, Cook EF, Weisberg M, et al. (1985) Acute chest pain in the emergency room. Identification and examination of low-risk
patients. Arch Intern Med 145:65-6.

7. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA, et al. Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction. J Am
Coll Cardiol. 2018;72(18):2231-64.

8. Ceballos-Naranjo L, Cardona-Vélez J. Bloqueo de rama izquierda como equivalente ST, ;,cudndo si, cudndo no?. Arch Cardiol Mex.
2019;89(1):25-30.

-17 -




Capitulo 2

Simon Villa Pérez Javier Eduardo Caicedo Espinosa
Residente de Medicina Interna, Residente de Medicina Interna,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia

Fabian A. Jaimes
MD, MSc, PhD, FACP, Profesor del Departamento de Medicina Interna,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioguia



Introduccion

La historia reciente de la sepsis nace formalmente en la
conferencia de consenso del American College of Chest
Physicians/Sociely of Critical care medicine en 1992, cuando
se acordaron las primeras definiciones operativas y se
describid la sepsis como un sindrome clinico caracterizado
por la presencia de infeccion y respuesta inflamatoria
sistémica. Dicha respuesta se defini¢ utilizando los clasicos
criterios (2 0 mas) del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés): fiebre o hipotermia,
frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto (Ipm), frecuencia
respiratoria >20 respiraciones por minuto (rpm), leucocitosis
0 leucopenia ).

En 2001, Emanuel Rivers @ publica su clasico estudio con
un nuevo protocolo de atencion guiado por metas a 6 horas
(Early goal directed therapy o EGDT), que proponia medir
pardmetros como saturacion venosa central de 02 (Svc02),
presion venosa central (PVC), presion arterial media (PAM)
y gasto urinario (GU), simultdneamente con la realizacion
de intervenciones dirigidas a mejorar la perfusion tisular y
la entrega de oxigeno, como liquidos endovenosos (LEVS),
vasopresores y vasodilatadores, inotrdpicos y transfusiones.
La demostracion de una reduccion absoluta del 16,1 %
en la mortalidad, una cifra nunca vista en el manejo de la
sepsis, dividié en un antes y después la historia de la atencion
urgente de los pacientes con esta condicion. Debido a su
gran difusion e imponentes resultados, fue el soporte para
la generalizacion del manejo protocolizado por metas en los
pacientes con sepsis y fue un impulso para la iniciativa de la
campana internacional Surviving Sepsis (SSC) ().

En busca de la validacion de los anteriores resultados, entre el
2014y 2015 se publican de forma independiente los estudios
ProCESS @), ARISE ) y ProMISe (), todos ensayos clinicos,
aleatorizados, multicéntricos y con muestras mayores a
1.000 pacientes, donde se comparan protocolos estandar
0 Adaptados de EGDT y manejo usual en varios paises. De
forma consistente, los tres estudios reportaron ausencia de
diferencia en la mortalidad entre los grupos, de manera que
las metas estaticas de valores de PVC, Scv02 y hematocrito,
en la atencion de pacientes en servicios de urgencias, se han
eliminado de las guias recientes de manejo de la sepsis.

Las definiciones que usamos en la actualidad fueron
propuestas en el consenso SEPSIS-3, publicado en 2016 ();

y las recomendaciones de manejo mas recientes se extraen
de la guia de Surviving Sepsis de 2016 @) y su actualizacion
de 2018 (9):

e Sepsis se define como una falla organica que amenaza
la vida, producida por una respuesta desregulada del
huésped a una infeccion. Lo anterior implica que toda
sepsis tiene dario de 6rgano y es grave.

e Dario de 6rgano se puede identificar con un cambio
agudo de 2 0 mas en el puntaje SOFA.

e Se proponen el gSOFA (al menos dos de: alteracion
del estado mental, presion arterial sistolica (PAS) <100
mmHg y frecuencia respiratoria mayor a 22 rpm), como
una herramienta para identificar a pacientes adultos
con sospecha de infeccion que tienen mayor riesgo de
muerte 0 necesidad de atencion en unidad de cuidados
intensivos (UCI).

e £l shock séptico es un subtipo de sepsis mas grave,
asociada con alteraciones metabdlicas, celulares y
hemodinamicas profundas, y mayor mortalidad. Sus
criterios incluyen la necesidad de uso de vasopresores
para mantener una PAM >65 mmHg y un valor de lactato
en sangre >2 mmol/L.

e En términos practicos, ni el gSOFA ni el SOFA son el
estandar de referencia (Go/d Esidnaal para el diagnostico
de la sepsis; y su ausencia no debe retrasar el estudio

o tratamiento de un paciente en quien clinicamente se
sospeche esta condicion ).

El elemento de valor que ha permanecido en el tiempo con
respecto al manejo de la sepsis no son los parametros y las
metas individualizadas, si no el desarrollo de una conciencia
colectiva sobre el riesgo de muerte en los pacientes con
infecciones agudas, la identificacion oportuna de la condicion
y el cumplimiento de intervenciones especificas.

Recomendaciones actuales de reanimacion inicial

Paquete de manejo en la primera hora desde el #7age (SSC
Update 2018):

e Medir los niveles de lactato sérico. Repetir la medicion
si se encuentran niveles mayores a 2 mmol/Ly cada2 a 4
horas hasta normalizarlos.

e Obtener hemocultivos antes de administrar antibiéticos.
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e Administrar antibidticos de amplio espectro.

e |niciar la administracion rapida de 30 ml/kg de
cristaloides en caso de hipotension o lactato >4 mmol/L.

e Administrar un vasopresor si hay hipotension durante
0 después de los liquidos, para mantener una presion
arterial media >65 mmHg.

A continuacion, se analizan los puntos anteriores segun la
evidencia disponible para recomendar una aproximacion.

Lactato

El lactato se ha considerado un marcador subrogado de
hipoperfusion y se asocia con un peor prondstico (to); sin
embargo, su valor no necesariamente es directamente
proporcional al grado de hipoperfusion, ya que otras
situaciones como la estimulacion beta adrenérgica o la
disminucion en su depuracion lo pueden elevar (11).

Aunque la guia aun propone mediciones repetidas de
lactato, no define un valor especifico de meta a depurar.
Se han descrito diferentes cifras, como reduccion de 10 %
en 6 horas (2) 0 20 % por cada 2 horas en las primeras 8
horas, en el intento de definir una reanimacion exitosa. Sin
embargo, otros estudios no han logrado encontrar beneficio
con un valor de depuracion especifico, por 1o que se propone
la hiperlactatemia persistente a las 6 horas de reanimacion
como un elemento pronostico de mucho mas valor (13).

Recientemente, en el ensayo ANDROMEDA (14) Se aleatorizaron
424 pacientes con shock séptico a una estrategia de
reanimacion enfocada en llevar el tiempo de llenado capilar
a <3 segundos versus otra dirigida a la depuracion del
lactato. Los pacientes del grupo de llenado capilar tuvieron
una mortalidad de 34,9 % comparada con 43,4 % del grupo
guiado por lactato, (Riesgo relativo [RR] = 0,75; intervalo de
confianza [IC] 95 % = 0,55 - 1,02), que, si bien no fue una
reduccion estadisticamente significativa, es clinicamente
importante para una medida de bajo costo y no invasiva, 1o
cual soporta su uso en la practica.

En conclusion, si bien la evidencia actual es clara en que
la hiperlactatemia es un marcador de mal prondstico y
se debe medir inicialmente en todos los pacientes con
sospecha de sepsis, su seguimiento en el tiempo es una
medida de dudosa utilidad y con resultados de investigacion
inconsistentes. La mejor opcion es guiar la reanimacion inicial
en urgencias basados en parametros clinicos como llenado
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capilar, PAS, frecuencia cardiaca, estado mental, gasto
urinario y auscultacion cardiaca para vigilar sobrecarga, con
una medicion posterior optativa del lactato a las 6 a 8 horas
del inicio de la reanimacion.

Toma de cultivos

Latoma de cultivos, principalmente hemocultivos en pacientes
con choque séptico, antes del inicio de la terapia antibidtica
ha demostrado una disminucion en la mortalidad (). Si bien
este hallazgo puede asociarse directamente con el inicio
temprano de la antibioticoterapia, estudios observacionales
sugieren que la disminucion gradual de los antibiéticos
guiada por los resultados de los cultivos podria mejorar la
supervivencia, incluso en pacientes con terapia empirica
apropiada (te).

La administracion de antibiéticos previa a la toma de los
cultivos disminuye su rendimiento a la mitad (7, ya que la
esterilizacion del cultivo puede ocurrir rapidamente entre
minutos a horas desde la primera dosis de antibictico.
Sin embargo, la toma de las muestras para cultivos no
debe retrasar el inicio de la antibioticoterapia, en aquellos
pacientes en los que la urgencia de su condicion lo amerite
18). Idealmente, los cultivos se deben tomar de los posibles
focos de infeccion del paciente y acompanarse de dos
hemocultivos, uno para aerobios y otro para anaerobios.
Se recomienda también tomar cultivos de catéteres
intravasculares transitorios 0 permanentes, si se sospecha
una infeccion asociada a catéter ).

Tratamiento antibiodtico

Se ha sugerido, a partir de estudios observacionales, que
el retraso en el inicio de los antibidticos en los pacientes
con sepsis se asocia con el desenlace de mortalidad, con
un aumento en el riesgo de muerte hospitalaria de 4 % por
cada hora de retraso (19). No obstante, la evidencia no es
uniforme y otros estudios retrospectivos (z0,21) y metaandlisis
no han logrado demostrar de forma consistente aumentos
en la mortalidad con el retraso en el inicio del tratamiento
antibidtico, principalmente en pacientes sin shock séptico (22).

Por otra parte, la actualizacion de la campafia Surviving Sepsis
en 2018 recomend?¢ el inicio de la antibioticoterapia en la
primera hora desde la presentacion del paciente al servicio
de urgencias (). Dicha recomendacion ha sido debatida por
diversas razones, entre las cuales se destaca la falta de
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evidencia rigurosa y las dificultades para la identificacion
y atencion apropiada de estos pacientes en servicios de
urgencias congestionados (23). Asi mismo, otras sociedades
cientificas como la /fectious Diseases Soclely of America
(IDSA) y el American College of Emergency Physicians
(ACEP) han expresado oficialmente que no avalan esta
recomendacion (24,25). Ademas de la dificultad en identificar
un tiempo exacto para la prescripcion correcta, argumentan
que la iniciativa podria generar un uso indiscriminado de
antibioticos, con lo que se empeorarian 10s niveles de
resistencia de los microorganismos. Sobre todo si tenemos
en cuenta que el diagnéstico inicial del paciente séptico suele
ser un reto (2e).

De todas maneras, se reconoce que el inicio temprano de
la terapia antibiGtica es necesario e impacta favorablemente
los desenlaces del paciente con sepsis, con un beneficio
mas claro en los pacientes con shock séptico que requieren
Vasopresores (27).

Eligiendo la terapia empirica apropiada

La eleccion del tratamiento antibidtico empirico debe tener en
cuenta la presentacion clinica del paciente, el foco probable,
los antecedentes y los patrones de resistencia locales. En los
casos mas graves y especialmente en el shock séptico se
puede considerar el uso de antibiéticos de amplio espectro,
ya que hay una clara asociacion entre una terapia empirica
deficiente y la mortalidad de los pacientes, la cual puede
aumentar hasta cinco veces en estos casos (2s).

Entre las causas mds comunes de sepsis tenemos las
infecciones respiratorias, gastrointestinales, genitourinarias
y de piel y tejidos blandos. De estas, la neumonia es la mas
comun de todas (29). Los patdgenos mas comunes, en general,
son bacterias Gram negativas, Gram positivas e infecciones
polimicrobianas, pero el microorganismo puede no detectarse
hasta en el 50 % de los pacientes tratados por Sepsis (29).

En caso de que existan factores de riesgo especificos
0 sospecha clinica de infeccion por microorganismos
multirresistentes (Tabla 1), se puede considerar un esquema
antibiotico que cubra bacterias Gram negativas como
Pseudomonas y Acinetobacter, al igual que Sigphylococcus
meticilino resistente.

Liquidos endovenosos

La guia de SSC propone una recomendacion fuerte, basada
en evidencia de baja calidad, para la administracion de
cristaloides I.V. a un volumen de 30 ml/kg en la primera hora
en pacientes con hipotension o lactato =4 mmol/L. Hay varios
puntos claves a considerar en esta recomendacion.

Tipo de fluido

Cristaloides

Entre los cristaloides a considerar estan la solucion salina
normal (SS 0,9 %) y las soluciones balanceadas (Hartmann,
Plasmalyte, solucion multielectrolitos), llamadas asi por su
menor contenido de sodio y cloro. La solucién salina tiene un
pH de 5,6 y una concentracion de cloro de 154 mEq por litro.
El aumento en la cloremia con el uso de grandes cantidades
de SS 0,9 % produce aumento en aniones plasmaticos que
lleva a internalizacion celular y excrecion de bicarbonato, lo que
produce acidemia, aunque de significado clinico incierto. Las
soluciones balanceadas, por otra parte, tienen menos cloro y
mas aniones alternativos como el lactato, que es metabolizado
a bicarbonato en el higado y evita el desarrollo de acidemia
@0). En 2018 se publicaron dos ensayos clinicos, SALT-ED
@31) Y SMART (32) que compararon el uso de SS 0,9 % versus
soluciones balanceadas (Hartmann o Plasmalyte) en pacientes
no criticos y criticos, respectivamente, y demostraron beneficio
en desenlaces renales compuestos (didlisis o creatinina final
>200 % de la basal) a favor de las soluciones balanceadas. Los
pacientes que mas se beneficiaron de soluciones balanceadas
en desenlaces renales del SALT-ED (no criticos) tenian creatinina
mayor a 1,5 mg/dL o hipercloremia (>110 mmol/L) desde
el servicio de urgencias. En el SMART (pacientes criticos), la
mayor diferencia reportada fue en el subgrupo de pacientes
sépticos (33,8 % vs. 38,9 %, Odds ratio [OR] = 0,80, IC 95 %
=0,67-0,94).

En resumen, la evidencia apunta a una ventaja de las
soluciones balanceadas, en comparacion con la SS 0,9 %,
al menos en los desenlaces renales y principalmente en
pacientes con creatinina >1,5 mg/dL, hipercloremia y sepsis.

Coloides

El uso de Hidroxietil Almidon, Gelatinas y Dextranos se ha
asociado con aumento en falla renal, mortalidad y anafilaxia
en pacientes con sepsis en multiples estudios, por lo cual su
Uuso No se recomienda ).
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Por otra parte, la albumina es la proteina circulante mas
abundante del cuerpo y es el principal determinante de la
presion oncotica, con una vida media de aproximadamente
16 a 18 horas y una tasa de paso al intersticio de 5 % por
hora (33). Estudios de importancia en la atencion de pacientes
criticos como el SAFE (4 y el ALBIOS @s) no han logrado
demostrar un efecto de la albumina en la mortalidad general,
aunque en el primero el andlisis por subgrupos mostro una
diferencia significativa en pacientes con shock séptico (3a).
Multiples metaandlisis han sugerido una tendencia a la
reduccion de la mortalidad con el uso de albumina, pero
la carencia de resultados concluyentes y el costo de la
intervencion no justifican su uso de primera linea @s,37). Se
podria considerar el uso de Albuimina en pacientes con shock
séptico que han requerido grandes volimenes de cristaloides
0 en aquellos en riesgo de sindrome de dificultad respiratoria
aguda del adulto (ARDS), al tener en cuenta que estudios
retrospectivos sugieren un aumento en la mortalidad a partir
de un requerimiento mayor de 5 litros de liquidos en el primer
dia de estancia en UCI (s).

Volumen para infundir

La cifra de 30 ml/kg no esta sustentada con un ensayo clinico
que demuestre su superioridad. Las guias citan los estudios
ProCESS @) y ARISE () , en los cuales el promedio de volumen
administrado previo a la aleatorizacion fue de 30 ml/kg;
y el estudio ProMISe ), en el cual el protocolo indicaba 2
litros para todos los pacientes, previamente al reclutamiento.
Adicionalmente, no hay estudios concluyentes que aseguren
que es necesario completar un volumen de LEVS en un tiempo
determinado. Un estudio observacional con casi 50.000
pacientes hospitalizados por sepsis, publicado en 2017, no
encontro aumento en la mortalidad asociado con el retraso
para completar el bolo inicial de fluidos intravenosos 7).

El exceso de fluidos puede conducir a un aumento en la
permeabilidad endotelial y vascular, toxicidad sobre el
glucocdlix y, potencialmente, a shock refractario se). Ensayos
clinicos como el FEAST realizado en nifios africanos con
sepsis @o) y el SSSP2 realizado en Zambia en adultos en
su mayoria con VIH y desnutricion 1), evidenciaron que
protocolos de manejo con bolos de liquidos intravenosos
de alto volumen se asocian con aumento significativo en
la mortalidad. En términos practicos, en un paciente fragil,
anciano y con comorbilidades cardiovasculares o renales,
como puede ser una gran cantidad de pacientes sépticos,
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el volumen recomendado para la reanimacion inicial tiene un
riesgo importante de generar complicaciones asociadas con
sobrecarga hidrica.

Por lo anterior, puede ser mas recomendable utilizar
parametros cuantitativos para evaluar y predecir la respuesta
inicial a los fluidos @2), especialmente indices dinamicos que
hacen referencia a mediciones multiples para observar el
cambio hemodinamico en respuesta a un estimulo especifico,
que pueden ser bolos de liquidos, volimenes ventilatorios o
levantamiento pasivo de las piernas @s). La herramienta
de mejor desempefio parece ser el levantamiento pasivo
de los miembros inferiores ). La maniobra redistribuye
aproximadamente 300 ml de sangre de la circulacion venosa
de miembros inferiores hacia el torax, simulando un bolo, pero
sin el riesgo de sobrecarga, ya que es reversible. Su ventaja
es que se puede realizar tanto en pacientes en ventilacion
espontanea como mecanica; pero requiere, al igual que
las otras propuestas, de un método de medicion del gasto
cardiaco rapido como indices ecocardiograficos, analisis de
contorno de onda de pulso, variabilidad de presion de pulso
0 biorreactancia @2).

Pocos estudios han evaluado si el uso de estrategias para
determinar la respuesta a fluidos impacta en desenlaces
clinicos de importancia. El reciente estudio FRESH ws) evalud la
respuesta a fluidos en pacientes con sepsis e hipotension, con
un protocolo basado en la variabilidad del volumen de eyeccion
medido con un monitor no invasivo. El desenlace primario
de balance de fluidos a las 72 horas o egreso de UCI fue
significativamente menor en el grupo de intervencion, al igual
que otros desenlaces secundarios como necesidad de terapia
de reemplazo renal y ventilacion mecanica. Este estudio, si bien
no es concluyente, amplia la evidencia de la utilidad del manejo
de fluidos guiado por parametros dinamicos.

Se ha descrito el indice de moteado en sepsis, Mottling
score, que evalla la extension de la /ivedo reticularis desde
la rodilla con un valor de 0 hasta 5y se considera predictor
de hiperlactatemia >2 mmol/L y mortalidad a 14 dias s,47).
Otros signos de importancia para identificar la hipoperfusion,
mas no la respuesta a fluidos, son la alteracion del estado
mental, 1a taquicardia, la hipotension, el retardo en el llenado
capilar, la diferencia de temperatura central/periférica, la
sudoracion y en general la piel fria, pegajosa 0 moteada 7).
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Sino se cuenta con equipos para medicion de gasto cardiaco
0 presion intraarterial es posible utilizar parametros clinicos
de perfusion para guiar la reanimacion, principalmente el
llenado capilar. La técnica es muy sencilla, solo oprime por 10
segundos el pulpejo del dedo indice derecho y se cronometra
el tiempo de retorno, que en caso de ser mayor a 3 segundos
indica la administracion de un bolo de 500 cc. de cristaloides
para luego reevaluar el llenado cada 30 minutos, con metas a
normalizarlo en las primeras 8 horas de manejo, de acuerdo
con el protocolo del estudio ANDROMEDA (14).

Vasopresores

Se recomienda el uso de los vasopresores para lograr
una PAM >65 mmHg, con evidencia moderada. El umbral
de 65 mmHg es soportado principalmente por el estudio
SEPSISPAM @s), donde se compard una meta de PAM de
80-85 mmHg contra 65-70 mmHg, sin encontrar diferencias
en el desenlace primario de mortalidad. Los pacientes con
meta de PAM 80-85 mmHg desarrollaron mas fibrilacion atrial
como evento adverso, aunque el subgrupo de pacientes con
antecedente de hipertension arterial cronica desarrolld menos
injuria renal con la meta mas alta de presion. Adicionalmente,
se ha sugerido el uso de metas menores entre 60-65 mmHg
en pacientes mayores de 65 afnos con choque distributivo
(49,50).

El vasopresor recomendado como primera linea es la
norepinefrina, que logra aumentar la PAM principalmente
mediante efectos vasoconstrictores, en menor medida
inotropicos y con minimo aumento de la frecuencia cardiaca
1). La dopamina no se recomienda de primera linea, ya
que por su potencial estimulacion de receptores 2 lleva a
taquicardia y arritmogénesis y las comparaciones directas
entre estos dos vasopresores han reportado mayor frecuencia
de arritmias y probablemente mayor mortalidad con la
dopamina (s2,53).

Ya se menciond cOmo la administracion excesiva de
cristaloides aumenta la mortalidad. Ademas de esto, algunos
ensayos clinicos sugieren una mejor respuesta al manejo
del shock séptico con el uso temprano de vasopresores. El
estudio REFRESH (s4) evidencid como el inicio de norepinefrina
tras la administracion de 1.000 cc. de cristaloide disminuyo
la cantidad de LEVs totales necesarios para mejorar el shock
séptico respecto al manejo usual. En el estudio CENSER (ss)
se encontro que el inicio simultaneo de los vasopresores y

cristaloides aumento la tasa de respuesta al manejo inicial del
shock séptico en las primeras 6 horas, ademas de disminuir
la incidencia de edema pulmonar y arritmias respecto al
manejo usual. No hubo diferencias en la mortalidad entre los
grupos de intervencion y control en ninguno de los estudios,
lo que insinUa que esta intervencion es segura.

De acuerdo con lo anterior, la aproximacion mas razonable
a la reanimacion en choque séptico seria vigilar de cerca la
respuesta con los bolos iniciales de fluidos y, de no obtener
una respuesta con aproximadamente 1.000 a 1.500 ml,
iniciar el vasopresor y continuar la reanimacion con las dos
medidas en paralelo.

Conclusion

En resumen, los pilares fundamentales de la reanimacion en
Sepsis son:

e [l lactato es una herramienta Util para determinar la
gravedad y el prondstico de los pacientes con sepsis, pero su
S0 como guia para la reanimacion no ofrece claras ventajas
frente a otras medidas como el llenado capilar.

¢ Se deben tomar muestras para cultivos del foco sospechoso
y hemocultivos en todo paciente séptico, idealmente antes de
iniciar los antibioticos. Su toma no debe retrasar el inicio de
la terapia, principalmente en los pacientes con shock séptico.

e |a terapia antibidtica debe ser ajustada al contexto del
paciente y en aquellos de mayor gravedad, con shock séptico,
puede considerarse la utilizacion de antibiéticos de amplio
espectro.

e Los LEVs preferibles son los cristaloides balanceados,
para nuestro entorno (Colombia) especificamente la solucion
Hartmann, principalmente por la potencial ventaja en
desenlaces renales.

e El volumen de 30 mil/kg no es adecuado en todos los
pacientes. ldealmente siempre se debe hacer la reanimacion
con bolos de 250-500 ml. y evaluar regularmente la respuesta
con algun parametro cuantificable e idealmente no invasivo.

e El inicio del vasopresor, idealmente norepinefrina, puede
iniciarse tempranamente si no se observa mejoria clinica
rapida y PAM >65 mmHg con aproximadamente 1.000 a
1.500 ml. de LEVs.
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Factores de riesgo para infeccion por P. aeruginosa ().

- Neutropenia u otra inmunodeficiencia (malignidad hematoldgica, trasplante de
organo solido o médula 6sea, VIH).

- Edad avanzada.

- Enfermedad del tracto pancreatobiliar.

- Quemaduras graves.

- Catéteres venosos centrales 0 sondas urinarias permanentes.

- Uso de antibicticos en los dltimos 3 meses.

- Heridas traumaticas contaminadas con aguas residuales.

- Hospitalizacion reciente.

Factores de riesgo para infeccion por S. aureus resistente a meticilina (s7).

- Catéteres venosos centrales 0 sondas urinarias permanentes.

- Hospitalizaciones prolongadas.

- Admision a UCI.

- Residir en ancianatos.

- Cirugia reciente.

- Antibioticoterapia reciente (principalmente cefalosporinas y fluoroguinolonas).
- Heridas cutaneas cronicas.

- Colonizacion asintomatica por MRSA.

Factores de riesgo para candidiasis invasiva (ss).

- Admision a UCI.

- Inmunosupresion (neutropenia, quimioterapia, trasplante, diabetes mellitus,
hepatopatia cronica, enfermedad renal cronica).

- Uso de catéteres venosos centrales.

- Exposicion prolongada a antibiéticos de amplio espectro.

- Antecedente de cirugia abdominal.

- Perforacion del tracto gastrointestinal, filtracion anastomaética.

- Exposicion previa a fluconazol.

- Colonizacion por candida en multiples sitios.

Tabla 1. Factores de riesgo para infecciones especificas.
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Introduccion

La transfusion de hemoderivados es un procedimiento
meédico comun, con mas de 16 millones de unidades
transfundidas anualmente en Estados Unidos (). El término
“reacciones transfusionales” abarca aquellos eventos
adversos desencadenados por la infusion de un producto de
terapia sanguinea o celular (1. La presentacion clinica puede
comprender desde el paciente con reacciones leves hasta
aquellas amenazantes para la vida. Adicionalmente cabe
resaltar que el tiempo en el que ocurre la reaccion adversa
desde la transfusion también es variable, razon por la que
se clasifican en agudas (durante el proceso de transfusion)
y tardias (dias a semanas posteriores) (2). La amplia variedad
en la presentacion clinica con sintomas poco especificos y
que se sobreponen incluso entre si, ubican a estas patologias
como un gran reto para el clinico que las enfrenta. Se debe
considerar que los sintomas se pueden resolver por i
mismos o requerir manejos mas intensos; entre los sintomas
y Signos mas comunes encontramos manifestaciones en piel
(urticaria y prurito), escalofrios y fiebre (). Es trascendental la
atencion del clinico a aquellos sintomas que podrian indicar
una reaccion potencialmente grave, como son la disnea,
fiebre (aumento >1 grado de temperatura basal previa a
la transfusion), hipotension y hemoglobinuria 2. En este
capitulo se desarrollan las principales reacciones adversas
asociadas a las transfusiones, incluida la sospecha clinica, el
diagnostico y el tratamiento.

Clasificacion

Existen varias clasificaciones para las reacciones
transfusionales, en funcion del tiempo se clasifican en aguda
y tardia, segun el tipo de reaccion (hemolitica, febril, alérgica,
hipovolémica, séptica y lesion pulmonar aguda relacionada
con la transfusion [TRALI, por sus siglas en inglés]), su
etiologia y, en funcion de la gravedad; como el objetivo
principal de esta revision es ofrecer informacion pragmatica
que facilite la practica clinica, se ilustrara con respecto al
tiempo de evolucion y su etiologia inmune ).

En la tabla 1 se encuentra la incidencia para cada tipo de
reaccion transfusional.

Reaccion Incidencia

Reacciones transfusionales mas comunes
Reaccidn alérgica moderada 1:33 a 1:100

1:100 a 1:1.000 con
leucorreduccion.

TACO menor a 1:100

Reacciones mas graves
Reaccion hemolitica aguda ~ 1:38.000 a 1:70.000

Reaccion febril no hemolitica

Reaccion anafilactica 1:20.000 a 1:50.000
TRALI 1:1.200 a 1:19.0000
Contaminacion bacteriana ~ 1:1.000.000
Infeccion por VHB 1:500.000

Infeccion por VIH y VHC 1:1 millon

Comparados con otros riesgos aleatorios cotidianos

Muerte por accidente de :
transito R

Muerte por accidente aéreo  1:1 millén a 1:10 millones

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas en transfusion de
glébulos rojos, comparado con riesgos aleatorios cotidianos.

Nota: Transfusion asociada a sobrecarga circulatoria (TACO),
Lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion
(TRALI). Adaptado de: Nester T. Blood Component Therapy
and transfusion Reactions. 1st ed. Conn’s Current Therapy
2019. Elsevier Ltd.; 2019. 386-392 p. y Approach to the
patient with a suspected acute transfusion reaction, uptodate.
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Reacciones agudas
De origen inmunoldgico
Reaccion Febril No Hemolitica (RTFNH)

Generalmente se presenta 2 a 4 horas después de la transfusion.
Su espectro clinico se define como incremento >1° con una
temperatura =38 °C respecto a la temperatura basal. La
clinica se manifiesta con escalofrios, malestar general, cefalea,
emesis, hipoxemia, hipertension y taquipnea (3-6). En los
paraclinicos no habra hallazgos de hemdlisis, por lo tanto, es un
diagnostico de exclusion @-6). El mecanismo fisiopatoldgico se
debe a la presencia de citocinas en el producto transfundido,
liberadas por los leucocitos o las plaquetas, principalmente
durante el periodo de almacenamiento. También podria
deberse a la presencia de anticuerpos antileucocitarios en
el plasma del receptor. Si se tiene la sospecha, se debe parar
o disminuir la velocidad de infusion de la transfusion. Los
pacientes con reacciones febriles leves pueden ser tratados
con acetaminofén oral (500-1.000 mg) o antiinflamatorios
no esteroideos. Se sugiere continuar la transfusion, siempre
que el paciente reciba el tratamiento adecuado y se realice
monitorizacion directa de su evolucion, en el caso de reacciones
febriles leves (fiebre >38 °C y aumento de la temperatura entre
1y 2 °C) y/o prurito o erupcion, pero sin otros signos clinicos
asociados. Se recomienda, en el caso de que los sintomas
febriles sean de gravedad moderada, que las unidades sean
devueltas al laboratorio para realizar andlisis adicionales,
cultivar y repetir las pruebas de compatibilidad. Asimismo, se
debe contactar inmediatamente con la unidad de transfusion
para evaluar la retirada de los componentes procedentes de
la misma donacion. Se sugiere administrar premedicacion con
acetaminofén oral una hora antes del inicio de la transfusion,
si las reacciones febriles son recurrentes. Si a pesar de estas
medidas persisten las reacciones febriles se debe realizar una
prueba con componentes sanguineos lavados.

Reaccion Hemolitica Aguda de Transfusion (RTHA)

Es el efecto adverso mas grave asociado a la transfusion. La
clinica comprende una serie de manifestaciones tales como
dolor toracico o lumbar, taquicardia, disnea, escalofrios,
fiebre, sangrado, coagulacion intravascular diseminada
(CID) e incluso shock. Las alteraciones analiticas incluyen
hemoglobinuria, aumento de la bilirrubina sérica, prueba
de antiglobulina directa (0 test de Coombs directo) positiva
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y alteracion de las pruebas de coagulacion. Esta reaccion
inmunomediada se produce por incompatibilidad ABO
generalmente, luego de una activacion del complemento por
anticuerpos IgM contra antigenos positivos en los globulos
rojos (A, B, 0, AB, Duffy, Kell, etc.) (s,9).

La RHTA ocurre como resultado de un aloanticuerpo en
un paciente aloinmunizado previamente no identificado
antes de la transfusion (Incompatibilidad ABO) o por
errores de identificacion en cualquiera de las fases de la
cadena transfusional debido a identificacion incorrecta
del paciente en la solicitud, identificacion errénea de la
muestra pre-transfusional, equivocacion en la toma de la
muestra pre-transfusional, error técnico en el servicio de
transfusion, entre otras.

El manejo se fundamenta en la interrupcion inmediata de
la transfusion, reanimacion hidrica con cristaloides y meta
de gasto urinario de 1 mi/kg/h; para revertir la hemolisis
se requiere disponibilidad y transfusion de componentes. El
monitoreo de estos pacientes debe ser exhaustivo por lo que
se recomienda traslado a UCI. Para evitar estas reacciones
se deben identificar los antigenos v realizar una adecuada
hemoclasificacion del donante, corroborar siempre las
etiquetas y chequear los componentes, previo a la transfusion
del paciente ().

Reaccion Alérgica

Son poco frecuentes, se presentan en plasma (hasta 3 %),
plaquetas (1 %)y, en glébulos rojos (0,1 %) ). EI 90% de estas
reacciones son leves, y la anafilaxia corresponde al 5 % de la
mortalidad por transfusiones (. Son un espectro de reacciones
tipo 1 mediadas por IgE dirigidas hacia las proteinas del plasma
de donante (11). Caracteristicas del receptor,comoatopiay niveles
altos de IgE, son los principales factores de riesgo. Entre otros
mecanismos descritos, existe la interaccion IgG-complemento
y produccion de anafilotoxinas, aumento de histamina en
los eritrocitos almacenados y, por Ultimo, la activacion del
mastocito reflejado en los niveles elevados de triptasa (o,11).
La deficiencia de IgA (<0,05 mg/dl) y anticuerpos anti-IgA es
otro mecanismos que podria explicar las reacciones alérgicas,
que si bien explica la minoria de los casos, es importante
mencionarla, puesto que personas con esta deficiencia pueden
pasar desapercibidas por estar asintomaticas; este mecanismo
se debe a que una persona con esta afeccion no contiene IgA,
por lo que desarrolla anticuerpos IgG e IgE en contra de 1a IgA
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(proteina ajena al sistema inmune de la persona con deficiencia
de IgA). Por tanto, si un receptor con deficiencia de IgA que tiene
anticuerpos contra IgA recibe un componente sanguineo que
contiene dicha inmunoglobulina, tendra una reaccion alérgica.
Se describe en la literatura que los pacientes sanos poseen
hasta un 30 % de anticuerpos anti-IgA, y aumenta al 70 % en
personas con trastornos autoinmunes. Es importante cuando
el paciente tiene antecedente de reaccion a transfusion hacer
una transfusion sin IgA (o). Estas reacciones alérgicas también
se presentan en pacientes con deficiencias de otras proteinas
como haptoglobina, C3 y C4 por el mismo mecanismo.

Entre las manifestaciones clinicas, las leves suelen iniciar 2
a 4 horas postransfusion, los sintomas son principalmente
cutaneos como el prurito generalizado, angioedema, urticaria
y eritema (s,10). EI manejo inicial debe ser la suspension de la
transfusion e inicio de antihistaminicos, y una vez se mejoren
los sintomas se deberd reanudar el proceso de transfusion
(10,12); esta recomendacion se entiende debido a que las
reacciones leves seran las mas frecuentes, y desechar el
hemocomponente que causd dicha reaccion implicaria un
mal uso del recurso, debido a que al paciente habra que
transfundir con otro hemocomponente, con los riesgos de
sensibilizacion que esto conlleva (12).

Para la prevencion de las reacciones leves y graves se ha
mencionado la premedicacion, pero esta tiene lugar para
pacientes con antecedentes de reacciones previas y no evita
su presentacion, pero mitiga el grado de sintomas y gravedad;
lareduccion del plasma es una buena opcion y se recomienda.
La inmunohematologia es otra buena alternativa, con el fin de
identificar antigenos y anticuerpos contra plaquetas, globulos
rojos y neutrofilos, ademas tipificacion del HLA (13,14).

Clinica/Reacciones

Anafilaxia

La anafilaxia se presenta desde el instante en que se realiza
la transfusion hasta una hora después, se caracteriza por su
rapida evolucion, y disfuncion de 6rgano como hipotension
marcada, obstruccion de la via aérea, pérdida de conciencia,
arritmias o paro cardiaco (,10). Los sintomas y signos pueden
incluir disnea, dolor tordcico, dolor abdominal, nauseas,
vomitos, hipotension, broncoespasmo, edema laringeo y
periorbital. En cuanto a su manejo se debe suspender la
transfusion inmediatamente, se recomienda administrar
adrenalina intramuscular (IM) 0,5 ml de 1:1.000; y puede
repetirse una segunda dosis a los 5 minutos. En los pacientes
trombocitopénicos 0 con coagulopatias también debe
administrarse adrenalina IM. Ademads, se debe dar manejo
de soporte con cristaloides 500 — 1.000 ml, difenhidramina
intravenosa (IV), hidrocortisona 200 mg en infusion lenta y
broncodilatadores si el paciente continda con sibilancias o
estridor. En la tabla 2 se presentan de manera resumida
las caracteristicas mas frecuentes y representativas que
ayudaran al clinico a orientar su sospecha diagndstica.

Hipotension y/o Shock - +
Sobrecarga en Rx tdrax

(edema de pulmon) + -
Cutaneos - +
Fiebre o escalofrios + -

+ +

Tabla 2. Caracteristicas representativas y mas comunes acorde a la reaccion. Lesion pulmonar aguda relacionada con

la transfusion (TRALI).
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Lesion Pulmonar Aguda Relacionada con la
Transfusion (LPART o TRALI en inglés)

Esta entidad suele presentarse durante la transfusion o en las
siguientes 6 horas, clinicamente se manifiesta con escalofrios,
fiebre, cianosis, hipotension, e insuficiencia respiratoria
después de la transfusion de un volumen de componente
sanguineo que habitualmente no produce hipervolemia. Se
debe a anticuerpos del donante presentes en el plasma del
componente sanguineo que reaccionan con los antigenos
presentes en los leucocitos del receptor, y causan un edema
alveolar e intersticial a nivel de la microcirculacion pulmonar.
Es importante para el clinico tener en cuenta los siguientes
elementos expuestos en la Tabla 3, que permiten diferenciar
otras complicaciones asociadas a la transfusion, Transfusion
asociada a sobrecarga circulatoria (TACO).

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

El manejo consiste en soporte ventilatorio, puesto que
generalmente el cuadro resuelve en 48 a 96 horas. En este
caso, a diferencia del TACO, no hay utilidad ni mejoria con el uso
de diuréticos. Se ha mencionado también el TRALI inverso, que
es cuando los anticuerpos contra los antigenos leucocitarios
provienen del receptor y no del donante. Para prevenir, es ideal
el uso de plasma de donantes masculinos por la sensibilizacion
previamente mencionada en mujeres multiparas o con abortos
previos, ademas la leucoreduccion del componente es un
método que también previene dicha reaccion ).

GEUEVO LPART Sobrecarga circulatoria
Factores de riesgo Paciente anciano. Ancianos.
Insuficiencia renal aguda. Recién nacidos.
Sepsis. Insuficiencia renal.

Enf. hematoldgicas malignas. Embarazo.

Ventilacion mecanica.
Transfusion masiva.
Alcoholismo.

Shock.

Insuficiencia cardiaca.

Enfermedad hepatica grave.

Cirugia de columna.
Cirugia hepdtica.

Balance positivo de liquidos.

Tipo de componente Todos, pero con mayor Todos

implicado frecuencia plasma y plaquetas.

Comienzo Dentro de las 6 horas del inicio Dentro de las 6 horas del inicio
de la transfusion, habitualmente de la transfusion.
en las 2 horas siguientes al inicio.

Cuadro clinico Disnea. Disnea.
Hipoxia. Hipoxia.
Signos de edema pulmonar en la Signos de edema pulmonar en
radiografia de torax. la radiografia de tdrax.
Hipotension (habitualmente). Hipertension (habitualmente).
No ingurgitacion de vena yugular Ingurgitacion de vena yugular
interna. interna.
Fiebre. No suele haber fiebre.

Tabla 3. Continua en la siguiente pagina.
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Hallazgos LPART Sobrecarga circulatoria

Ecocardiograma Normal. Normal o anormal.
Funcion ventricular izquierda. Normal o disminuida la funcion
normal, aunque i esta alterada ventricular izquierda.

no puede descartarse LPART.

Presion de oclusion Baja Aumentada
de la arteria pulmonar

Hemograma Puede haber leucopenia y Sin cambios especificos
trombocitopenia, seguida de
una leucocitosis

Respuesta a ) Puede empeorar Empeoramiento
sobrecarga de fluidos  (ya que es un factor de riesqo).
Respuesta a ) Puede empeorar Empeoramiento
sobrecarga de fluidos  (ya que es un factor de riesgo).
Péptido nautriurético ~ Normal Elevado

(si no se acompana de sobrecarga).
Respuesta a Empeoramiento Mejoria
diuréticos
Acidg acetil Efectividad probada en modelos No probado
salicilico animales

Tabla 3. Diagnostico diferencial entre Lesion Pulmonar Aguda Relacionada con la Transfusion (LPART) y
sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion.

Nota: Adaptado de Guia sobre la transfusion de componentes sanguineos y derivados plasmaticos,
Sociedad Espariola de Transfusion Sanguinea y Terapia Celular. 5ta edicion.
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De origen NO inmunolodgico

Transfusion asociada a sobrecarga circulatoria
(TACO)

Se presenta especialmente durante la transfusion o dentro
de las siguientes 6 horas. Se debe a los grandes volimenes
de transfusion o infusion demasiado rapida, en ancianos,
nifios, o pacientes con la funcion cardiaca, respiratoria
o renal comprometida. Clinicamente se caracteriza por
sintomatologia propia de una insuficiencia cardiaca
congestiva (tos no productiva, disnea, taquipnea, cefalea,
taquicardia, insuficiencia cardiaca y edema pulmonar). Al ser
|a fisiopatologia un edema pulmonar de origen cardiogénico,
el manejo es eminentemente sintomatico con diuréticos y
oxigeno. Para prevenir esta reaccion se debe disminuir la
velocidad de infusion. En el informe del 2013 del sistema
de hemovigilancia britanico (Serious Hazards of Transtusion,
SHOT) se recomienda no transfundir necesariamente dos
unidades de hematies sin antes revisar la historia clinica
del paciente y descartar factores de riesgo para desarrollar
sobrecarga cardiaca (“Do not give two without review”).

Contaminacion Bacteriana

En esta complicacion, si un paciente desarrolla sintomas
febriles sostenidos 0 signos de gravedad moderada
(temperatura > 39 °C o un aumento de >2 °C y/o sintomas
sistémicos como escalofrios, mialgias, nauseas 0 vomitos)
durante o inmediatamente después de la transfusion, se debe
considerar como posible causa la contaminacion bacteriana o
una reaccion hemolitica.

Los gérmenes suelen proceder de la flora saprofita existente
en la zona de venopuncion de la piel del donante o, menos
frecuentemente, estar presentes en la circulacion sanguinea
del donante en el momento de la donacion. Es mas comun
que se presente contaminacion bacteriana con la transfusion
de plaquetas (mds frecuente Gram positivas) y eritrocitos
(mas frecuente Gram negativos) ().

El manejo debe iniciar con suspender la transfusion, y empezar
tratamiento antibidtico de amplio espectro, tratamiento
sintomdtico, de soporte cardiovascular (si precisa), estudio
microbioldgico completo (muestras del paciente, componente
transfundido, equipo de transfusion, etc.), notificacion urgente
al servicio de transfusion y al centro de transfusion para el
estudio de los donantes implicados con la finalidad de retirar
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todos los productos procedentes de la misma donacion.
No obstante, es imprescindible recalcar la prevencion con
los cuestionarios de seleccion del donante, toma de signos
vitales en busca de alteraciones que orienten a bacteriemia
y que el paciente pueda subestimar, se debe inspeccionar
visualmente el componente en busca de anormalidades en
sus propiedades como color que sugiera anormalidad, y
pruebas de deteccion bacteriana si hay alta sospecha ).

Reaccion de Transfusion Hemolitica Tardia

Esta complicacion retardada aparece después de las 24
horas del inicio de la transfusion. Puede producirse por una
inmunizacion primaria (formacion de anticuerpos contra
antigenos eritrocitarios semanas después de la transfusion)
0 una respuesta anamnésica a una inmunizacion previa (dias
después de la transfusion). El manejo es de soporte, comprende
reanimacion hidrica con cristaloides, deteccion de anticuerpos
y una adecuada marcacion de etiqueta de anticuerpos en el
paciente, de esta manera cuando se exponga a una proxima
transfusion tendra su propia identificacion o antecedente de
anticuerpos y se podra verificar en el componente a transfundir
para asi prevenir la reaccion ().

Conclusiones

Las transfusiones sanguineas son intervenciones que sin
lugar a duda salvan vidas, es uno de los procedimientos
frecuentes en hospitales y en el servicio de urgencias; sin
embargo, pueden resultar en eventos adversos o reacciones
no deseadas, cuyas manifestaciones son variables en
gravedad, y representan un reto para el clinico debido a que
pocas veces son especificas y pueden sobreponerse entre si.
Es por lo que se deben tener en cuenta aquellas caracteristicas
que alertan la sospecha inicial, realizar una intervencion
rapida y adecuada que favorezca un mejor desenlace en
el paciente. Diversos métodos existen hoy en dia para
minimizar el riesgo de este tipo de reacciones, entre estos el
chequeo administrativo a la hora de aplicar un procedimiento
transfusional. Sin embargo, siempre existira un riesgo latente
e inherente al error humano. Los hemoderivados y sus
respectivas transfusiones son mas seguros que nunca como
resultado de la mejora en el cribado de los donantes, manejo
de su sangre, mejor comprension de los eventos adversos
asociados a la transfusion e implementacion de estrategias
de mitigacion.
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Grafica 1. Adaptado de Aproximacion inicial ante la sospecha de una reaccion transfusional aguda. PVC: Presion venosa central.
SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda. Tomado de Guia sobre la transfusion de componentes sanguineos y derivados
plasmaticos, Sociedad Espafiola de Transfusion Sanguinea y Terapia Celular. 5ta edicion.
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¢Gomo se define la neumonia y por qué es
importante?

La neumonia es el proceso inflamatorio del parénquima
pulmonar desencadenado por diferentes agentes infecciosos
con comportamiento diferencial de acuerdo con el agente
causal desencadenante, en el que se produce llenado alveolar
por material inflamatorio con la consecuente alteracion del
intercambio gaseoso. De acuerdo con el sitio donde se obtiene
la infeccion se reconocen varios tipos: neumonia adquirida en
la comunidad (NAC), neumonia nosocomial (NN) y neumonia
asociada al ventilador (NAV), Tabla 1. Previamente se tenia
el concepto de la neumonia asociada al cuidado de la salud
que ha caido en desuso, puesto que estos pacientes deben
inicialmente ser tratados de igual forma a aquellos con
diagnostico de NAC.

La neumonia adquirida en la comunidad tiene una incidencia
estimada 16-23 casos por 1.000 personas por afo, y es la
principal causa de mortalidad de origen infeccioso. Se estima
que alrededor del 20 % de los pacientes hospitalizados por
neumonia tendran una presentacion grave de la enfermedad
con requerimiento de manejo en la unidad de cuidados
intensivos. A pesar de la mejoria de las estrategias terapéuticas,
su mortalidad sigue siendo significativa, ya que alcanza hasta
un 50 % en aquellos pacientes con neumonia grave.

Tipo de neumonia Definicion

Adquirida en el ambiente
Neumonia adquirida en  extrahospitalario o antes de
la comunidad (NAC) 48 horas luego del ingreso
hospitalario

Adquirida luego de 48
horas de estar en el medio
hospitalario

Neumonia nosocomial
(NN)

Adquirida luego de 48 horas
de iniciada la ventilacion
mecanica

Neumonia asociada al
ventilador (NAV)

Tabla 1. Clasificacion de la neumonia de acuerdo con el
entorno donde se inicia.
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Etiologia

El  Sireptococcus pneumoniae es el agente bacteriano
mas frecuentemente aislado en los pacientes con
neumonia grave, seguido de AHaemophilus influenzae (H.
influenzae), Staphylococcus aureus (S. aureus) y Legionellia
spp. Especificamente en los casos graves de neumonia
bacteriana pese a que el neumococo sigue siendo el germen
predominante, existe un incremento relativo de otros agentes
bacterianos como el S aureusy la Legionelia Ssp.

Es necesario resaltar el papel creciente de los virus que se han
identificado como patdgenos comunes y causa de neumonia
grave, tanto que en estudios poblacionales recientes con
uso de métodos de deteccion de biologia molecular se han
encontrado como los principales agentes etioldgicos, bien
sea como infecciones virales puras o en coinfecciones con
bacterias. Dentro de ellos se observa predominio de Rinovirus,
Influenza y en contexto epidemioldgico actual la infeccion por
SARS CoV-2

Todo lo anterior con la consideracion de que en el mejor de los
casos se logra identificar un agente etioldgico en el 50-60 %
de los casos con el uso de multiples estrategias diagnosticas,
por lo tanto, aunque se deben realizar estudios en busca del
agente etioldgico, en muchos casos sera independiente de si
se tiene un aislamiento microbioldgico.

Los diferentes tipos de gérmenes no se distribuyen
uniformemente en toda la poblacion, sino de acuerdo con los
factores de riesgo particulares del paciente. En la Tabla 2
tomada de la guia nacional de neumonia se muestran estas
asociaciones que no solo tienen relevancia epidemiologica
sino para la eleccion de tratamiento y el prondstico.
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Tipo de microorganismo Caracteristicas epidemioldgicas

Streptococcus * Edad: mayor de 65 afios
pneumoniae resistente a * Uso de betalactamicos en
las penicilinas e Alcoholismo

los Ultimos 3 meses

e Mltiples enfermedades concomitantes
e [nmunosupresion (incluida la terapia con corticosteroides mayor de 10 mg/ dia)
e Exposicion a menores en un centro de cuidado diario u hogar infantil

Bacilos entéricos e Residencia en un hogar de cuidado cronico o en hogar geriatrico
Gram negativos e Enfermedad cardiopulmonar de base
(Enterobacteriaceae) * Uso reciente de antibicticos

e Multiples enfermedades concomitantes

e Disfagia 0 aspiracion

Pseudomonas aeruginosa e Enfermedad o alteracion pulmonar de base (bronquiectasias o EPOC grave)
e Terapia con corticosteroides (mas de 10 mg de prednisolona por dia)
e Terapia con antibioticos de amplio espectro por 7 0 mas dias en el Ultimo mes

e Malnutricion

Staphylococcus aureus e Enfermedad renal cronica

en hemodialisis

* Abuso de drogas intravenosas

e |nfeccion previa por influenza

e Uso de antibidticos previos, especialmente, fluoroquinolonas

e Neumonia necrosante adquirida en la comunidad o infeccion de piel

grave y concomitante

Tabla 2. Factores de riesgo epidemioldgico con etiologia especifica.

¢Como se hace el diagndstico?

El diagndstico de neumonia implica la presencia de hallazgos
clinicos de compromiso de las vias respiratorias inferiores,
evidencia de compromiso sistémico, acompafiados de la
presencia de infiltrados pulmonares nuevos. El criterio para
definirla como grave esta condicionada por la necesidad de
hospitalizacion en una unidad de cuidado intensivo (UCI),
como se ha definido en diferentes estudios.

La estimacion de su gravedad es un factor importante no
solo para definir la necesidad de hospitalizacion en UCI, sino
también para establecer la necesidad de ayudas diagndsticas
adicionales a los paraclinicos generales y una radiografia
de torax, puesto que en aquellos pacientes graves se debe
procurar establecer de forma precisa el agente etioldgico
responsable de su condicion.

El Gramy cultivo de esputo realizado en paciente hospitalizado
en sala general tiene un bajo rendimiento, con una positividad
aproximada del 20 %, sin embargo, en aquellos pacientes con
neumonia grave el rendimiento de estas pruebas aumenta de
forma significativa hasta alcanzar alrededor del 70 %. Por
tanto, es recomendado realizar estudios de esputos en todos
los pacientes con neumonia grave.

Similar comportamiento tiene los hemocultivos que son
positivos solo en el 10 % de la poblacion general con
neumonia, pero cuando se discrimina a los pacientes con
neumonia grave su positividad aumenta de forma significativa
con las consecuencias para el manejo que conlleva el
diagndstico de bacteriemia.

La identificacion de antigenos urinarios esta disponible para el
estudio de S. preumoniaey el serotipo 1 de la L. preumophila,
con una sensibilidad de alrededor del 70 % y especificidad
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superior al 95 %. Siempre que se disponga del recurso se
deberian realizar en el paciente con neumonia grave.

En estudios locales se ha encontrado la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis como responsable de cuadros
de neumonia aguda, de tal forma que, si el cuadro clinico
lo sugiere, el contexto epidemioldgico es compatible o
existen factores particulares, se debe realizar estudios para
descartarla, con baciloscopia, cultivo para micobacterias y
pruebas moleculares.

En la actualidad se dispone de paneles que a través de
reaccion en cadena de la polimerasa permiten identificar en
corto tiempo la presencia de agentes bacterianos incluidas
bacterias atipicas y virus, ademds de que algunas de ellas
pueden dar informacion respecto a patrones de resistencia
a antimicrobianos. Estos tienen en el momento disponibilidad
limitada que se espera sea superada en el tiempo.

Como elemento adicional no se debe olvidar la recomendacion
de realizar prueba para VIH en todo paciente que presente un
cuadro neumaonico

Papel de los biomarcadores

Los biomarcadores brindan informacion respecto a vias y
procesos patogénicos que pueden apoyar una impresion
diagnostica o permiten hacer modificaciones en el
tratamiento; estos son Utiles especialmente en paciente
con presentaciones atipicas de la condicion. En NAC los
marcadores histéricamente mas evaluados son la proteina C
reactiva (PCR) y la procalcitonina.

La PCR posee un /kelinood ratio (LR+) de 5 cuando su valor
es superior a 20 mg/dL y un LR- de <0,2 cuando su valor
es menor a 75 mg/L, con la limitante de que puede elevarse
en presencia de condiciones no infecciosas, por 1o que no es
una herramienta lo suficiente sensible y especifica para el
diagndstico de NAC.

Por su parte, la procalcitonina se eleva en neumonia
bacteriana pero no en neumonia viral cuando no hay
coinfeccion bacteriana, pero puede no elevarse en infeccion
por patdgenos bacterianos atipicos como el Mycoplasma
oneumoniae o Legionelia pneumophila. Pese a valores mas
elevados generalmente estan en relacion con una respuesta
inflamatoria mas importante, no se recomienda su medicion
para el inicio de antibiotico en una NAC sospechada o
establecida, y la utilidad reportada en los estudios hasta
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el momento tiene que ver con la posibilidad de suspender
antibidticos en aquellos pacientes inmunocompetentes con
diagnostico de NAC, cuando se alcanzan valores de 0,5 ng/ml,
con lo que se reducen los dias de administracion del antibiético
sin cambios en la mortalidad.

¢Qué escala de severidad se deberia usar y
donde tratar al paciente?

A'lo largo de los afos se han buscado herramientas para
identificar el riesgo del paciente y determinar la estrategia
de tratamiento a implementar, bien sea ambulatoria u
hospitalaria, en sala general o en la UCI. No hay un consenso
universal respecto a la herramienta optima que deba ser
empleada en la practica clinica. Las dos escalas mas usadas
en la clasificacion del paciente son la PSI'y el CURBG5, estas
son Utiles para predecir la mortalidad a 30 dias, pero no para
identificar qué pacientes requeriran hospitalizacion en UCI,
puesto que sobreestiman la severidad en pacientes de edad
avanzada y en aquellos con falla organica cronica.

La escala ATS/IDSA (Tabla 3) establece criterios que permiten
determinar la gravedad de los pacientes y puede orientar de
mejor forma la decision del traslado a la UCI. No obstante, no
debe olvidarse que estas escalas sirven para contribuir en la
toma de decisiones sin sustituir el juicio clinico.

Criterios mayores

a) Choque séptico (necesidad de vasopresores).

b) Insuficiencia respiratoria aguda que requiera
respiracion mecanica asistida.

Criterios menores

a) Frecuencia respiratoria de 30 respiraciones por
minuto 0 mas.

b) Relacion Pa02/Fi02 <250.

¢) Infiltrados multilobares.

d) Presencia de confusion/desorientacion

e) BUN >20 mg/dl.

f) Leucopenia (Leucocitos <4.000)

g) Trombocitopenia (<100.000)

h) Hipotermia (Temperatura <36 °C)

b) Relacion Pa02/Fi02 <250.

i) Hipotension arterial que requiera perfusion de liquidos.

Tabla 3. Criterios IDSA/ATS
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¢Es la radiografia de torax la mejor herramienta
para el diagnostico?

El estandar de referencia para el diagndstico de la neumonia
es la deteccion del microorganismo en el tejido pulmonar, pero
es un procedimiento muy rara vez usado como herramienta
diagndstica. Por esto las alteraciones en la radiografia de
térax son fundamentales a la hora de realizar el diagndstico.
No obstante, esta técnica de imagen tiene limitaciones
condicionadas por el estado de hidratacion, la preexistencia
de comorbilidades que distorsionen la anatomia pulmonar
normal, estados de inmunosupresion o la técnica realizada
para la toma de la imagen.

La tomografia de térax posee una mayor sensibilidad y se
ha encontrado aumento en rendimiento de hasta el 18 %
cuando se compara con la radiografia de torax. De aqui que
en aquellos pacientes con alta sospecha diagndstica de
neumonia sin hallazgos radiograficos que lo apoyen se puede
considerar la realizacion de una tomografia de térax simple
0 aun contrastada en aquellos casos donde la sospecha de
un diagndstico particular amerite la exposicion al medio de
contraste. Todo esto sin olvidar que la radiografia de tdrax
resultara suficiente para el diagndstico de la mayoria de l0s
pacientes, y que en caso de no disponer de una tomografia
se puede optar por repetir la radiografia 48 a 72 horas
posterior a realizar hidratacion con una estricta vigilancia de
la evolucion clinica del paciente.

Otra modalidad diagndstica de introduccion mas reciente es
la ecografia pulmonar con las ventajas de poder realizarse
a la cabecera del paciente, ser un método no invasivo,
sin exposicion a la radiacion y econémico. Resultados de
diferentes estudios han mostrado que la ecografia posee una
sensibilidad superior al 90 %, con una especificidad variable
entre el 60 al 98 % al ser comparado con la tomografia, con
un rendimiento similar al de la radiografia. Esto sin dejar de
reconocer que se trata de un estudio operador dependiente
y que, aunque no requiere ser realizado por un radiologo, si
implica entrenamiento basico

Tratamiento

La eleccion del tratamiento antibidtico y su via de
administracion en el paciente con neumonia esta determinada
por la gravedad de la enfermedad.

En el paciente con neumonia grave, pueden presentarse tanto
el escenario del paciente en choque séptico como aquel que
se encuentra en insuficiencia respiratoria. Ello implica el inicio
inmediato de manejo con cristaloides y vasopresor cuando no
haya respuesta al primero. En pacientes con falla respiratoria
hipoxémica leve a moderada, no hipercapnica, se puede iniciar
tratamiento con oxigeno por canula nasal de alto flujo, con lo
que se disminuye la necesidad de intubacion orotraqueal y
aun la mortalidad a los 90 dias. La ventilacion mecanica no
invasiva no parece disminuir el riesgo de intubacion y no se
ha tenido impacto en la disminucion de la mortalidad, por lo
que en la actualidad no se recomienda su uso; salvo en casos
excepcionales.

Esquema de tratamiento antimicrobiano

El tratamiento antibictico en el paciente con neumonia grave
debe instaurarse de forma temprana, idealmente durante
las primeras cuatro horas; el retraso en su inicio se ha visto
asociado a un aumento de la mortalidad. En la gran mayoria
de los casos sera necesario iniciar tratamiento antibiotico sin
el conocimiento del germen causal.

Cuando se inicia un régimen empirico se debe tener en cuenta
multiples factores como la epidemiologia local, gravedad de la
condicion, comorbilidades, riesgo de organismos resistentes,
alergias y costos. Tablas 4 y 5.

Las guias de practica clinica para el tratamiento de la
neumonia grave recomiendan la asociacion de un antibiético
betalactdmico con un macrdlido y oseltamivir. El espectro del
betalactdmico no debe estar determinado por la gravedad
de la condicion, si no por los factores de riesgo para tener
gérmenes resistentes.

La inclusion del macrolido dentro del esquema de tratamiento
busca cubrir la infeccion por gérmenes atipicos dentro de los
que se destaca por la gravedad de su cuadro la Legionella;
pese a que la prevalencia general de esta infeccion es baja
y no se cuenta con datos fiables en Colombia respecto a la
frecuencia, esta bien establecido en estudios observacionales
que Su uso se asocia a reduccion en la mortalidad particular
de neumonia grave; de hecho, en una revision sistemética
se encontr una disminucion absoluta de la mortalidad del
3 % y relativa hasta del 18 %. No se debe olvidar que esta
disminucion de la mortalidad no se aplica a los pacientes
con NAC sin criterios de gravedad. A la hora de la eleccion
del macrdlido, la azitromicina ha mostrado un mejor perfil de
seguridad. No existe consenso respecto a la duracion ideal
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del tratamiento antibictico, sin embargo, se ha observado que
en pacientes con neumonia grave un esquema antibiotico
mayor a 7 dias no es mejor que aquel que se limita a 7 dias
y en pacientes con neumonia leve 0 moderada esta claro que
un esquema de 5 dias es suficiente.

La evidencia respecto a la administracion de oseltamivir es
menos clara, sin embargo, para otorgar el beneficio de la
duda se recomienda la administracion de oseltamivir en las
primeras 48 horas del inicio de los sintomas en casos de
neumonia grave.

terapia empirica)

Colonizacion o infeccion Uso de antibicticos
previa conocida por endovenosos en los Ultimos
S. aureus tres meses

Evidencia de cocos

grampositivos en racimos ~ Cuadro reciente similar a la
en una muestra de esputo  influenza

de buena calidad

Neumonia necrosante o
cavitaria

Empiema

Enfermedad renal cronica
estadio 5

Uso de drogas
endovenosas

Tabla 4. Factores de riesgo para infeccion por S Aureus.

Fuertes Generan sospecha

Evidencia de bacilos gram  Anormalidades
negativos en muestra de estructurales del pulmon
esputo de buena calidad

Colonizacion conocida por ~ Exacerbaciones frecuentes

P. aeruginosa. de EPOC que requieran
glucocorticoides y
antibioticos

Uso de antibidticos
endovenosos en los
Ultimos tres meses

Tabla 5. Factores de riesgo para infeccion por P. Aeruginosa
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Glucocorticoides y estatinas

Los pacientes con neumonia grave tienen una respuesta
inflamatoria sistémica y local excesiva que genera destruccion
tisular y peores desenlaces clinicos, por lo que se ha propuesto
un posible papel de los antiinflamatorios en la reduccion de
tales efectos, y por esto los glucocorticoides son una alternativa
terapéutica, pero su uso continta siendo controversial.

Los estudios que buscan establecer el beneficio de la
administracion de glucocorticoides en neumonia grave
son heterogéneos respecto a los criterios de gravedad y a
los esquemas de tratamiento utilizados. Pese a ello, 10s
resultados de algunos metaanalisis sugieren disminucion
en la mortalidad, la estancia hospitalaria, el riesgo de
desarrollar sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
y la intubacion en aquellos pacientes que tienen ventilacion
mecanica. Se debe considerar e individualizar cada caso en
busqueda de identificar aquellos pacientes que puedan tener
un potencial beneficio de esta intervencion, que no es inocua
en cuanto a efectos secundarios, y que en casos de neumonia
por influenza puede aumentar la mortalidad, aunque ahora es
conocido el beneficio de su uso en la neumonia por SARS
CoV-2. La guia ATS/ IDSA recomienda que su USo Se instaure
en el contexto de choque séptico refractario.

En aquellos pacientes con neumonia grave se ha observado un
aumento mayor al 30 % de complicaciones cardiovasculares,
incluidas arritmias, falla cardiaca y eventos coronarios. En
busca de controlar el proceso inflamatorio se han propuesto
las estatinas como estrategia terapéutica por su conocido
efecto antiinflamatorio y antioxidante, sin embargo, no hay
datos que permitan recomendar su uso rutinario.

Vacunacion

Los pacientes menores de 65 afios con factores de riesgo para
infeccion por neumococo deben recibir vacuna 23-valente
de polisacaridos contra el neumococo y recibir una segunda
dosis 5 afos después de la primera. Todos aquellos pacientes
mayores de 65 afios deberan recibir vacuna 23-valente de
polisacdridos contra el neumococo.

Asi mismo se debe realizar la vacunacion anual contra la
influenza en pacientes con factores de riesgo y en pacientes
mayores de 65 afos. Un estudio observacional encontrd
mayor mortalidad por neumonia grave en el grupo de
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pacientes con menor porcentaje de individuos que habian
recibido vacunacion para influenza.

Otras consideraciones
Derrame pleural

Alrededor del 20-40 % de los pacientes hospitalizados
con neumonia pueden presentar un derrame pleural
paraneumonico, su prevalencia puede variar de acuerdo al
microorganismo causante de lainfeccion, y son mas frecuentes
en las neumonias por estreptococos betahemoliticos y bacilos
gram negativos. Cuando el derrame es superior a 10 mm.
en una radiografia en decubito lateral o tiene un volumen
estimado mayor a 100 ml esta indicada la realizacion de
toracentesis para estudio del liquido pleural. En caso de
encontrarse un pH menor a 7,2; elevacion de deshidrogenasa
lactica y una glucosa menor a 60 mg/dl debe considerarse
la presencia de un derrame pleural complicado que requiere
drenaje como parte fundamental del tratamiento. El elemento
mas sensible es el pH disminuido, pero este debe ser tomado
con maquina de gases arteriales para considerar confiable la
medicion. En estos casos la duracion optima del tratamiento
antibidtico no es conocida, sin embargo, se acepta que se
requeriran alrededor de tres semanas de tratamiento o hasta
seis semanas en los casos donde se diagnostica un empiema.

Neumonia que no resuelve

En la mayoria de los pacientes con neumonia en quienes
se inicia un tratamiento adecuado antimicrobiano adecuado
se logra tener mejoria clinica en los primeros tres a cinco
dias, sin embargo, existen condiciones que disminuyen la
velocidad de la mejoria esperada. En estos pacientes se debe
hacer enfoque juicioso donde se tengan en consideracion la
posibilidad de infeccion por bacterias resistentes o atipicas,
infeccion por M. tuberculosis, infecciones micoticas y en
el contexto actual infeccion por SARS CoV 2; ademas la
presencia de complicaciones como los empiemas y abscesos
pulmonares o alteraciones de la inmunidad heredadas o
adquiridas. Otro grupo de condiciones para tener en cuenta
en este grupo de pacientes son las no infecciosas dentro
de la que podemos contar las neoplasias pulmonares,
trastornos inflamatorios (vasculitis sistémicas, neumonia
eosinofilica), embolia y edema pulmonares. Este grupo
de pacientes requerira una revision de la historia clinica y
de los antecedentes personales, nueva evaluacion de las

imagenes realizadas con anterioridad y posible toma de
nuevas imagenes, un esfuerzo redoblado que busque aislar el
posible germen implicado y estudios diagndsticos adicionales
como la broncoscopia o la biopsia pulmonar. En este enfoque
es importante recordar que no toda consolidacion pulmonar
encontrada en las imagenes es neumonia. Tabla 6.

Condicion Efecto

EPOC Tos alterada y aclaramiento
mucociliar.

Consumo de alcohol Aspiracion, desnutricion,
deterioro de la funcion de los
neutrofilos.

Enfermedad neuroldgica  Aspiracion, alteracion del
aclaramiento de secreciones
y tos.

Falla cardiaca Liquido de edema, drenaje
linfatico alterado.

Enfermedad renal cronica  Hipocomplementemia,
funcion de los macrofagos
y neutrdfilos alterada,
inmunidad humoral reducida.

Malignidad Funcion inmunoldgica
deteriorada, colonizacion
alterada, efectos de la
quimioterapia.

VIH Inmunidad humoral, y
mediada por células,
deteriorada.

Diabetes mellitus Funcion de neutrdfilos

alterada e inmunidad
mediada por células.

Tabla 6. Condiciones a descartar en el paciente con
neumonia con pobre respuesta al tratamiento.

-43-




XX Actualizacion en

MEDICINIA INTERNA

Mensajes para recordar

La neumonia se mantiene como la principal causa de
mortalidad de etiologia infecciosa, cuyo principal agente
etiologico sigue siendo el S. prewumoniae pero con un nUmero
creciente de aislamientos virales.

Los pacientes con neumonia grave requieren mayor esfuerzo
en la busqueda del agente etioldgico; en general los estudios
diagndsticos tienen un mejor rendimiento cuando se comparan
con pacientes con neumonia sin criterios de gravedad.

La clasificacion de la severidad requiere un juicio clinico
agudo que se debe acompafar de escalas predictoras
que permitan estimar el riesgo de mortalidad y severidad.
La escala IDSA/ATS es la que mejor permite identificar el
paciente con necesidad de UCI.

La radiografia sigue siendo la imagen de primera eleccion,
pero la tomografia tiene mejor rendimiento diagnostico y debe
emplearse en aquellos casos donde exista duda diagndstica.
La procalcitonina no debe ser un estudio de rutina, su utilidad
estd limitada a suspender antibidticos en el paciente con una
duracion prolongada de la terapia.

El inicio de tratamiento antibiético empirico requiere
identificar factores de riesgo para gérmenes especificos y
el cubrimiento de microorganismos atipicos en los casos de
neumonia grave.

La evidencia para el uso de esteroides no es concluyente,
pero podrian resultar Utiles en los pacientes con neumonia
grave, al tener siempre en cuenta la posibilidad de efectos
adversos relacionados.

En el paciente que no hay mejoria luego de los primeros tres
a cinco dias después de iniciado el un tratamiento antibiotico
adecuado, se requiere descartar otro tipo de microorganismos,
complicaciones de la neumonia o la presencia de condiciones
no infecciosas.
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Introduccion

Las palpitaciones son un sintoma frecuente, su etiologia
esta explicada la mayoria de las ocasiones por entidades
benignas, no obstante, puede ser la manifestacion inicial
de una condicién potencialmente fatal. La definicién no es
facil, pero la gran mayoria de los autores las sefialan como
la percepcion desagradable del latido cardiaco; para algunos
pacientes la sensacion es vaga y en ocasiones dificil de
precisar, en referencia a ella como aleteo, salto o golpe en el
pecho o el cuello, lento o rapido. La historia clinica completa,
la ejecucion de un examen fisico juicioso y la interpretacion
sistematica del electrocardiograma (ECG) de 12 derivadas
permitird el enfoque apropiado de la mayoria de los pacientes,
lo cual favorece una labor diagndstica organizada, y evita la
solicitud de estudios adicionales y excesivos (,2).

Como se menciono, el enfoque es eminentemente clinico.
Los datos publicados por Weber et al., revelan que el uso de
la anamnesis, examen fisico y el ECG con algunas ayudas
de laboratorios basicas permitieron el diagnostico en el 40
% de los pacientes evaluados, adicionalmente el Holter y el
estudio electrofisioldgico amplid el diagndstico al 84 % de
los pacientes, y se destaco que solo el 43 % de las personas
tenia causa cardiovascular de la queja. En general, la
mortalidad asociada a las palpitaciones es baja, sin embargo,
el 84 % de los pacientes experimentan recurrencias durante
el seguimiento, con un impacto desfavorable en la calidad
de vida (3. Con frecuencia, los pacientes con palpitaciones
no tienen sintomas durante la evaluacion meédica, lo que
recalca el caracter paroxistico de algunas etiologias y
hace problematico el diagndstico. Desafortunadamente, es
inusual el registro electrocardiografico simultdaneo con el
sintoma referido por el paciente, lo que amplia el desafio
diagndstico. Esta revision se enfocara en las palpitaciones de
origen arritmogénico en contexto de alteraciones cardiacas
estructurales, y se ahondard en la importancia de los
latidos ventriculares prematuros y el diagnostico diferencial
de los llamados “spells” que hacen parte del paciente con
palpitaciones (3,4).

Anamnesis y semiologia de las palpitaciones

Las publicaciones cientificas han demostrado que de la
informacion de la anamnesis los nicos datos que apoyan la
presencia de una causa arritmogénica de las palpitaciones son la
historia de enfermedad cardiaca (likelihood ratio [LR+] = 2,03),
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que las palpitaciones afecten el suefio (LR+ = 2,29) 0 que
se presenten durante el trabajo (LR+ = 2,17); por otro lado,
disminuye esta probabilidad la duracion de las palpitaciones
menor a 5 minutos (LR— = 0,38). Sin embargo, cuando el
paciente aqueja una sensacion regular y rapida de golpeteo
en el cuello, esto tiene un LR+ de 177 para taquicardia por
reentrada nodal y un LR— de 0,07 cuando no se refiere;
aunque en otros estudios se encontrd que esto podria
ser poco Util para diferenciar taquicardia por reentrada
nodal de otros tipo de arritmia, al tener en cuenta que la
aparicion de las ondas A en cafnon son un fendmeno de
disociacion auriculoventricular (AV) que puede suceder en
otras arritmias como taquicardia ventricular y bloqueos
auriculoventriculares avanzados (tercer grado), (LR—=10,8)
@). A pesar de estos hallazgos, es Util clasificar los tipos de
palpitaciones ya que podrian ser orientadores de la etiologia
y ser determinantes en el enfoque. Sera importante indagar
entonces por la frecuencia y la duracion de estas (su
naturaleza paroxistica o persistente), la edad de aparicion,
la forma en la que se instaura y desaparece (subita o
paulatina), su regularidad (se le puede pedir al paciente
que simule la regularidad golpeando con el dedo sobre una
superficie), sintomas asociados (disnea, sincope), factores
atenuantes y desencadenantes, antecedentes personales
y familiares de cardiopatias estructurales, muerte subita
0 trastornos del ritmo, el uso de medicamentos y drogas
de abuso y no menos importante, indagar por sintomas de
enfermedad mental y de otras enfermedades sistémicas. A
continuacion, se discute cada uno de estos elementos:

e Duracion de las palpitaciones: Como se mencion6
anteriormente la duracion mayor a 5 minutos es predictor de
un origen cardiogénico, sin embargo, cuando su duracion es
de segundos son mds sugestivas de latidos ventriculares/
auriculares prematuros y si su duracion es de minutos
es mds consistente con arritmias supraventriculares o
ventriculares ().

e Regularidad y frecuencia: Son orientadoras cuando
clasificamos en ritmos regulares/irregulares y rapidos/lentos.
Por ejemplo, cuando el paciente refiere ritmos regulares y
rapidos indicaran entonces una taquicardia por reentrada
nodal o auriculoventricular, taquicardia sinusal, taquicardia
ventricular, entre otros; cuando son rapidas y arritmicas
sugieren fibrilacion auricular, flutter atrial y taquicardia
auricular con bloqueo AV variable. Ritmos regulares vy
lentos estdn a favor de bradicardia sinusal, blogqueos AV
de segundo grado; y los ritmos lentos e irregulares podrian
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sugerir fibrilacion auricular con bloqueo AV y extrasistoles
ventriculares en cualquier bradiarritmia ).

e Edad de instauracion: Si bien la edad no permite
discernir entre la etiologia de las palpitaciones, su edad
de aparicion puede puntualizar el diagnostico diferencial,
por ejemplo, si las palpitaciones son rapidas y regulares
desde la adolescencia y adultez temprana posiblemente
habra que pensar en taquicardia por reentrada nodal o
atrioventricular, por el contrario, si se instauran durante la
vejez posiblemente sean taquicardia atrial, flutter atrial o
fibrilacion auricular (1).

e Sincope: Segun una revision de la revista JAMA, el
presincope/sincope no es orientador de la presencia de una
arritmia significativa ), sin embargo, en este caso se sugiere
que el enfoque debera ser del sincope como tal y no de las
palpitaciones. Es de resaltar que en algunos puntajes clinicos
de sincope como el EGSYS (derivado del estudio Fvaluation
of Guidelines in Syncape Stua) y como lo determinan las
guias de sincope de la £urgpean Society of Cardiology (ESC),
la presencia de palpitaciones obliga a la busqueda de su
origen cardiogénico, sin embargo, este enfoque se escapa
de los objetivos de esta revision, por lo que se sugiere al
lector ir directamente a la referencia si se desea profundizar
en el tema en cuestion @. Hay que tener en la cuenta que
cuando se presume que el sincope es cardiogénico en el
contexto de palpitaciones se debe pensar en arritmias graves
como la taquicardia ventricular monomorfica y polimorfica,
sin embargo, las taquiarritmias supraventriculares también
pueden debutar con este sintoma que no siempre es
dependiente de la frecuencia cardiaca ).

e Forma de instauracion y desaparicion: La aparicion y
desaparicion subita de las palpitaciones usualmente ocurre
con mayor frecuencia en los latidos prematuros, tanto
auriculares como ventriculares y con las taquiarritmias,
como la taquicardia auricular, el flutter/fibrilacion auricular
y la taquicardia ventricular. Por el contrario, la taquicardia
sinusal y las palpitaciones asociadas con trastornos de
ansiedad tienden a ser de instauracion y cese progresivo ).

e Factores atenuantes y desencadenantes: El cese
de las palpitaciones con maniobras de Valsalva y otras
maniobras vagales sugieren taquiarritmias que dependen
del nodo AV, como la reentrada nodal o atrioventricular;
también se describen usuales durante la posicion

supina, principalmente durante la noche, y los latidos
prematuros se hacen mas sintomaticos especialmente
durante el decubito lateral izquierdo, donde el corazon
tiene mayor contacto con la pared tordcica y por ende
el paciente tiene mayor percepcion de las palpitaciones.
El ejercicio usualmente suprime los latidos prematuros,
pero puede desencadenar otras taquiarritmias como las
supraventriculares en general, la taquicardia ventricular
idiopatica y taquicardia de puntas torcidas en un paciente
con sindrome de QT largo congeénito (). La relacion de los
sintomas con los cambios de posicion como al incorporarse
y levantarse para deambular, especialmente si se asocian a
sensacion de mareo, sincope 0 presincope pueden estar en
relacion con ortostatismo, el cual puede ser secundario a
medicamentos, falla autonomica asociada a enfermedades
sistémicas como la diabetes, amiloidosis, sindromes
Parkinson plus, hipovolemia, anemia, 0 en el contexto de
taquicardia postural ortostatica cuando se han desestimado
otras etiologias ().

e Medicamentos y uso de sustancias de abuso: Los
medicamentos y las sustancias de abuso pueden ocasionar
palpitaciones principalmente por dos mecanismos: uno es
por aumento de la descarga adrenérgica o disminucion del
influjo colinérgico, sin que esto condicione la aparicion de
arritmias, y el otro es porque la sustancia favorece laaparicion
de arritmias tanto supraventriculares como ventriculares.
Es importante indagar por consumo de medicamentos
de uso frecuente para las infecciones respiratorias
superiores, ya que muchos de estos medicamentos tienen
antihistaminicos y alfa agonistas que pueden generar
palpitaciones; adicionalmente, es importante revisar
de manera juiciosa la lista total de medicamentos que
consumen los pacientes y que potencialmente pudiesen
explicar la aparicion de arritmias; lo mismo aplica para
interrogar sobre el consumo de alimentos y sustancias
como la cafeina, alcohol, cocaina, anfetaminas, marihuana,
bebidas energizantes, entre otros. Es de resaltar en este
punto la importancia de los medicamentos que generan
prolongacion del intervalo QT y por lo tanto la aparicion
de taquicardia ventricular polimorfica tipo puntas
torcidas. Algunos ejemplos son los antipsicoticos de
primera y segunda generacion, antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la recaptacion de la serotonina y duales,
los antihistaminicos H1, procinéticos, antieméticos,
antiarritmicos, opioides de vida media larga y absorcion
erratica como la metadona, antibiéticos como los azoles,
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macrolidos y fluoroquinolonas, antimaldricos, B2 agonistas,
antineoplasicos, y demas ). Si bien se ha establecido que
la prolongacion del QT es lo que debe alertar sobre el riesgo
de arritmias ventriculares y muerte subita, se ha postulado
hace algunos afos otros marcadores que nos permitan
estratificar el riesgo de este desenlace, el intervalo 7peak-
Tend, que es la distancia entre el punto mas alto de la T
y el punto donde finaliza la misma onda; y la relacion del
intervalo 7peak-7end sobre el QT ha mostrado prediccion
del riesgo de arritmias ventriculares en otras patologias
como el sindrome de Brugada, cardiomiopatia hipertrofica,
enfermedad cardiaca isquémica y el sindrome del QT
congeénito, entre otros. Todavia no es muy claro un punto de
corte, usualmente el 7peak-7end sobre el QT esta menos
influido por la frecuencia cardiaca y su valor normal es mas
consistente entre 0,17 y 0,23. Un metaandlisis encontrd
que, en los pacientes con QT largo adquirido en el contexto
de uso de medicamentos o bradiarritmias, el 7peak-
Jend fue significativamente mayor en los que tuvieron
arritmias ventriculares o muerte subita comparado con los
que no desarrollaron el evento (165 vs. 96 milisegundos
respectivamente) al igual que /peak-7end sobre el QT
(0,29 vs 0,19 respectivamente) (9). A pesar de que todavia
no se cuenta con una herramienta precisa para predecir
este riesgo, se sugiere tener en cuenta estas variables y de
ahi la importancia de revisar el electrocardiograma cuando
los pacientes toman medicamentos que prolonguen el QT, y
retirarlo 0 continuarlo segun la relacion riesgo beneficio, la
indicacion y la posibilidad de otras alternativas terapéuticas.
También es de resaltar que los farmacos que generen
ortostatismo también pueden generar palpitaciones al
igual que la suspension abrupta de beta blogueadores,
por lo que se recomienda disminuir sus dosis de manera
progresiva ().

¢ Antecedentes personales y familiares: El antecedente
de enfermedad cardiaca estructural tanto en la familia como
en el paciente debe alertar sobre un posible origen cardiaco
de las palpitaciones. Aqui se incluyen cardiomiopatias,
enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad valvular
y trastornos de la conduccion en general. También es
importante indagar el antecedente de muerte subita, pues
se sabe que, si bien este aspecto no indica siempre un
trastorno arritmogénico congénito, cuando es de un familiar
aumenta el riesgo relativo (RR) a 1,8 para muerte subita,
y cuando son dos familiares es de 9,4 @o). ES importante
siempre preguntar por 1o menos 3 generaciones anteriores
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ya que muchas canalopatias o cardiomiopatias son de
herencia autosomica recesiva, dominante o asociada al X, y
solamente se pueden dilucidar con uninterrogatorio completo
@1). Otros antecedentes importantes son la presencia de
trastornos de la conduccion como el Wolf-Parkinson-White,
enfermedades infiltrativas como la sarcoidosis, amiloidosis
y hemocromatosis que generan trastornos de la conduccion
auriculoventricular e intraventricular, y por consecuencia
bradiarritmias y palpitaciones. La presencia de Enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se asocia a la
presencia taquicardia atrial multifocal, sin ser despreciable
la presencia de fibrilacion auricular y arritmias ventriculares
en este grupo de pacientes @).

e Esrelevante también tener en la cuenta las comorbilidades
como los trastornos del espectro de la ansiedad y la
depresion, que son frecuentes tanto en la poblacion
general como en aquellos pacientes con antecedentes
de enfermedad cardiaca. Los trastornos psiquiatricos
pueden desencadenar por si mismos taquicardia sinusal
0 distorsionar la percepcion de los latidos cardiacos,
pero también pueden conducir a un mayor estado de
alerta sobre el paciente y sus sensaciones, y por lo tanto
aumentar la probabilidad de percibir palpitaciones de origen
cardiaco o arritmogeénico. A su vez, el constante estimulo
adrenérgico puede favorecer la aparicion de taquiarritmias
supraventriculares. Se ha evidenciado que hasta el 31 %
de los casos de palpitaciones se atribuyen a una causa
psiquidtrica, sin embargo, también se ha documentado
que hasta en dos tercios de estos pacientes se termina
diagnosticando una arritmia cardiaca que la mayoria de las
veces se maneja con ablacion con catéter. Se sabe que
la prevalencia de trastornos de ansiedad y depresion en
pacientes con falla cardiaca puede ser tan alta como del
13 y 19 % respectivamente, por lo que queda claro que
los sintomas psiquiatricos pueden favorecer o coexistir
con otras causas de las palpitaciones y no deben ser
subestimados (12).

Clasificacion

Sequn la Eurgpean Heart Rhythm Association (EHRA) se
propone clasificar los tipos de palpitaciones en 4 grupos qy:

e Extrasistolicas: Se refiere a latidos ectopicos que
generalmente producen una sensacion de un latido que se
omite 0 se salta de manera subita, con periodos alternados
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a la sensacion de ritmo cardiaco normal. Particularmente
cuando son de origen ventricular, el latido post extrasistolico
produce una contraccion vigorosa que golpea contra el
torax y que es referida por el paciente.

e Taquicardicas: Son de instauracion y cese subito,
descritas por el paciente como una sensacion de aleteo
en el torax, se acompafian de un aumento claro en la
frecuencia cardiaca y pueden ser irregulares o regulares
segun el tipo de taquicardia. En la taquicardia sinusal su
instauracion y cese suele ser mas paulatino. Se pueden
acompafiar de otros sintomas cardiovasculares como
sincope, disnea, debilidad y dolor toracico.

e Relacionadas con ansiedad: En este tipo de
palpitaciones la instauracion es gradual, la frecuencia
cardiaca nunca estd por encima de lo posible para la edad,
usualmente estan precedidas de otros sintomas como
parestesias faciales, hiperventilacion, dolor tordcico atipico,
agitacion, globo faringeo, entre otros. Sin embargo, se debe
descartar siempre que los sintomas sean derivados de una
arritmia cardiaca como se hizo hincapié previamente.

e De pulsacion: Se perciben como latidos intensos
y regulares y no son particularmente de frecuencias
elevadas, aunque tienden a ser persistentes. Usualmente
se relacionan con enfermedad cardiaca estructural
subyacente como regurgitacion adrtica, cardiomiopatia
hipertrofica o con estados de alto débito cardiaco como
lo son las infecciones, la hipovolemia, el embarazo, el
cor anémico, el Beri Beri por deficiencia de tiamina, la
enfermedad de Paget, tirotoxicosis de cualquier etiologia,
entre otros.

Etiologia

Palpitaciones debido a causas arritmicas:

Extrasistoles supraventriculares y ventriculares.
Taquicardias supraventriculares y ventriculares.
Bradicardia sinusal grave, pausa sinusal.
Blogueo AV avanzado.

Disfuncion de marcapasos o cardiodesfibrilador
implantable.

Palpitaciones debido a enfermedad cardiaca
estructural:

Insuficiencia mitral grave, prolapso de valvula mitral.
Insuficiencia adrtica grave.

Mixoma atrial.

Valvulas protésicas mecanicas.

Cardiomegalia de cualquier causa.

Cardiopatias con cortocircuitos significativos.

Palpitaciones de origen psiquiatrico:

Trastorno de sintomas asociados.
Trastorno depresivo.

Trastorno de ansiedad generalizada.
Trastorno de panico.

Palpitaciones debido a causas sistémicas:

Anemia.

Hipertiroidismo.

Embarazo.

Fistula arteriovenosa.

Hipovolemia.

Ortostatismo.

Sindrome de taquicardia postural ortostatica.
Beri Beri.

Causas de los spelis (mas adelante).

Palpitaciones inducidas por medicamentos o
sustancias ilicitas:

Con claridad sobre la clasificacion de las etiologias como se

muestra en la Tabla 1, se significa la utilidad y aplicabilidad Anticolinérgicos.
de los aspectos anteriormente mencionados a la hora de Nitroglicerina, nitroprusiato.
buscar la causa de las palpitaciones. Suspension abrupta de beta blogueadores.

Alcohol, cafeina, heroina, anfetaminas, marihuana.

Tabla 1. Etiologia de las palpitaciones.
Nota: Adaptado de ).
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Examen fisico

Tiene poco rendimiento para encontrar el origen de las
palpitaciones por la naturaleza intermitente de las mismas,
pero puede dar pistas importantes en especial cuando la
etiologia es sistémica. Un paciente delgado, taquicardico,
diaforético, caliente, tembloroso, con exoftalmos o bocio,
orienta hacia un hipertiroidismo; palidez en mucosas y
esplenomegalia se encuentran en las anemias; alteraciones
en la auscultacion pulmonary desaturacion con la oximetria de
pulso debe hacer pensar en una taquicardia atrial multifocal
o flutter atrial inducidos por una enfermedad pulmonar o en
el contexto de una embolia pulmonar. Si el paciente tiene
palpitaciones con los cambios de posicion serd mandatorio
realizar una prueba de ortostatismo. Un pulso irregular sugiere
fibrilacion auricular o contracciones ventriculares prematuras
y un valor predictivo positivo del 91 % para encontrar una
arritmia significativa en un monitoreo electrocardiografico de
24 horas. El punto de maximo impulso desplazado hacia la
izquierda sugiere una cardiomiopatia estructural. Encontrar
un soplo obliga a descartar una valvulopatia, pues estan
relacionadas con palpitaciones el prolapso de la valvula mitral
asociado a un soplo telesistdlico o la insuficiencia adrtica con
un soplo @iastdlico en aecrescendo ().

Ayudas diagndsticas

Dentro de las ayudas diagnosticas que se disponen en
el enfoque del paciente con palpitaciones, hay algunos
paraclinicos que se deberan pedir segun la sospecha clinica,
donde se resaltan enfermedades como la anemia, los
trastornos electroliticos y la tirotoxicosis, por lo que, si el cuadro
lo sugiere y no de forma rutinaria, sera adecuado solicitar un
hemograma, ionograma y TSH respectivamente. Paraclinicos
mas especificos seran explicados cuando se hable de los
spells. En el contexto de sospecha de enfermedad arritmica,
las herramientas de monitoreo cardiaco seran las que ayuden
a encontrar el diagnostico. Podemos dividir los dispositivos
de monitoreo en externos e implantables. En los dispositivos
externos se tienen el electrocardiograma convencional de 12
derivaciones, el Holter, la telemetria hospitalaria o ambulatoria
y los monitores de eventos externos. Entre las herramientas
implantables estan el monitor de eventos implantable, los
marcapasos y cardiodesfibriladores implantables.

La prueba diagnostica mas importante en el enfoque del
paciente con palpitaciones es el electrocardiograma de 12

Facultad de Medicina

derivaciones, ya que es el estandar de referencia a la hora de
determinar si las causas de las palpitaciones son de origen
arritmogénico o no, cuando se toma mientras el paciente
estd experimentando las palpitaciones. También nos puede
proveer informacion adicional, incluso cuando el paciente no
experimenta las palpitaciones, ya que puede evidenciar signos
de cardiopatias arritmogénicas o estructurales relevantes,
como resume la Tabla 2. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes cuando consultan ya no presentan los sintomas, y
por lo tanto, en la mayoria de los casos el ECG serd normal,
asi el paciente presente una etiologia cardiaca.

Hallazgo electrocardiografico | Enfermedad sugerida

QT corregido mayor a 460 y
milisegundos Sindrome de QT largo
QT corregido menor a 320 ,
milisegundos Sindrome de QT corto

Morfologia de bloqueo de

rama derecha, elevacion del

segmento ST de V1 a Vi3 Sindrome de Brugada
(morfologia de aleta de tiburon

0 en silla de montar)

Ondas épsilon o inversion de

la onda T con QRS mayor a _ .

110 milisegundos de V1 a Displasia

V3, ectopias ventriculares arritmogénica del
con morfologia de blogueo de ventriculo derecho
rama izquierda y eje desviado

a la derecha
Ondas Q, alto voltaje, Cardiomiopatia
trastornos del ST hipertrdfica

Sindrome de

PR corto, onda defta Wolf-Parkinson-White

Tabla 2. Hallazgos electrocardiograficos y su correlacion clinica.
Nota: Tomado de ().
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* ;A quiénes solicitar un monitoreo
electrocardiografico ambulatorio?

La /ntermnational  Society of  Holter and  Noninvasive
Flectrocardiology y la Heart Rhythm Sociely en su consenso
del 2017 (ISHNE-HRS 2017) plantea las indicaciones de
cuando se debe ordenar monitoreo electrocardiografico
ambulatorio (incluidos los dispositivos tanto externos como
implantables) en contexto de palpitaciones. En este consenso
se establecen las siguientes indicaciones:

- Cuando la historia clinica, el examen fisico y el
electrocardiograma sugieren la posibilidad de arritmias.

- En el contexto de enfermedad cardiaca estructural,
historia familiar de muerte subita o en presencia de una
canalopatia con riesgo conocido de arritmia.

- Cuando el paciente requiere tener la seguridad y una
explicacion especifica del origen de sus sintomas.

- Cuando los sintomas requieren manejo y tratamiento
especifico (antiarritmicos, ablacion entre otros).

- Cuando después de un interrogatorio y examen fisico
completo no hay una explicacion del sintoma y son de
caracter recurrente (13).

Como se menciond, el dispositivo particular a seleccionar
en este contexto depende de cada caso puntual. Se tratara
entonces de la situacion clinica en donde estd indicado cada
dispositivo y se resaltard sus ventajas y desventajas:

e Test de Holter: El Holter es una herramienta ampliamente
disponible en el medio y estd incluida en el Plan de Bengficios
de Salud (PBS), sin embargo, si bien fue disefiado pensando
en la evaluacion de paciente con palpitaciones, este estudio
quizds no es el mejor, dado que su rendimiento dependera
principalmente de la frecuencia del sintoma y la probabilidad
preprueba. Esta herramienta puede establecer la relacion
entre los sintomas del paciente y la presencia de trastornos
causales del ritmo o la conduccién siempre y cuando el
paciente sea juicioso en el reporte del diario de sintomas,
sin embargo, en aquellos que no experimentan sintomas al
momento de hacer la prueba se pueden encontrar arritmias
que no necesariamente se asocian a las palpitaciones. Se ha
evidenciado que tiene una especificidad aceptable a la hora
de clasificar entre palpitaciones asociadas a arritmias, sin
embargo, su sensibilidad es mala con un valor alrededor de
un 35 %, por lo que se dispone de otros dispositivos para
dicho fin (2. Al tener claras las indicaciones para solicitar un

monitoreo electrocardiografico ambulatorio, el Holter tiene
mejor desempefio diagnostico cuando el paciente experimenta
palpitaciones diarias o casi diarias, por lo que no es adecuado
cuando las palpitaciones son infrecuentes o esporadicas.
Tiene algunas ventajas, como la posibilidad de detectar
arritmias  asintomaticas que impliquen una intervencion
(fibrilacion auricular, por ejemplo), la familiaridad que tienen
los clinicos con el estudio y la disponibilidad, sin embargo, no
quiere decir que sea mas costo efectivo. Algunas desventajas
incluyen la poca adherencia de los pacientes a registrar en
el diario cuando tienen el sintoma para poder realizar la
correlacion  clinico-electrocardiografica, los electrodos se
pueden desconectar facilmente, se pueden generar artefactos
por la mala adherencia de los electrodos a la piel, no provee
informacion en tiempo real, el monitoreo se restringe a 24-48
horas y ademas limita las actividades rutinarias del paciente
que incluso pueden ser desencadenante de los sintomas
como la actividad fisica, por ejemplo ).

¢ Monitor de eventos: Estos dispositivos estan principalmente
indicados cuando los sintomas se presentan de una manera
poco frecuente (semanal o mensual). EI monitoreo inicia
inmediatamente el paciente se adhiere el dispositivo a la piel
de la region precordial e inicia la grabacion cuando percibe 10s
sintomas, y su duracion esta previamente programada en el
equipo (segundos a minutos). Tiene la desventaja de que, si la
duracion de las palpitaciones es muy corta o colapsa al paciente,
es posible que no se registre la arritmia durante los sintomas
ya que el paciente no alcanzara a adherirse el dispositivo. Sin
embargo, tiene un mejor rendimiento que el Holter alcanzando
sensibilidades hasta del 50-60 % y en términos generales es
el dispositivo con mejor costo efectividad ().

e Monitor de circuito o asa (externo e implantable)
— Monitoreo telemétrico ambulatorio: En este caso
el dispositivo estd monitorizando continuamente el ritmo
cardiaco, solo que no esta almacenando la informacion del
trazado. Una vez el paciente percibe el sintoma, debe iniciar
la grabacion, con la diferencia del anterior que permanece
adherido al paciente por unos electrodos, ademas almacena
segundos a minutos antes y después del inicio de la
grabacion, y también se puede configurar para que se active
automaticamente si detecta algun ritmo andmalo, lo que
aumenta su rendimiento diagnostico. Cuando es externo, la
vida util del dispositivo puede durar hasta 1 mes, mientras
que si el dispositivo es implantable puede utilizarse hasta 3
anos, por lo que serd ideal en los pacientes con sintomas
muy esporadicos 0 cortos, por lo que es el dispositivo de
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monitorizacion cardiaca ambulatoria con mayor sensibilidad,
pero con la desventaja de ser mucho mas costoso y con el
riesgo de complicaciones locales en el sitio de insercion.
Cuando al dispositivo de asa se le agrega un receptor
portatil y envia grabaciones electrocardiograficas a través
de un celular a un sitio web o a operaciones centrales, se
le denomina monitoreo cardiaco telemétrico ambulatorio, y
tiene la ventaja de que se puede monitorizar el ritmo cardiaco
del paciente en tiempo real en cualquier momento ().

e Marcapasos y Cardiodesfibrilador implantable: No
estan indicados en los pacientes con palpitaciones, pero Si
el paciente ya tiene estos dispositivos implantados y presenta
palpitaciones, se puede leer la memoria del dispositivo y buscar
arritmias que puedan explicar los sintomas del paciente ().

e ;Cuando esta indicado el estudio
Electrofisioldgico?

El estudio electrofisioldgico estd indicado si con las
herramientas previamente mencionadas no se llega a un
diagnostico, y hay datos que sugieren una enfermedad
importante (palpitaciones muy frecuentes que afectan la
calidad de vida, examen fisico con pulso irregular, ECG
anormal, enfermedad cardiaca estructural en ecocardiograma,
entre otros). También puede ser el estudio inicial por encima
del monitoreo electrocardiografico ambulatorio si el paciente
presenta de base una enfermedad cardiaca significativa o si
las palpitaciones preceden el sincope ().

* ;Cuando hacer estudios con el paciente
hospitalizado?

La mayoria de los pacientes con palpitaciones se encuentran
en un contexto ambulatorio. Los estudios con monitorizacion
cardiaca intrahospitalaria pueden ser considerados en
pacientes con alta sospecha o confirmacion de enfermedad
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cardiaca eléctrica (sindrome de Brugada) o estructural
(prolapso de valvula mitral), enfermedad sistémica grave
(tormenta tiroidea), necesidad de estudio electrofisioldgico
0 evidencia de alguna arritmia con requerimiento de terapia
invasiva (blogueo AV completo, taquicardia ventricular) (.

* ;Cuando solicitar una ecocardiografia?

Este estudio se debe solicitar cuando el cuadro clinico,
el examen fisico y el ECG sugieren enfermedad cardiaca
estructural; aqui caben el grupo de las cardiomiopatias,
sospecha de cardiopatias congénitas con presentacion en el
adulto, sospecha de valvulopatia, evidencia de enfermedad
cardiaca isquémica, hipertrofia ventricular izquierda, entre
otros (2).

o Otros estudios complementarios

Las pruebas de estrés miocardico, bien sea fisioldgico o
farmacoldgico (prueba de esfuerzo en banda, ecocardiografia
con ejercicio, ecocardiografia de estrés farmacoldgico,
perfusion miocardica, entre otros) estan indicadas en el
contexto clinico de sospecha de enfermedad coronaria
(cuando hay dolor toracico concomitante), y en pacientes en
donde las palpitaciones aparezcan claramente relacionadas
con el ejercicio (). Los criterios para elegir cudl seleccionar
dependera de las caracteristicas particulares de cada
paciente, tema que se sale del alcance de esta revision.

« Valor diagnéstico de las pruebas

Como se ha mencionado, el rendimiento diagndstico de las
pruebas de monitoreo ambulatorio depende de la situacion
clinica puntual de cada paciente, en general, la literatura es
consistente en cuanto a que un mayor tiempo de monitoreo,
mayor es la sensibilidad del estudio @). En la Tabla 3 se
muestra el rendimiento de cada uno de los estudios.

Duracion de la grabacion Dispositivo Rendimiento
24-48 horas Holter 24-48 horas

60 segundos Monitor de eventos 50-60 %

3-7 dias Dispositivo de asa externo — telemetria cardiaca ambulatoria  50-70 %

1-4 semanas Dispositivo de asa externo — telemetria cardiaca ambulatoria  70-85 %

36 meses Dispositivo de asa implantable 80-90 %

Tabla 3. Rendimiento diagnéstico de los dispositivos de monitorizacion electrocardiografica.

Nota: Tomado de ).
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Enfoque

El enfoque de las palpitaciones dependera entonces de todos los elementos ya mencionados, en donde el juicio clinico dictamina
el camino a sequir. El punto fundamental es identificar qué pacientes requeriran ahondar en estudios avanzados, especialmente
de monitorizacion electrocardiografica ambulatoria, segun la sospecha de enfermedad cardiaca significativa o de la intensidad
de los sintomas, como propone el algoritmo de la EHRA descrito en la Grafica 1.

Grafica 1. Enfoque diagndstico de las
palpitaciones.

Nota: tomado de ().
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Enfoque de los Spells

Es dificil describir en espafiol un término que tal vez se
menciona poco en la literatura médica, pero que significa
“eventos recurrentes, estereotipados, de corta duracion vy
autolimitados” (4, llamados spefis, y donde la aparicion de
sintomas como rubor (#ushing), calor, diarrea, disnea, hipo 0
hipertension y las palpitaciones hacen pensar que el paciente
tenga un grupo de patologias que distan de las arritmias
que se mencionaron previamente; y aunque poco comunes,
es importante mencionar por su pronostico. Inicialmente,
si el paciente presenta factores de riesgo y sintomas para
sospechar enfermedades comunes, como anemia o trastornos
electroliticos que favorezcan la aparicion de palpitaciones,
sera prudente comenzar el abordaje con un hemograma e
ionograma respectivamente.

e Feocromocitoma: Tumor que produce catecolaminas
y que genera episodios de 10 a 60 minutos de duracion
en promedio de cefalea, diaforesis, hipertension y
palpitaciones. Puede haber palidez en el 40 % de los
casos y rubor en el 20 % (4. Estos tumores seran mas
frecuentes en enfermedades como Neurofibromatosis tipo
1, Von-Hippel-Lindau o Neoplasia endocrina multiple tipo 2.
El diagndstico se puede hacer con metanefrinas en plasma
(sensibilidad del 99 %, especificidad 89 %) o en orina
(sensibilidad del 97 %, especificidad 69 %) ).

e Tirotoxicosis: Los efectos del aumento de hormonas
tiroideas en sangre bien sea por hipertiroidismo (enfermedad
de Graves, bocio multinodular toxico 0 adenoma tdxico)
0 por aumento de liberacion de la hormona (tiroiditis) se
podran presentar con sensacion de ansiedad, intolerancia
al calor, pérdida de peso y diarrea. También puede aumentar
el riesgo de taquiarritmias, principalmente de fibrilacion
auricular, y por lo tanto generar palpitaciones (14).

e Porfiria intermitente aguda (PIA): El defecto en la
sintesis del grupo heme puede llevar a la aparicion de
porfirias, que en el caso de la PIA particularmente, genera
ataques agudos de dolor abdominal, polineuropatia,
disautonomia, hiponatremia, orina rojiza y cambios
neuropsiquiatricos. El diagndstico estara dado con los
niveles aumentados de porfobilindgeno (PBG) y cido delta
aminolevulinico (ALA) (a).
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e Mastocitosis sistémica: Enfermedad poco comun
que genera proliferacion anormal de los mastocitos, v
por ende las manifestaciones seran secundarias a la
degranulacion de los mismos, con sintomas similares a una
anafilaxia consistentes en episodios recurrentes de 15 a 30
minutos de duracion que se acomparian de diarrea, dolor
abdominal, dolores musculo esqueléticos, o sincope. Seran
desencadenados por estimulos como el calor, ejercicio,
actividad sexual, uso de aspirina y opioides. En el 90 % de los
casos estara comprometida la piel con urticaria pigmentosa
(mdculas y papulas marrén con habones que aparecen con
el frote de la piel) y dermografismo (Grafica 2). El diagndstico
sera con hiopsia de piel que evidencie la infiltracion tisular
de mastocitos, 0 con citometria de flujo de médula 6sea (14).

Grafico 2. Urticaria pigmentosa. El circulo rojo evidencia
el signo de Darier. Las flechas negras sefialan maculas y
papulas marrones.

Nota: tomado de (6), Archivos Argentinos de Pediatria.

e Sindrome carcinoide:Laliberaciondefactoreshumorales
por parte de tumores neuroendocrinos, principalmente del
tracto gastrointestinal, pueden generar una constelacion
de sintomas de duracion de minutos a horas de forma
recurrente consistente en rubor, diarrea, o broncoespasmo;
que con el tiempo se vuelven mas frecuentes, intensos vy
largos, todo esto conocido como sindrome carcinoide. Estos
sintomas se pueden desencadenar por el consumo de
alcohol, queso azul, chocolate o el ejercicio. El rubor puede
llegar a ser el sintoma mas predominante, compromete
principalmente la mitad superior del tronco, y puede variar
de rubor a coloracion ciandtica de la piel, concomitante con
hipotension y angioedema (14).
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Conclusiones

e | as palpitaciones son un sintoma frecuente en la consulta
ambulatoria de atencion primaria.

e | a mayoria de las causas seran cardiacas, aunque puede
hacer parte de una constelacion de manifestaciones como los
spells que orientan hacia una enfermedad sistémica.

e |os ftrastornos psiquiatricos pueden explicar las
palpitaciones, pero también pueden favorecer o perpetuar
una causa arritmica subyacente y no se deben subestimar.

 Todo paciente con palpitaciones debe tener una anamnesis
completa, examen fisico y ECG de 12 derivaciones.

e En los pacientes con sintomas o signos de enfermedad
cardiaca 0 aquellos que no tengan sospecha de cardiopatia,
pero con sintomas graves y frecuentes, deben ser estudiados
con monitorizacion cardiaca ambulatoria.

e £| dispositivo de monitorizacion cardiaca ambulatoria a
elegir dependera de la frecuencia de las palpitaciones, la
duracion y la disponibilidad.

Grafica 3. Diagndstico diferencial de los spells.
Nota: tomado y Adaptado de (14).
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Vifeta clinica

Caso numero 1: mujer de 34 afos, ingresé hace 38 dias por
SDRA (Sindrome de dificultad respiratoria aguda del adulto)
grave debido a infeccion por SARS-CoV-2, que requirid
ventilacion mecénica invasiva prolongada. Actualmente
en hospitalizacion en sala general, a la espera de oxigeno
suplementario domiciliario por canula nasal, debido a
secuelas de fibrosis pulmonar. Se retira el oxigeno porque
quiere ir al bafio. En el camino de vuelta a su cama presenta
pérdida del tono postural y de la conciencia, supraversion
de la mirada, postura tdnica en flexion de extremidades
superiores y en extension de las inferiores, duracion menor a
1 minuto, asociado a incontinencia urinaria y fecal; luego del
evento confusa y agitada por varios minutos. Al examinarla
tiene mordedura lateral de la lengua.

Caso numero 2: hombre de 47 afos, antecedente de
esquizofrenia y farmacodependencia, en condicion de
habitante de calle, es hospitalizado por pielonefritis aguda
izquierda con manejo antibidtico, con buena evolucion, sin
detectarse otras alteraciones metabdlicas ni infecciosas,
Elisa VIH negativo. Durante la estancia es intervenido por
psiquiatria para prevenir el estado de abstinencia. El dia que
iba a ser dado de alta presenta episodio de desconexion con
el medio, mirada fija, movimientos masticatorios continuos y
se frota la ropa con las manos, después de lo cual se torna
muy agresivo con necesidad de sedacion parenteral.

Introduccion

Las crisis comiciales son comunes. Estudios poblacionales
de 1980 y 1990 estiman que hay un riesgo durante toda la
vida de un 8 a 10 % de sufrir al menos una crisis comicial.
Tales crisis pueden ser provocadas 0 no provocadas, como
una ocurrencia aislada o una manifestacion de un umbral de
crisis cronicamente disminuido. Solo alrededor del 2 a 3 % de
la poblacion desarrollara epilepsia. Lo que quiere decir que 2
a 3 veces mas pacientes experimentaran una Unica crisis o
un evento similar a una crisis que los que tienen epilepsia.

El enfoque se basa en identificar una causa subyacente,
evaluar de manera precisa el riesgo de recurrencia y
establecer qué pacientes con una primera crisis tienen en
realidad epilepsia y quiénes no (Ver Grafico 1).
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¢Cual es la definicion de crisis comicial
y de epilepsia?

Una crisis comicial es una manifestacion clinica de una
actividad eléctrica hipersincronica y paroxistica anormal a
nivel de la corteza cerebral. La manifestacion clinica depende
del sitio anatémico en donde se presenta la actividad, la
cual tiene una gran variedad de presentaciones, desde una
experiencia fugaz como un déja vu hasta una crisis tonico-
clonica de varios minutos.

La Liga internacional contra la Epilepsia (ILAE, por sus
siglas en inglés) establecié en 2014 una nueva definicion
de epilepsia: 2 0 mas crisis no provocadas que ocurren mas
de 24 horas aparte 0 una crisis no provocada que tiene una
probabilidad de recurrencia similar al riesgo de 2 crisis no
provocadas (al menos 60 % en los proximos 10 afios). Como
podemos ver, segun esta definicion, también podemos hacer
diagnostico de epilepsia con una unica crisis.

¢Qué elementos de la historia clinica y
examen fisico debemos tener en cuenta
en un paciente con una primera crisis
comicial?

La historia del paciente y el relato de los testigos es la
herramienta mas importante. El relato de un testigo confiable
es esencial para definir la semiologia del evento, pues
el paciente tal vez no pueda proporcionar la informacion
debido a la alteracion de la conciencia durante el evento.
Con la proliferacion de los celulares con camara, se ha
incrementado el nimero de pacientes que llegan a la clinica
con videos de sus eventos, lo cual puede mejorar la certeza
diagnostica. La historia y el examen fisico pueden arrojar
un diagnostico en aproximadamente 85 % de los casos de
sospecha de crisis comicial.

Los aspectos para tener en cuenta son:

e Antecedente de eventos previos que representen
sintomas de crisis: mirada fija, sacudidas mioclonicas en
el momento de despertarse o eventos estereotipados. Hay
estudios que indican que casi la mitad de los pacientes que
consultan con una supuesta “primera crisis”, ya han tenido
eventos previos sutiles que fueron pasados por alto y de
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géstos la mitad han tenido mas de 5 eventos. En este caso,
ya se cumpliria el criterio para diagndstico de epilepsia 0
incluso un sindrome epiléptico especifico.

e Experiencia del paciente, recuerdo y conciencia del evento.

;Si fue una crisis comicial? Diagndsticos diferenciales
con otros desordenes neuroldgicos paroxisticos: sincope,
crisis no epilépticas psicogenas (CNEP), ataque isquémico
transitorio, auras migrafiosas, trastornos paroxisticos del
movimiento, trastornos del suefio, hipertension intracraneal,
ataques de pdnico, entre otros (Ver Tabla 1).

e Descripcion de la crisis: con o sin pérdida de la
conciencia (focal, generalizada o focal que se generaliza,
presencia de aura), si hubo rigidez del cuerpo y sacudidas
de las extremidades, orden en que ocurrieron y su
duracion (Ver Tabla 3).

e Sintomas posictales: son casi universales después de una
crisis. Somnolencia transitoria, fatiga y dolor en musculos de
las extremidades (crisis tonico-clonica generalizada CTCG);
confusion, desorientacion y amnesia anterégrada (CTCG
y crisis del 16bulo temporal), hemiparesia posictal; afasia
posictal (foco epileptogénico en hemisferio dominante del
lenguaje). Otros: falta de concentracion y disminucion de
las habilidades verbales e interactivas.

e Mordeduras laterales de la lengua, que se ven en
aproximadamente el 22 % de pacientes con crisis
epilépticas, pero no en pacientes con CNEP. Signo no
sensible, pero altamente especifico (100 %) para diferenciar
CPNE de crisis comicial.

e Patrones caracteristicos de autolesion: excoriaciones
faciales o en cuero cabelludo, fractura por compresion
vertebral 0 de huesos largos (no explicada) o luxacion
posterior del hombro. También se pueden ver contusiones,
heridas, concusion cerebral y lesiones térmicas. Aparte del
valor diagndstico, es importante identificar dichas lesiones
que requieren tratamiento.

e |ncontinencia urinaria: asociado con crisis tonico-clénicas
generalizadas, pero también se puede ver en sincope y
CNEP, por lo que no es sensible ni especifico.

e Fiebre: crisis sintomatica aguda, por ejemplo, debido a
encefalitis.

e Hipertension: crisis sintomatica aguda como encefalopatia
hipertensiva 0 PRES (sindrome de encefalopatia posterior
reversible, de su sigla en inglés).

e Papiledema: crisis sintomatica aguda, por ejemplo,
meningoencefalitis o trombosis venosa cerebral.

e Rigidez de nuca: sospechar neuroinfeccion.

e Asterixis: desorden sistémico subyacente, principalmente
causas metabolicas (renales o hepaticas).

e Déficit neurologico focal (motor, sensorial, visual)
transitorio 0 permanente: lesion cerebral estructural que
predispone a crisis.

e Signos de hepatopatia: crisis en el contexto de
encefalopatia hepatica, o posible alcoholismo cronico con
crisis por intoxicacion o abstinencia.

e Examen de la piel: sindromes neurocutdneos asociados
a epilepsia como neurofibromatosis, esclerosis tuberosa,
sindrome de Sturge — Weber, telangiectasia hemorragica
hereditaria, hipomelanosis de Ito.
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Puede haber sintomas prodromicos: vision borrosa, diaforesis, mareo, disnea, palpitaciones,
palidez y flacidez.

*Sincope vasovagal: presencia de mareo con diaforesis asociado a tiempo prolongado de pie
0 sentado, previo a la pérdida de la conciencia.

Se recomienda realizar la escala de Sheldon (15) para diferenciar (Ver Tabla 2).

*Sincope convulsivo: presencia de movimientos, mas frecuente de tipo mioclonico, pero en
un 10 % se pueden presentar movimientos tonicos. Corta duracion, menores de 30 segundos.
Favorecen el diagnostico de crisis comicial sobre el de sincope: mordedura lateral de la lengua,
déja vu previo a la crisis, version de la cabeza o desviacion lateral de la mirada, duracion
prolongada de |a inconsciencia, postura distonica, estado posictal de mas de 5 minutos.

Sincope

Episodios de alteracion del movimiento, emociones, sensaciones o la experiencia que pueden
emular una crisis comicial, pero que se origina de una causa psicogena.

Crisis no Orientan a este tipo de crisis: movimientos asincronicos, o0jos cerrados durante el episodio,
epilépticas sonidos de distinta variedad durante el episodio, movimientos pélvicos, resistencia a
psicogenas medicamentos anticomiciales, frecuencia de crisis muy alta, tendencia a presentarse durante

(CNEP) la valoracién médica, coexistencia con enfermedad psiquiétrica, dolor crénico o fibromialgia.

Tener en cuenta que hasta el 5 a 40 % de los pacientes con crisis psicdgenas no epilépticas
tienen diagnostico concomitante de epilepsia, con crisis epilépticas verdaderas.

La hipoperfusion cerebral transitoria de la circulacion cerebral posterior puede simular una
Ataque crisis epiléptica, pues uno de los sintomas frecugntes es ‘Ia‘ alteracion del estado de conciencia
isquémico que en algunos casos puede parecerse a una crisis comicial.
transitorio (AIT) Se diferencian en: *Duracion del evento, relativamente corta en la crisis comicial (<2 minutos)
y mas larga para los ataques isquémicos transitorios (>2 minutos); *Factores de riesgo
cardiovascular mas frecuentes en pacientes con AlT.

Tabla 1. Diagnosticos diferenciales de crisis comiciales
Fuente: Elaboracion propia. Referencia: Seizure 2017;49:54—63.

Puntaje
Pregunta Respuesta: Si
SA veces se despierta con la lengua cortada después de sus ataques? 2

¢A veces tiene una sensacion de déja vu o jamais vu antes de sus ataques? 1
JA veces el estrés emocional se asocia con la pérdida de la conciencia? 1
¢;Alguien ha notado que su cabeza gira durante un ataque? 1

1

;Alguien ha notado alguna vez que usted no responde, tiene una postura inusual o tiene
sacudidas de las extremidades durante sus ataques o que usted no tiene memoria de sus
ataques posteriormente? Califica si cualquier respuesta es positiva

¢Alguien ha notado alguna vez que usted estd confundido después de un ataque? 1
;Alguna vez ha tenido ataques con mareo? -2

Tabla 2. Continta en la siguiente pagina.
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Puntaje

¢A veces suda antes de sus ataques? -2
¢Estar sentado o de pie por mucho tiempo se asocia con sus ataques? -2
Indica crisis comicial si el puntaje es =1, y sincope si el puntaje es <1

Tabla 2. Preguntas de diagnostico para determinar si la pérdida de la conciencia se debe a crisis 0 sincope.
Nota: Traducido de J Am Coll Cardiol 2002;40(1):147.

Sin pérdida de la conciencia

Sacudidas repentinas e irregulares causadas por actividad muscular involuntaria, e
involucran el tronco 0 una 0 mas extremidades.
*Mioclonias hipnicas (fisiologicas).

Mioclonias *Crisis comicial: epilepsia mioclonica juvenil, lesion cerebral pos hipoxica, encefalopatia,
encefalitis, enfermedades neurodegenerativas.
*Mioclonias espinales: inducidas por estimulo la mayoria de las veces en pacientes con
lesion o enfermedad de la médula espinal.

Sintomas subjetivos sensoriales o psiquicos al inicio de una crisis 0 que son la crisis en si.

Aura o crisis Duracion breve (segundos).
subjetiva parcial Tipicamente en crisis focales.
simple. Proporciona informacion de la localizacion en el cerebro del origen de |a crisis.

*Lobulo temporal; sensacion epigastrica ascendente u olfativa desagradable, palpitaciones,
L déja vu o jamais vu, miedo, euforia 0 autoscopia.
alteracion de la h ) Jar o . P . . .,
conciencia que Lobulo parietal u occipital: sensaciones somato sensoriales (parestesias, dolor, sensacion
involucra fenémenos termica, disturbios de la imagen corporal) o visuales (amaurosis, alucinaciones, ilusiones).

“Crisis focal sin

sensoriales 0 Sabor metalico, tinnitus.

psiquicos subjetivos *Insula: sensacion alterada en la cara o garganta.
N ”» . N N N N ~ . N
unicamente Diferencial: experiencias normales, aura migrafiosa (dura varios minutos, otras

caracteristicas de migrana), enfermedad psiquiatrica.

Crisis motora parcial Enlu.na e.xtre.mid'elld. Breves (segundos).
simple. C!omcas. ggltamon regula(. '
Tonicas: rigidez o endurecimiento.
“Crisis focal motora Distonicas: espasmo.
sin alteracion de la Diferenciar de: sofiar despierto, dificultades cognitivas, pérdida auditiva o visual, autismo,
conciencia” dificultades psicoldgicas, crisis parciales complejas.

Con pérdida de la conciencia

Interrupcion de la conciencia, actividad o aprendizaje. Duracion de segundos.
Ausencias Pueden suceder varias veces en el dia.
Mirada inmdvil, a veces con aleteo de los parpados.

Tabla 3. Continta en la siguiente pagina.
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Crisis parcial compleja
“crisis focal con
alteracion de la

conciencia”

Mirada inmdvil o automatismos (lamerse los labios, frotarse, movimientos pseudo
intencionados, vestirse, desvestirse, golpes o vocalizaciones), con algun grado de alteracion
de la conciencia o la memoria.

La comunicacion usualmente esta alterada.

Duracion de segundos a minutos.

Generalmente evolucionan de un aura.

Generalizadas desde el inicio o focales con generalizacion secundaria con aura antes de la
pérdida de conciencia.

A menudo hay un grito inicial.

Pérdida del tono y caida, luego una fase de rigidez ténica, seguido por sacudidas ritmicas

Crisis tonico-clonica
Ojos usualmente abiertos.

Duracion usual de 1 a 2 minutos.
Confusion posictal generalmente mayor a 10 minutos.

Tabla 3: Forma de presentacion de una crisis comicial.

Fuente: elaboracion propia. Referencia: BMJ. 2014;348:1-8.

¢Qué utilidad tienen las ayudas
diagndsticas?

Son necesarios para evaluar un paciente con primera
crisis para:

- Evaluar si el paciente probablemente tuvo una crisis
sintomatica aguda.

- Soportar la sospecha clinica de que el evento fue
epiléptico y estimar el riesgo de recurrencia.

- Determinar el tipo de crisis comicial y la eleccion mas
apropiada del tratamiento.

Imagen cerebral: todo paciente con una primera crisis
comicial debe tener una neuroimagen, principalmente si hay
historia de factores predisponentes, evidencia de inicio focal
0 un examen neurologico anormal. Aproximadamente 10
% de los pacientes con una primera crisis comicial tienen
anomalias evidenciadas con tomografia computarizada (TC)
que se creen clinicamente relevantes. Con un mayor uso de la
imagen por resonancia magnética (IRM), la tasa de deteccion
de anomalias que se cree contribuye a la ocurrencia de crisis
es cercana al 30 % y es de 53 % en pacientes con crisis de
inicio focal. Las imagenes permiten:

regulares en extremidades, tronco y cara, mordedura lateral de la lengua y cianosis.

- Detectar una lesion estructural subyacente que pueda
explicar la crisis, predecir futuras crisis y en algunos casos
ayudan a establecer el diagnostico de epilepsia.
“Congénitas: malformaciones del desarrollo cortical y
malformaciones vasculares.

*Adquiridas: neoplasias primarias y secundarias, infartos
y lesiones traumaticas, gliosis/encefalomalacia pos ECV o
postraumatica, esclerosis temporal mesial.

- Descartar diagndsticos diferenciales en el caso de crisis
en el contexto de desequilibrios fisioldgicos transitorios
(hipoglicemia, hipoxia, abstinencia al alcohol, entre otros).

- Diagnosticar condiciones agudas en donde las crisis son
el sintoma de presentacion: trombosis venosa cerebral,
PRES, encefalitis infecciosa y autoinmune.

- Guiar la terapia dirigida en caso de lesiones especificas.

- En algunos casos no hay correlacion con la imagen, por
gjemplo, en sindromes epilépticos generalizados primarios;
y en otros casos, hay hallazgos en las imagenes que
plantean un dilema en el escenario de una primera crisis,
como cambios isquémicos cronicos de pequefios vasos en
la sustancia blanca.
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Una neuroimagen de emergencia se recomienda cuando
se sospecha una lesion cerebral estructural seria: nuevos
déficits neuroldgicos, estado mental alterado persistente,
trauma reciente y cefalea prolongada.

La TC es la primera modalidad de imagen debido a su facil
acceso y deberfa ser considerada para pacientes con primera
crisis comicial evaluados en emergencias. También es de
eleccion en ancianos pues es mas rapida y menos sensible
al movimiento. Puede descartar rapidamente hemorragia o
masa intracraneal y detectar focos epileptogénicos de gliosis/
encefalomalacia secundario a ECV, trauma e infeccion.
Sin embargo, puede pasar por alto lesiones como gliomas
de bajo grado, esclerosis hipocampal, malformaciones
cavernomatosas y malformaciones del desarrollo cortical
(displasia cortical o heterotopias periventriculares).

Si hay alta sospecha de anomalia focal (por semiologia de la
crisis 0 al examen fisico) se justifica una imagen de mayor
rendimiento  diagnostico para lesiones epileptogénicas,
como la IRM. Aun asi, muchos hallazgos potenciales pueden
pasarse por alto, por lo que se han desarrollado formas
de optimizar las técnicas de IRM convencional, para una
mayor probabilidad de producir resultados positivos, en
IRM con protocolo para epilepsia, interpretada por personal
experimentado con acceso a la historia clinica detallada e
informacion del electroencefalograma (EEG).

La IRM con protocolo para epilepsia difiere de la IRM estandar
en que incluye cortes delgados de 1 a 3 mmy secuencias de
recuperacion de la inversion atenuada de fluido (FLAIR, por su
sigla en inglés) coronales que ofrecen sensibilidad adicional
para detectar lesiones sutiles, particularmente displasia
cortical focal y esclerosis hipocampal.

Electroencefalograma (EEG): un EEG de rutina es una
prueba recomendada en la investigacion de una primera
crisis no provocada. 29 % de los pacientes con primera crisis
comicial tendran anomalias epileptiformes en su primer EEG.
La identificacion de anomalias en el EEG (en particular, las
epileptiformes) puede predecir recurrencia de crisis después
de una primera crisis no provocada. El rendimiento es mas alto
poco después de la crisis indice (primeras 24 a 48 horas).

Si el EEG estandar inicial es normal, repetirlo puede
incrementar el rendimiento, a pesar de que globalmente
disminuye en el tiempo por un EEG realizado tiempo después
de la crisis. Esta disminucion temporal en la probabilidad de

registrar una anomalia puede compensarse con la inclusion de
privacion de suefio con o sin registro del suefio, 0 con registros
electroencefalograficos prolongados.

La admision a un hospital para  monitorizacion
electroencefalografica continua de emergencia debe realizarse
en pacientes con primera crisis que no retornan a su funcion
neuroldgica basal dentro de 30 a 60 minutos después de
finalizar la crisis, pacientes que tienen un nivel de conciencia
que mejora y disminuye, y pacientes con disfuncion focal que
no es explicada por una lesion estructural; dado que permite
reconocer crisis comiciales con signos clinicos sutiles o
nulos en pacientes con lesion cerebral y cambios del estado
mental, pues menos del 50 % de las crisis subclinicas son
detectadas por EEG de rutina de 30 minutos, pero aumenta
a mas del 90 % con electroencefalografia continua de 24
a 36 horas.

En todos los demas casos, el EEG estandar de 30 minutos no
emergente es recomendado, idealmente dentro de 24 a 48
horas de la primera crisis, ya que es Util en determinar el tipo
probable de crisis comicial (focal 0 generalizada) y riesgo de
recurrencia.

Quimica sanguinea: para establecer si estamos ante una
crisis sintomatica aguda; sin embargo, los estudios solo han
encontrado que apenas un 4 % de los pacientes con una
primera crisis tenian hallazgos de laboratorio relevantes de
hiperglicemia o hiponatremia.

Nivel de prolactina sérica: puede ayudar a distinguir entre
pacientes con crisis que involucran alteracion de la conciencia
y CNEP, pero solo si el nivel de prolactina es medido 10 a 20
minutos después de un evento sospechoso y se compara con
el nivel de prolactina de base medido por lo menos 6 horas
previas al evento sospechado. No es Util para distinguir crisis
de sincope.

Puncion lumbar: debe considerarse cuando hay sospecha
de meningitis, encefalitis 0 hemorragia subaracnoidea, esta
tltima si no hay evidencia de esta en la TC y la sospecha es
alta, dentro de las primeras 24 horas post cefalea centinela.

¢Quétipode crisis presentael paciente?

Crisis provocadas y crisis sintomaticas agudas: aquellas
que ocurren dentro de los primeros 7 dias de un evento,
como manifestacion de una lesion; es decir, tienen una
causa identificada. Las crisis provocadas son el resultado
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de trastornos transitorios y reversibles de tipo metabdlico,
toxico o medicamentoso, sin cambios estructurales; y las
crisis sintomaticas agudas son causadas por un evento
agudo que generan alteracion estructural cerebral, 1a cual no
necesariamente va a ser una alteracion duradera en el tiempo
Las diferentes etiologias son: enfermedad cerebrovascular
(isquémica),  hemorragia  intracerebral,  hemorragia
subaracnoidea, hematoma subdural, lesion cerebral hipdxica
isquémica, trombosis del seno venoso, infeccion del
sistema nervioso central, trauma, eclampsia, PRES, alcohol
(intoxicacion o abstinencia), abstinencia a benzodiacepinas,
exposicion a  farmacos antipsicoticos, antidepresivos o
drogas de abuso, alteraciones en electrolitos (hipocalcemia,
hipomagnesemia e hiponatremia); alteraciones de la glucosa
(mas frecuente la hipoglicemia que la hiperglicemia; crisis
generalizadas mas que focales).

Crisis sintomaticas remotas: la que ocurre mas de 1
semana después de una lesion cerebral estructural como un
ictus, y es considerada una crisis no provocada.

Las crisis sintomaticas agudas y las sintomaticas remotas
tienen las mismas similitudes estructurales subyacentes; es
el tiempo lo que define ambas condiciones.

Crisis no provocadas: son las que ocurren en ausencia de
un estimulo o noxa que las genere, incluyen las asociadas
con sindromes epilépticos vy las indeterminadas; y algunos
incluyen las crisis sintomaticas remotas

¢Cual es el riesgo de recurrencia
después de una primera crisis?

Desafortunadamente, actualmente no existe una férmula
que permita un calculo preciso de un riesgo de recurrencia
individualizado, aunque se puede aproximar al riesgo segun
el tipo de crisis:

Crisis no provocada: se calcula que al menos el 50 %
de los pacientes que tienen una primera crisis comicial
no provocada tendran un segundo episodio. La incidencia
acumulada de recurrencia de crisis aumenta en el tiempo, y
la mayoria ocurren en los primeros 1 a 2 afios despugés de la
crisis inicial. Un adulto con una primera crisis no provocada
tiene un mayor riesgo de recurrencia temprana de la crisis,
dentro de los primeros 2 afios (21 — 45 %) y especialmente
en el primer afio.

7. UNIVERSIDAD
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El riesgo es menor para los que reciben tratamiento con
medicamentos anticomiciales, pero se debe tener claro
que los medicamentos no generan proteccion a largo
plazo para epilepsia (los medicamentos anticomiciales no
son antiepileptogénicos), por lo que una primera crisis no
provocada no es una indicacion de tratamiento por si sola.

Las siguientes variables incrementan el riesgo de recurrencia
amas del 60 %, por lo que cumpliria la definicion de epilepsia
segun los criterios de la ILAE:

- Lesion estructural cerebral previa (crisis sintomatica remota).

- EEG con anormalidades epileptiformes (picos u ondas
agudas): incremento en la tasa relativa de recurrencia de la
crisisa 1 - 5 afios de 2,16 (intervalo de confianza [IC] 95 %:
1,07 — 4,38) comparado con aquella en pacientes sin tales
anormalidades en el EEG.

- Imagen cerebral con alguna anormalidad cortical o con
lesiones no corticales que tienen evidencia de producir
crisis (por ejemplo, los hamartomas hipotalamicos):
incremento en la razon de riesgo (HR, por su sigla en
inglés) para recurrencia de la crisis en 1 - 4 afos de 2,44
(IC 95%: 1,09 — 5,44) en comparacion con pacientes sin
anormalidades en la imagen.

- Crisis nocturna: incremento en la razon de posibilidades
(OR, por su sigla en inglés) para recurrencia de la crisis a
1-4afos de 2,1 (IC 95% 1,0 — 4,3) comparado con una
crisis mientras el paciente esta despierto.

Las variables clinicas que no estuvieron asociadas
consistentemente con un riesgo aumentado de recurrencia de
la crisis fueron: edad, sexo, historia familiar de crisis, tipo de
crisis y presentacion con estatus epiléptico o mdltiples crisis
(2 0 mas) discretas dentro de las 24 horas de la crisis indice.

Crisis sintomaticas remotas: tienen mas probabilidad de
desarrollar epilepsia. El riesgo de recurrencia esta aumentado
en pacientes con trauma de craneo (46 % a los 20 meses),
crisis prolongadas, estatus epiléptico y paralisis de Todd.

Crisis sintomatica aguda o provocada: los pacientes con
crisis sintomaticas agudas o provocadas tienen menor riesgo
de una crisis no provocada subsecuente con respecto a 10s
pacientes con una primera crisis no provocada o remota,
aunque tienen un mayor riesgo de desarrollar epilepsia que
la poblacion general y pueden enmascarar una epilepsia en
individuos susceptibles.
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El mayor riesgo lo presentan quienes tienen una crisis
sintomatica aguda, en comparacion con los que tienen una
crisis provocada, dada la presencia de lesion estructural en
el primer grupo, a diferencia de la reversibilidad inherente
de las etiologias metabolicas en el caso del segundo grupo.
En el primer grupo el riesgo de epilepsia posteriormente es
alrededor de 20 a 30 %. El riesgo también es mas alto para
aquellos que se presentan con estatus epiléptico.

En un paciente con crisis sintomatica aguda o provocada que
presenta posteriormente una crisis no provocada, el riesgo
de recurrencia de crisis se incrementa a aproximadamente
al 60 %, por lo que un diagndstico de epilepsia debe ser
considerado.

¢Qué pacientes deben recibir
tratamiento anticomicial y por
cuanto tiempo?

Dos tercios de los pacientes con una primera crisis comicial
no requieren tratamiento anticomicial. Las indicaciones segun
tipo de crisis son:

Primera crisis no provocada: si el riesgo de recurrencia
de crisis es igual o mayor al 60 % cumple con criterios de
epilepsia y se recomienda iniciar tratamiento. Aqui estarian
incluidas las crisis sintomaticas remotas.

Cuando el riesgo de recurrencia es alto, pero no claramente
mayor al 60 %, se deben considerar aspectos individuales,
sociales 'y médicos para decidir el inicio temprano de
medicacion anticomicial. En este caso, no hay una
recomendacion global para tratar o no tratar después de una
primera Crisis.

La terapia inmediata con medicamentos anticomiciales
comparada con tratamiento diferido (hasta que ocurra una
segunda crisis) reduce el riesgo absoluto de recurrencia
de crisis dentro de los 2 afios siguientes (crisis temprana)
alrededor del 35 %, pero podria no afectar la calidad de vida
y probablemente no mejora el pronostico con respecto a
la remision sostenida de las crisis en el largo plazo (mayor
de 3 afios). Tampoco hay evidencia de que el tratamiento
inmediato reduzca el riesgo de dario fisico o incluso la muerte
asociada a recurrencia de la crisis; y tampoco de que reduzca
la incidencia de muerte repentina no explicada.

La incidencia de eventos adversos de los medicamentos
anticomiciales en adultos inicialmente tratados con un unico
agente varia del 7 al 31 %. No se reportaron muertes o
reacciones alérgicas que comprometieran la vida relacionadas
con el tratamiento. Los eventos reportados son leves, muchas
veces relacionados con la dosis, y reversibles cuando se
reduce o se suspenden y el paciente afectado se cambia a
otro anticomicial.

La decision de iniciar tratamiento anticomicial inmediato
después de una primera crisis no provocada debe basarse
en una valoracion individualizada del paciente que sopese el
riesgo de recurrencia de la crisis contra los efectos adversos
potenciales de la medicacion, al considerar las preferencias
informadas del paciente, sus deseos y necesidades, factores
como el empleo, licencia de conducir, estigma en la vida
profesional o privada y las caidas en el anciano. También es
importante tener en cuenta la eficacia, tolerabilidad, perfil de
seguridad y potencial de interacciones farmacocinéticas de
los medicamentos anticomiciales.

Tomar la decision de iniciar tratamiento anticomicial es
trascendental pues mas de la mitad de los pacientes
enfrentardn una terapia a 1o largo de la vida. Muchos
pacientes que reciben tratamiento después de su primera
crisis y que estan libres de ellas en el tiempo probablemente
no necesitarian mas tratamiento farmacoldgico y continuaran
con este, afios o décadas.

Crisis provocadas y sintomaticas agudas: se debe considerar
tratar con medicamentos anticomiciales durante la fase aguda
dada la alta recurrencia de las crisis, las tasas altas de estatus
epiléptico y la alta tasa de morbilidad y mortalidad. En el caso
de alteraciones toxicas y metabdlicas, que son reversibles,
una semana de tratamiento es suficiente; en muchos casos el
tratamiento de la causa subyacente es suficiente para detener
las crisis y el tratamiento anticomicial no se requiere.

En el caso de trombosis venosa cerebral, PRES, historia
de trauma craneoencefdlico moderado a grave y crisis
tempranas, lesiones cerebrales penetrantes, encefalitis viral,
hematoma subdural agudo que requiere evacuacion, o la
presencia de anormalidades epileptiformes persistentes en
el EEG, 3 a 6 meses de tratamiento pueden estar justificados.
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¢Qué recomendaciones y
precauciones deben tener en cuenta
los pacientes después de una primera
crisis comicial?

Se debe recomendar al paciente que eviten habitos que
puedan reducir el umbral de crisis como periodos de privacion
del suefio, uso de alcohol y de sustancias psicoactivas. Es
importante realizar una consejeria sobre la seguridad y las
implicaciones laborales y sociales que genera la recurrencia
de las crisis. Trabajos con maquinaria pesada, en alturas o
natacion, pueden generar un riesgo alto para el paciente y, en
algunos casos, para las demds personas. Se debe coordinar
con el drea de seguridad laboral la conducta con respecto a
|las restricciones, adaptaciones y movilidad del trabajador. Los
familiares y comparieros de trabajo deben capacitarse en el
manejo de primeros auxilios de una crisis comicial.

Los pacientes con epilepsia tienen un 40 % mds de incidentes
de transito que las personas sin epilepsia. La recomendacion
inicial para el paciente con primera crisis es evitar conducir
vehiculos; el tipo y la duracidn de las restricciones varia
entre cada pais. Después de una primera crisis comicial no
provocada es recomendable que el paciente se encuentre al
menos durante 6 meses libre de crisis para que pueda volver
a conducir. En pacientes con diagnostico establecido de
epilepsia se requiere al menos un afio sin crisis para transporte
privado y al menos 2 afios para transporte comercial.

Resolucion de la viieta clinica

Caso numero 1: el examen neuroldgico de la paciente fue
normal, EEG sin descargas epilépticas y TC cerebral sin
hallazgos patoldgicos. Se le indica a la paciente mantener con
oxigeno suplementario las 24 horas y usar bala de transporte
para evitar el retiro del oxigeno. No ha existido recurrencia de
las crisis. Se diagnostica crisis comicial Unica provocada (por
hipoxia) y no se le prescribieron anticomiciales.

Caso numero 2: la mama del paciente acude a visitarlo y al
entrevistarla informa que el paciente desde la adolescencia
presenta estos episodios, después de los cuales se pone muy
agresivo, por lo que tenia que llevarlo a urgencias, donde
lo sedaban y por esto le diagnosticaron esquizofrenia. Al
examen neurologico se encontrg déficit cognitivo moderado,
el EEG mostrd enlentecimiento de ondas “regional temporal
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bilateral”, 1a TC cerebral sin alteraciones, pero la IRM cerebral
evidencio esclerosis temporal mesial bilateral y atrofia cortical.
Se realiza un diagndstico de epilepsia y se inicia manejo con
acido valproico con respuesta favorable.

Conclusiones

e Muchas personas experimentaran un episodio Unico de
crisis comicial a o largo de su vida.

e Una historia clinica y un examen fisico cuidadosos y el uso
apropiado del EEG y la neuroimagen ayudaran a diferenciar
los pacientes con crisis agudas sintomaticas, crisis unicas no
provocadas y eventos no epilépticos de aquellos con epilepsia
de nuevo comienzo.

e | .a imagen cerebral inicial en la evaluacion de un paciente
con una primera crisis comicial es la TC cerebral no
contrastada. En caso de un resultado normal en pacientes
con una crisis no provocada se debe considerar la realizacion
de IRM con protocolo de epilepsia, ya que muchas lesiones
cronicas que provocan crisis no son visibles en la TC.

e En todos los pacientes con una primera crisis no provocada
se debe realizar un EEG, como minimo de 30 minutos,
idealmente en las primeras 24 horas de ocurrido el evento y
ojald bajo privacion de suefio.

e | 0s pacientes con un examen neuroldgico, IRM cerebral
y EEG anormales o una crisis nocturna tienen un riesgo
mucho mas alto de recurrencia de crisis y cumplen el criterio
diagnostico de epilepsia.

e E| tratamiento anticomicial a largo plazo esta indicado
para pacientes que cumplan criterios de epilepsia y debe
ser una decision individualizada, basada en una cuidadosa
consideracion de los riesgos y beneficios, en pacientes con
una primera crisis no provocada.
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Posible primera crisis comicial

v
r Historia clinica, relato de testigos, examen fisico general y neurologico 1

Crisis comicial No es una crisis comicial

v Diagndsticos diferenciales:
2SI es la primera crisis? /SAHCODG
NO diagnéstico de epilepsia. gtNEP
. Inicie tratamiento anticomicial segun tipo e
Si de crisis y caracteristicas del paciente. v

i Trate segun la entidad

* Hemograma, glucemia, azoados, electrolitos, perfil hepdtico, toxicos.
*Imagen cerebral: TC o IRM segun disponibilidad.

*IRM con protocolo para epilepsia en crisis no provocadas, si la
imagen cerebral inicial es normal.

* EEG de 30 minutos en las primeras 24 horas.

v v v

Crisis provocada Crisis sintomética remota -
Crisis sintomatica aguda (Lesion estructural cerebral previa) Crisis no provocada

v v v
1. Tratar la causa. Diagnostico de epilepsia. Riesgo de recurrencia =60 %:
2. Si condicion clinica que pone en riesgo la vida: Inicie tratamiento anticomicial * EEG con anormalidades epileptiformes.
* Admision a UCI. i 1i0o de crisi * Imagen cerebral con anormalidad
* Considere EEG continua por 24 a 36 horas. ST IR0 Bl I iy susceptible de producir crisis.
3. Tratamiento anticomicial por tiempo definido: caracteristicas del paciente. * Crisis nocturna durante el suefio
* Provocada: 1 semana. '
* Sintomatica aguda: 3 a 6 meses. v

4. No tratamiento anticomicial a largo plazo. . .
Lo Riesgo de recurrencia <60 %:

Primer crisis no provocada
Individualizar el tratamiento anticomicial segun el caso.

Grafico 1. Fuente: elaboracion propia. AIT: Accidente isquémico transitorio. CNEP: crisis no epilépticas psicogenas. TC: Tomografia
computarizada. IRM: Imagen por resonancia magnética. UCI: Unidad de cuidados intensivos. EEG: Electroencefalograma.
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Introduccion

La hepatitis aguda (HA) describe una amplia variedad de condiciones caracterizadas por un proceso inflamatorio agudo sobre el
parénquima hepatico con la consecuente alteracion en las pruebas bioquimicas, usualmente dada por elevacion en los niveles
séricos de las aminotransferasas y elevacion leve de la fosfatasa alcalina. Clinicamente se presenta con sintomas como mialgias,
hiporexia y malestar general (particularmente si la etiologia es viral); la ictericia aparece como sintoma de gravedad. Cuando la
injuria hepatica persiste por mas de 6 meses se considera hepatitis cronica, un cuadro en el cual se tienen otras consideraciones
diagnosticas y terapéuticas. Entre las causas de HA se destacan etiologias infecciosas (son mas comunes las hepatitis virales) y no
infecciosas como hepatitis inducida por drogas, alcohol o de origen autoinmune, entre otros (Tabla 1). Para efectos de esta revision
nos enfocaremos en las patologias mas relevantes por su prevalencia e impacto en el sistema de salud de Colombia.

Infecciosas Virus hepatotropos: Virus de la Hepatitis A, B, C, D, E.
Virus no hepatotropos:
Epstein-Barr, CMV, Herpes simplex, Coxsackie, Dengue, COVID-19.
Bacterias, hongos y parasitos.

Toxinas o Alcohol: higado graso, hepatitis alcohdlica.

sustancias . L D . . .
Drogas y toxinas: acetaminofén, antibioticos, anticonvulsivantes, estatinas,
AINE, suplementos nutricionales/herbales. Amarita phalloides.

Inflamatorias/ Hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria,

inmunoldgicas colangitis esclerosante primaria.

Metabdlicas o

hereditarias Higado graso no alcoholico, hemocromatosis, enfermedad de Wilson.

Relacionadas con

el embarazo Pre-eclampsia, higado graso del embarazo, sindrome HELLP.

Isquémicas/
vasculares

Choque cardiogénico/distributivo, hipotension, cocaina/metanfetaminas/efedrina.
Sindrome de Budd-Chiari, sindrome de obstruccion sinusoidal.

Otras Neoplasias, sindrome de Reye, rechazo primario al trasplante.

Tabla 1. Causas de hepatitis aguda.
Nota: Adaptada de Kwong et al. y Stravitz et al. AINE: antiinflamatorios no esteroideos, CMV: Citomegalovirus.

Epidemiologia

Las causas de HA varian en el mundo segun los ingresos
de cada pais. Esta diferencia es mas pronunciada en las
etiologias infecciosas. En regiones de altos ingresos las
tasas de hepatitis virales son bajas a diferencia de la alta
incidencia que tienen regiones mas pobres. El uso de
drogas intravenosas, multiples parejas sexuales y la falta
de vacunacion previa son los principales factores de riesgo
para infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB). Posterior
a la introduccion de las vacunas contra el VHB en 1990 y el
virus de la hepatitis A (VHA) en 1995 la incidencia de estas

infecciones ha disminuido significativamente. A partir del
2010 en Estados Unidos se ha presentado un aumento de
la incidencia de infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC),
relacionada con el abuso de opioides por via intravenosa, sin
embargo, solo el 20 % de los pacientes con infeccion aguda
presentan sintomas.

La injuria hepdtica inducida por medicamentos (DILI; por sus
siglaseninglés) es unacausaimportante de HA, principalmente
en paises con altos ingresos en donde se explican mas del 50 %
de las fallas hepaticas agudas (FHA), la complicacion mas
grave de la HA. En Colombia los datos epidemioldgicos son
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escasos, sin embargo, en una serie de FHA con 51 pacientes
del grupo de hepatologia del Hospital Pablo Tobon Uribe
las etiologias mas frecuentes fueron la infeccion por VHB,
hepatitis autoinmune y hepatitis criptogénica.

Enfoque diagndstico

Se han mencionado algunas caracteristicas de la presentacion
clinica de la HA segun su etiologia. Para el enfoque de la
HA es importante la interpretacion de pruebas bioquimicas
como aminotransferasas, fosfatasa alcalina, gamma
glutaril transpeptidasa (GGT), lactato deshidrogenasa (LDH),
bilirrubinas, INR y albumina. Hallazgos en el examen fisico
como ictericia, signos de encefalopatia aguda, diatesis
hemorragica y signos de falla multiorganica advierten del
riesgo de progresion a FHA.

Marcadores de lesion hepatocelular

La elevacion de las aminotransferasas es un marcador sensible
del dafio hepatocelular. Las mas frecuentemente usadas son la
alanino aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa
(AST), las cuales se encuentran en concentraciones entre
30 y 40 U/L segun la referencia del laboratorio. La ALT se
encuentra en altas concentraciones en hepatocitos y muy
bajas en otros tejidos a diferencia de la AST, que puede ser
encontrada en el tejido muscular, rifion y cerebro. Elevaciones
por encima de 500 U/L o mas de 15 veces el valor normal
sugieren un compromiso extenso como ocurre en la DILI, por
gjemplo, en la sobredosis por acetaminofén, hepatitis virales
agudas, hepatitis hipoxico-isquémica o en 7are de hepatitis
autoinmune. Por debajo de 500 U/L, o un aumento menor
de 5 veces el valor normal, es mas comun en enfermedades
hepaticas cronicas, sin embargo, algunos de estos trastornos
pueden superponerse con causas agudas.

Marcadores de sintesis hepatica

El tiempo de protrombina (TP) y la albumina son marcadores
que advierten sobre la capacidad de sintesis de proteinas del
higado. La vida media de la albumina es alrededor de 20
dias, por lo que no se ve afectada de manera aguda y no
es un buen marcador de hepatitis aguda. No obstante, los
factores de la coagulacion tienen una vida media mucho mas
corta, por lo que es Util para evaluar el pronostico en HA. Una
prolongacion del TP mayor a 5 segundos sobre el control o un
INR (/nternational normalized ratio) mayor a 1,5 €s un signo
de mal prondstico y gravedad. En el contexto de hepatitis
alcohdlica la alteracion del TP predice una alta mortalidad.

Las guias del Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG)
proponen el uso de herramientas diagnosticas segun el grado
de elevacion de las aminotransferasas. Elevaciones mayores
a 15 veces el valor de referencia estan relacionadas con 3
procesos patoldgicos principalmente: hepatitis virales agudas,
hepatitis toxica y hepatitis hipoxico-isquémica. En ese caso
las herramientas diagndsticas deben ir dirigidas a descartar
estas etiologias con serologia para hepatotropos, descartar
infeccion por virus de Ebstein Barr y CMV, panel de drogas
que incluyan acetaminofén y toxicologia urinaria. Cuando
la elevacion de AST/ALT es menor a 5 veces el valor de
referencia, etiologias como la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), infeccion por VHB y VHC, DILI, hepatitis autoinmune,
hemocromatosis, sindrome de Budd-Chiari y enfermedad de
Wilson deben ser los principales diagndsticos diferenciales.
Inicialmente la ACG propone el enfoque a través de un
hemograma completo, bioquimica hepatica, serologia para
VHA, VHB y VHC, perfil ferrocinético y ecografia abdominal.

Finalmente, pacientes con aminotransferasas entre 5y 15
veces del nivel normal suelen padecer patologias como
hepatitis autoinmune, obstruccion aguda de via biliar,
sindrome Budd-Chiari agudo, ligadura de la arteria hepatica
y enfermedad de Wilson. Es importante un interrogatorio
preciso y una exploracion fisica completa para definir estudios
especificos para cada patologia como ceruloplasmina,
perfil de autoinmunidad o ecografia Doppler de circulacion
hepdtica (vena portal, vena y arteria hepaticas). La biopsia
hepdtica esta indicada si el diagndstico no es claro, como
en pacientes que presentan caracteristicas clinicas atipicas,
estudios analiticos no concluyentes 0 anomalias en estudios
de imagen de etiologia incierta.

Etiologias especificas de hepatitis
agudas

Virus de la hepatitis A

El VHA es un virus de ARN simple que pertenece al género
de Hepatovirusy consta de 6 genotipos, de los cuales del | al
Il infectan a los humanos. La inmunidad celular parece ser
responsable del aclaramiento viral después de la infeccion
primaria, mientras que la respuesta humoral tiene un papel
directo en la prevencion de la infeccion. Este virus causa
una infeccion autolimitada con un periodo de incubacion
entre 2 y 4 semanas. La presentacion clinica usual incluye
sintomas generales como fatiga, nauseas, vomitos y fiebre,
acompariada de sintomas mas especificos como ictericia,
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coluria y ocasionalmente acolia. La proporcion de infecciones
asintomaticas varian del 30 % en adultos hasta el 90 % en
ninos menores de 5 afos. Las recaidas ocurren entre el 3 y
20 %, la FHA es infrecuente como complicacion de hepatitis
A'y se presenta mds comunmente en pacientes mayores de
50 afios 0 con patologias hepaticas cronicas. Raramente
se presenta con manifestaciones extrahepaticas como
pancreatitis, rash, glomerulonefritis, neumonitis, pericarditis,
hemdlisis, colecistitis aguda, mononeuritis, encefalitis 0
Guillain-Barre.

La transmision de la infeccion es via fecal-oral por agua y
comida contaminada o relaciones sexuales oral-anal. La
serologia permanece como el patron de referencia para
el diagnostico de hepatitis A. Para la infeccidon aguda se
recomienda el anti-VHA IgM y puede ser detectado al mismo
tiempo de los sintomas; el anti-VHA IgG representa infeccion
previa. El manejo es sintomatico y no hay un tratamiento
especifico; el trasplante hepatico es excepcional en casos de
FHA. La vacunacion previene la infeccion por VHA.

Virus de la hepatitis B

Los datos mds actualizados reportan un estimado de 292
millones de personas infectadas con VHB, lo que corresponde
a una prevalencia de 3,9 % en 2016. Es un virus de ADN
encapsulado que pertenece al género Ortfohepaanavirus con
10 diferentes genotipos. El genoma del virus puede estar en
diferentes formas en el individuo infectado, incluso como un
provirus integrado al ADN en el nicleo celular donde juega un
rol importante para la infeccion cronica y la oncogénesis. El
\/HB se disemina a través del contacto sexual, verticalmente
de la madre al hijo y por via hematdgena secundario al uso
de drogas intravenosas, tatuajes y accidentes en el contexto
médico u odontoldgico, entre otros.

Después de la exposicion, el VHB accede al torrente
sanguineo y circula hacia el higado e ingresa al hepatocito
por un mecanismo desconocido, donde inicia la replicacion
y la expresion de sus proteinas en la superficie celular,
posteriormente se desencadena una respuesta inmune
contra los hepatocitos infectados con la consecuente lesion
celular y aumento del ADN viral sérico. La infeccion aguda
ocurre entre 45y 180 dias después de la exposicion al VHB,
siendo sintomatica en el 50 % de los adultos expuestos y el
10 % de los pacientes pediatricos. Los sintomas prodrdmicos
son inespecificos y pueden ser insidiosos o de corta duracion
como anorexia, malestar, nduseas, vomitos y dolor abdominal.
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La fase ictérica ocurre en el 30 % de los pacientes y es el
principal motivo de consulta de la hepatitis B aguda. Con el
desarrollo de anticuerpos contra el antigeno de superficie
(Anti-HBs) se logra una inmunidad duradera que protege
para una reinfeccion. En caso contrario la infeccion aguda
progresa a una enfermedad crénica que generalmente ocurre
en pacientes con sintomas leves, quienes no presentan
ictericia durante la primoinfeccion.

Para el diagndstico contamos con una bateria de estudios
seroldgicos basados en la deteccion de las principales
proteinas codificadas por el genoma del VHB y anticuerpos
generados contra las mismas (Grafica 1). Definitivamente el
tratamiento mas importante para el VHB agudo es la prevencion
de la infeccion primaria a través de la vacunacion ya sea activa
(HBsAg producido por levaduras) o pasiva (suero purificado
de pacientes con infeccion previa por VHB y altos titulos de
Anti-HBs). La gran mayoria de pacientes con VHB aguda
sintomatica resuelven sus sintomas de manera espontanea
y desarrollan Anti-HBs protectores por lo que generalmente
el tratamiento es conservativo. El uso de agentes antivirales
(inhibidores de nucledtidos 0 andlogos de nucledsidos) queda
limitado a pacientes con INR mayor a 1,5 0 curso prolongado
de la ictericia (bilirubina mayor a 10 mg/dl después de
un mes) o en pacientes con FHA donde el tratamiento con
lamivudina ha demostrado buenos resultados.

HBSAg Infeccion aguda y cronica

(antigeno de superficie)

HBeAg (antigeno ) Altos niveles de replicacion
viral e infectividad

Anti-HBeAg (anticuerpo Bajos niveles de replicacion

contra antigeno e) viral e infectividad

lgM anticore (HBCcAQ) Infeccion reciente o
agudizacion

lgG anticore (HBCAQ) Infeccion resuelta o cronica

Anti-HBsAg Inmunidad a la infeccion

ADN del virus de la hepatitis  Infeccion viral
B cualitativo

ADN del virus de la hepatitis Niveles de replicacion viral
B cuantitativo

Tabla 2. Serologia para virus hepatitis B (VHB)

-72 -




Otras hepatitis virales

La infeccion por VHC y VHD es a menudo asintomatica por
lo que es dificil establecer un nimero de casos nuevos,
y son los pacientes con la enfermedad cronica los que
generan una carga importante a los sistemas de salud. El
VHE se transmite principalmente por via fecal-oral o por agua
contaminada, aunque la transfusion con sangre infectada
también puede provocar una infeccion. Este virus posee 4
genotipos de los cuales el genotipo 1 es el mas comun en
humanos, particularmente en paises asiaticos y africanos. La
presentacion clinica incluye fiebre, nduseas, vomitos, ictericia
y hepatomegalia. Similar a lo que ocurre en la hepatitis A, 1a
sintomatologia suele ser mas grave en adultos que en nifos.
Usualmente, los sintomas se resuelven entre 2 a 6 semanas,
sin embargo, no es infrecuente la progresion a hepatitis
fulminante y muerte, principalmente en embarazadas. La
organizacion mundial de la salud (OMS) en el afio 2015
reportd cerca de 44.000 muertes relacionadas con esta
infeccion. En la actualidad, no existe tratamiento para la
hepatitis E y la tnica vacuna esta disponible solo en China.

Hepatitis alcoholica

Esta entidad se estima que ocurre entre el 10y 35 % de los
lfomadores pesados. Las guias americanas definen el consumo
pesado de alcohol en >30 gramos/dia para hombres y >20
gramos/dia para mujeres. Ademas del consumo de alcohol,
son factores de riesgo la edad, sexo femenino, obesidad,
drogas de abuso, medicamentos y el componente genético. En
la fisiopatologia de la hepatopatia alcohdlica actian diversos
factores que incluyen dafio directo a los hepatocitos por sus
metabolitos, colestasis y activacion de una respuesta inmune
através de la liberacion de sustancias proinflamatorias desde
el intestino, las células de Kupffer y macrdfagos reclutados
en el higado. El alcohol es metabolizado en los hepatocitos
por la alcohol-deshidrogenasa en acetaldehido, un metabolito
altamente toxico que al estar en altas concentraciones supera

su tasa metabdlica por la acetaldehido-deshidrogenasa, por
lo que se activan mecanismos alternativos como el sistema
de citocromos con el consecuente aumento de especies
reactivas de oxigeno en los hepatocitos.

La presentacion de la enfermedad incluye pacientes
asintomaticos con hepatomegalia y elevacion de
aminotransferasas (AST>ALT) hasta ictericia, fiebre, elevacion
de reactantes de fase aguda y malnutricion. Estos pacientes
pueden desarrollar ascitis, encefalopatia y sindrome
hepatorrenal. Para evaluar el prondstico de la HA contamos
con una variedad de herramientas, entre estas la funcion
discriminante de Maddrey (FDM), el puntaje del modelo de
enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD), el modelo de
Lille y la escala de hepatitis alcoholica de Glasgow (EHAG). Se
considera HA grave un puntaje de FDM >32 0 MELD >18 con
una tasa de mortalidad a un mes entre el 30 y 50 %.

Los resultados de estudios que evalian el tratamiento con
esteroides son controversiales, sin embargo, la mayoria
de las sociedades académicas estan a favor del uso de
esteroides indicado en pacientes con una presentacion grave
de la enfermedad. Las guias de la EASL recomiendan el uso
de la FDM'y EHAG para definir el inicio de esteroides y evaluar
la respuesta al séptimo dia del inicio de la terapia a través del
modelo de Lille (Figura 1), aunque hay datos que sugieren
que la puntuacion de Lille al cuarto dia también puede predecir
la respuesta al tratamiento. Un puntaje mayor a 0,45 indica
que no hay beneficio de continuar con el esteroide por lo que
debe ser suspendido. Cerca del 50 % de los pacientes que se
presentan con HA tienen cirrosis de base, por lo que previo
al inicio de los esteroides es importante descartar infecciones
0 sangrado gastrointestinal. La dosis de prednisolona es
de 40 mg por 28 dias. La intervencion mas relevante para
el tratamiento de la enfermedad hepdtica alcohdlica es la
abstinencia al alcohol.

Figura 1. Algoritmo de evaluacion y manejo para la hepatitis
alcohdlica . *Prednisolona 40 mg/dia. Funcion discriminante
de Maddrey (MDF).
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Injuria hepatica inducida por medicamentos

Existen mas de 600 medicamentos que se han asociado con
riesgo de lesion hepatica. La lesion hepatica puede ocurrir
de forma predecible (dependiente de la dosis) o impredecible
(proceso idiosincratico), desencadenada por el medicamento
0 sus metabolitos a través de mecanismos inmunitarios 0 no
inmunitarios. EI medicamento que mas comunmente causa
DILI en Estados Unidos y otros paises desarrollados es el
acetaminofén. La hepatotoxicidad del acetaminofén depende
de la dosis (tipicamente 10 g/dia) y estd mediada por su
metabolito tdxico, N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI),
que se desintoxica por el glutation hepatico, y cuando este
metabolito sobrepasa el glutation disponible provoca una
necrosis perivenular. Medir las concentraciones séricas de
acetaminofén puede ser til para el diagndstico, sin embargo,
un resultado negativo no descarta la intoxicacion. El inicio
temprano con N-acetilcisteina en una dosis de 150 mg/kg en
bolo, seguido de 50 mg/kg en 4 horas y finalmente 100 mg/kg
en 16 horas. Esta infusion puede prolongarse hasta 72 horas.

Entre otros medicamentos descritos como causantes de
DILI podemos encontrar amiodarona, antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), antibidticos (amoxicilina-clavulanato
entre los mas frecuentes), antiepilépticos, estatinas,
biologicos, etc. Este es un diagndstico de exclusion y se
debe descartar otras causas de hepatitis antes de considerar
un paciente con toxicidad hepatica por medicamentos. En
caso de injuria o falla hepatica aguda no relacionada con
acetaminofén estd recomendado el inicio de N-acetilcisteina
en infusion con menor evidencia.

Hepatitis autoinmune (HAI)

Se caracteriza por una lesion hepatica autoinmune mediada
por linfocitos T en individuos predispuestos genéticamente.
La HAI se puede presentar como una enfermedad de novo o
como exacerbacion de HAI cronica. Esta enfermedad es de
predominio en el sexo femenino (cerca del 80 %) y tiene dos
picos de incidencia; uno en la adolescencia y otro alrededor
de los 40 afios. La clasificacion incluye dos subtipos basados
en el perfil inmunoldgico. La HAI tipo 1 se caracteriza por la
presencia de anticuerpos antinucleares (ANAS; por sus siglas
en inglés) y antimusculo liso (ASMA; por sus siglas en inglés),
mientras que en la HAI tipo 2 predominan los anticuerpos
anti-higado-rinén microsomal tipo 1y tipo 3 (LKM-1y LKM
3 por sus siglas en inglés) y el anti-citosol hepatico 1. El
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diagnostico se basa en la historia clinica, examen fisico,
resultados de laboratorio (bioquimica hepatica y serologia) y
la histologia hepatica. Los criterios diagnosticos establecidos
por el /nternational Autoimmune Hepatifis Group se basan en
la presencia de ANA, ASMA o LKM, IgG aumentada y una
biopsia hepatica con hallazgos caracteristicos. Es necesario
descartar otras causas de hepatitis como las infecciones
virales, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria, DILI y enfermedad de Wilson.

El manejo inicial en #are incluye dosis de 60 mg de
prednisolona (0 su equivalente en hidrocortisona 0
metilprednisolona) en monoterapia y una vez se logra mejoria
de los sintomas se introduce la azatioprina como ahorrador
de esteroides en terapia de mantenimiento. Los pacientes
con intolerancia a la azatioprina o quienes no responden de
manera adecuada al tratamiento estandar pueden requerir
micofenolato mofetilo como segunda linea. Finalmente, si
hay progresion a enfermedad hepatica en estadio final el
trasplante hepatico es el manejo indicado, al tener en cuenta
que la HAI puede recurrir posterior al trasplante.

Otras causas de HA

La enfermedad de Wilson es un trastorno autosémico recesivo
(mutacion en el gen ATP7B) que conlleva a sobrecarga de
cobre en el higado y otros drganos. La clinica se caracteriza
por hepatitis aguda que puede ser fulminante, sintomas
neuroldgicos y trastornos psiquiatricos. Semioldgicamente
podemos encontrar hepatomegalia y el anillo ocular de
Kaiser-Fletcher. El principal marcador diagndstico son los
niveles de ceruloplasmina por debajo de 50 mg/L, enzima que
participa en el metabolismo del cobre, aunque el diagndstico
por andlisis de mutaciones del ADN es mas confiable. El
manejo es con quelantes (penicilamina) y Zinc. Entre otras
etiologias que pueden originar una HA encontramos la lesion
hepatica isquémica aguda (pacientes criticamente enfermos
con falla cardiaca o respiratoria), sindrome de Budd-Chiari
agudo (trombosis de venas suprahepdticas), enfermedades
metabdlicas como la enfermedad de a-1 antitripsina y los
trastornos hepaticos especificos del embarazo (higado graso
agudo del embarazo, sindrome HELLP).
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Complicaciones:
Falla hepatica aguda

La FHA es un sindrome poco frecuente, pero con
consecuencias mortales, y es la causa de cerca del 8 % de
los trasplantes hepaticos a nivel mundial. Se caracteriza por
una alteracion aguda de la bioquimica hepdtica asociada a
coagulopatia de origen hepdtico y alteracion del estado de
conciencia en pacientes sin enfermedad hepatica cronica de
base. La progresion de HA a FHA depende de la etiologia
subyacente. En la hepatitis por VHA y VHB el riesgo de
progresion es del 1 % a diferencia de pacientes con hepatitis
por VHE en los cuales la frecuencia de FHA estd entre el 20 y
40 %. En el caso de la hepatitis autoinmune debemos prestar
especial interés ya que la presentacion grave puede llegar a
un porcentaje del 69 % de progresion a FHA.

Se estima que menos del 1 % de los pacientes con hepatitis
A aguda y aproximadamente el 1 % de los pacientes con
hepatitis B aguda progresaran a FHA. En contraste, del 20 al
40 % de los pacientes con hepatitis E aguda progresan a FHA
en los paises en desarrollo. Aproximadamente el 69 % de los
pacientes con hepatitis autoinmune aguda y grave progresan
a FHA, y aproximadamente el 2 % de los casos de FHA se
deben a la enfermedad de Wilson. El trasplante hepatico es
el manejo de eleccion y se define segun los criterios de mal
pronostico establecidos por el King’s College.

Conclusion

La hepatitis aguda es un sindrome con una variedad de
etiologias en donde las pruebas de bioquimica hepatica
juegan un rol muy importante para su enfoque. La gravedad
de la presentacion depende de ciertas etiologias, aunque
generalmente la complicacion mas grave €S muy poco
frecuente. Una vez identificada la causa de la hepatitis es
pertinente establecer un manejo especifico en caso de ser
necesario. No debemos olvidar que algunas de estas causas
pueden tener un compromiso hepatico cronico, por lo que s
importante el seguimiento del paciente, incluso en caso de
infecciones por VHA.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una de las principales causas de
mortalidad por enfermedad infecciosa en el mundo, y hay
una alta carga de enfermedad no diagnosticada, en gran
parte debido al reto diagnostico de aislar bacilos del complejo
Mycobacterium tuberculosis (MTB) en muestras clinicas.
Por ejemplo: el esputo es un fluido viscoso y mucoide que
€S necesario preparar antes de someter a una prueba
diagndstica, por lo que los costos y el tiempo de procesamiento
aumenta; ademas, los intentos de realizar pruebas en
otros especimenes (sangre, aliento, etc.) han resultado en
pruebas de baja sensibilidad y especificidad ¢1). Como la
tuberculosis pulmonar es la manifestacion mas prevalente
de la enfermedad, el foco de la revision seran los avances
recientes en las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos
(PAAN), medios de cultivo, imagenes diagndsticas y pruebas
antigénicas en orina; asimismo, en describir 10s lineamientos
actuales locales y mundiales para la investigacion del
paciente que acude a la institucion prestadora de salud con
sintomas (2. Se recomienda ahondar la resolucion 227 de
febrero de 2020 que provee los lineamientos técnicos para la
busqueda activa de casos en grupos vulnerables y el modulo
de tamizacion de las guias consolidadas de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) sobre TB.

El diagnostico empieza por la sospecha, y la sospecha
empieza por la sintomatologia. La definicion programatica de
sintomdtico respiratorio varia segun el grupo epidemioldgico
de riesgo y la inmunosupresion. En la poblacion general
se define como tos persistente con expectoracion por mas
de 15 dias, en poblaciones vulnerables (privados de la
libertad, habitantes de calle, migrantes, trabajadores de la
salud, poblacion rural o rural dispersa) podria considerarse
un menor tiempo de sintomas segun la dificultad de
acceso a servicios de salud o si hay contacto con casos de
tuberculosis confirmada, y en personas que viven con VIH
(PVIH) o inmunosupresion se considerard cuando haya tos
con o sin expectoracion de cualquier tiempo de duracion con
fiebre, pérdida de peso o sudoracion nocturna. La estrategia
diagnostica variara segun si el caso de tuberculosis presuntiva
tiene 0 N0 inmunosupresion (2,3).

El estudio imagenoldgico de la tuberculosis es de suma
importancia pues el mecanismo de transmision es por
produccion de aerosoles, y el pulmdn es la puerta de entrada
a la infeccion. Tradicionalmente se han descrito dos patrones
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radiologicos distintos para la infeccion activa por TB, ambos
tienen diversos grados de superposicion segun el estado
inmunoldgico del huésped. Con anterioridad se ha llamado
a la TB primaria aquella que ocurre en el primer afo de
exposicion al germen, su patron radioldgico por lo general
se ha descrito como consolidacion lobar y/o adenopatias
hiliares con adenopatias mediastinales, y por o general
se da en pacientes con inmunosupresion. También se ha
descrito la TB ‘postprimaria’ que ocurre mas de un afio
después de una exposicion, y por lo general en pacientes
inmunocompetentes, el patron radioldgico identificable es el
de enfermedad fibrocavitaria en el segmento apicoposterior
del I6bulo superior 0 en el segmento superior del inferior, y
ocurre en conjunto con diseminacion endobronquial. Ambas
descripciones, si bien son acertadas, en estudios mas
recientes han mostrado alguin grado de superposicion cuando
se usan métodos de diagndstico molecular, por lo que ahora
la tendencia es a llamarla TB activa.

La modalidad radioldgica de eleccion tanto en
inmunocompetentes como en inmunocomprometidos es
la radiografia de torax, que en conjunto con los sintomas
aporta una sensibilidad excelente, sin embargo, en
inmunocomprometidos tiene menor sensibilidad, por lo que
la consideracion en caso de que persista la sospecha con
radiografia negativa es realizar una tomografia simple de
torax, esta tiene una mayor especificidad y puede excluir el
diagnostico ().

En el marco de la iniciativa de la OMS para acabar la TB
de 2015 a 2035, en septiembre de 2018 se llevo a cabo
una reunion de alto nivel de la Organizacion de las Naciones
Unidas (ONU) en la que se definieron cuatro nuevas metas
globales, entre ellas, diagnosticar cuarenta millones de
casos al 2022, para ello, y al tener en cuenta los avances
en el conocimiento de los nuevos métodos diagnosticos, en
diciembre de 2019 se publico una comunicacion rapida que
pretende recomendar el empleo inicial de las pruebas rapidas
moleculares para reemplazar a la baciloscopia, en parte por
su baja sensibilidad y por la posibilidad de hacer diagndsticos
mas tempranos, mas precisos y con el beneficio afiadido
de detectar la resistencia a antimicrobianos, objetivos mas
acordes con la estrategia. En Junio de 2020 se publicaron
las guias consolidadas de la OMS para el manejo de la
tuberculosis que continta apoyando esta estrategia ,7).
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No hay guias actualizadas locales o regionales sobre el
diagnostico de TB después de las publicadas por la OMS en
julio de 2020, sin embargo, en el marco de esa estrategia se
han desarrollado planes de fortalecimiento de las instalaciones
de laboratorio en Colombia para escalar la capacidad de
implementar las pruebas moleculares de forma progresiva
como medida inicial para el diagndstico de la tuberculosis en
todos los grupos de riesgo, y las pruebas de susceptibilidad a
farmacos universales, sin embargo, este proceso toma tiempo
y alin se recomienda como prueba diagndstica inicial el estudio
microscopico del frotis de esputo (baciloscopia seriada). Esta
debe tener una buena calidad (mucoide 0 mucopurulento).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) recomienda
tomar 2 muestras de esputo en base al rendimiento
progresivamente menor que cada una de las adicionales
aporta (la primera muestra 80 %, la segunda 15 % y la
tercera 5 %) (), frente a la incidencia de tuberculosis en
la zona que es por lo menos moderada. En Colombia se
siguen recomendando tres muestras (2. Desde el 2011 la
OMS incentivd la implementacion de la microscopia de
fluorescencia con lamparas LED (Auramina-O) sobre la
coloracion de Ziehil. Neelsen (ZN) para la evaluacion inicial de
las muestras debido a que es por lo menos 10 % mas sensible
y ahorra tiempo, pues la lectura se hace en menor aumento,
sin embargo, requiere un mayor grado de entrenamiento.
En Colombia se sigue recomendando en general la ZN (2,
y se reserva la microscopia de fluorescencia para algunos
laboratorios especializados (13).

Vale la pena explicar en qué se fundamentan las tecnologias
diagnosticas, en qué escenario se pueden aplicary las ventajas
y desventajas de cada una. Las tecnologias principales son:
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR,
por sus siglas en inglés), ensayos con sondas en linea -Line
Probe Assays- (LPA, por sus siglas en inglés), amplificacion
isotérmica mediada en lazo -/ogp-mediated isothermal
amplificatiorr (LAMP, por sus siglas en inglés) y el ensayo de
flujo lateral para detectar lipoarabinomannan (LF-LAM, por
sus siglas en inglés).

La primera tecnologia recomendada para el diagndstico inicial
de TB es la RT-PCR, cuyos representantes principales son 10s
laboratorios Cepheid y Molbio. El laboratorio Cepheid a su vez
tiene 2 plataformas para el procesamiento de las muestras:
GeneXperty Omni; |a diferencia principal es la portabilidad
y la facilidad de aplicarla en el punto de cuidado. La primera

plataforma requiere un suministro continuo de electricidad
y un computador, mientras que la segunda puede funcionar
con baterias y una tableta (esta ultima esta en proceso de
aprobacion todavia); y en cuanto a la facilidad de uso, estas
requieren una experiencia técnica minima para aplicarse. Estas
plataformas funcionan con cartuchos: el M7B/Riy su segunda
generacion, el Ulfra. Los cartuchos tienen un compartimiento
para amplificacion, sondas especificas para detectar el ADN
de MTB y otras especificas para la mutacion en el gen 7005,
especifico para determinar resistencia a la rifampicina. Las
diferencias del M7B/Rif con el Ulira son que el Ultimo tiene
un compartimiento mas amplio para la amplificacion de ADN
y dos blancos de amplificacion multicopia para MTB, lo que
le permite ampliar la sensibilidad (88 vs 85 %) y disminuir
el limite de deteccion (16 vs 114 UFC/ml), pero disminuye la
especificidad para infeccion activa (96 vs 98 %), al parecer
porque detecta mds bacilos no viables (cantidades traza),
sobre todo en los recientemente tratados y las PVVIH, lo
que podria aumentar los falsos positivos con respecto a 10s
cultivos, y aunque todavia no es clara la repercusion clinica
de esto, la OMS agregd una recomendacion condicional de
no usar el U/ra para personas que tuvieron TB hace menos
de 5 afnos (z,8).

El M7B/Rifhademostrado impactar en desenlaces importantes
para los pacientes mas alla de la exactitud diagndstica, como
por ejemplo un menor tiempo para el diagndstico, una menor
mortalidad por cualquier causa, en especial en PVVIH, menos
pacientes perdidos en el seguimiento, mas tratados y curados
de TB pulmonar. Los datos no aplican para el Ulirani el 7ruenat
@. Y adicionalmente, en un analisis de costo-efectividad, la
OMS demostro que se puede aplicar a cualquier pais, incluso
los de bajos y medianos recursos, independiente de la carga
de la enfermedad ().

Las pruebas 7ruenat MTB, MTEB Plus y MTB RIF Dx de Molbio
usan unatecnologia de micro RT-PCR basada no en cartuchos,
sino en chips, la plataforma en la que se procesan se llama
fruelaby es robusta, puede ser usada en el punto de cuidado
(y de hecho en los estudios clinicos se evalud en puntos de
atencion primaria), la velocidad de retorno es alta (<1 h),
opera con baterias, y en estudios clinicos ha demostrado una
sensibilidad y especificidad comparables a las Apert para la
TB pulmonar, sin embargo, la mayoria de recomendaciones
se hicieron en base estudios clinicos en curso, la experiencia
técnica requerida para implementarla es un poco mayor
porque requiere varios pasos con micropipetas, no ha
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demostrado impactar en desenlaces importantes para los
pacientes, y la evidencia es menor para TB extrapulmonar ().

LAMP es un ensayo manual que requiere poca infraestructura,
por lo que se ha investigado para reemplazar a la microscopia
de esputo como prueba de primera linea en lugares con
recursos limitados, su rendimiento es relativamente alto vy
los requerimientos de bioseguridad son similares a los que
se requieren para preparar una baciloscopia. El apoyado
por la OMS es el del laboratorio Eiken, la prueba comercial
se llama Logpamp. La ampliacion de dcidos nucleicos y
contrario a las pruebas rapidas anteriormente mencionadas
ocurre a una temperatura constante de 65 °C, no requiere
ciclador térmico, los Unicos materiales necesarios son la ADN
polimerasa que tiene una funcion de desplazamiento de hebra
(hace innecesario desnaturalizar el ADN) y los cebadores que
después de haber sintetizado la hebra Unica del gen diana
adoptan una configuracion secundaria en “u” o en asa (tienen
secuencias complementarias en sus extremos 5’ y 3’) que
permite aumentar la cantidad de puntos de inicio de la
sintesis y amplificar rapidamente el material genético. Por
Ultimo, es necesaria una tincion sensible a ADN y el resultado
se puede obtener visualizando directamente en el tubo de
ensayo con luz ultravioleta. Esta prueba no detecta resistencia
a rifampicina, tiene poco valor adicional a la baciloscopia en
PVVIH, solo se ha probado en especimenes de esputo, y la
OMS no recomienda reemplazar las pruebas rapidas por esta
alternativa para el diagnostico de la TB pulmonar (9).

Los LPA también estan siendo promovidos desde 2008,
primariamente con el objetivo de evaluar la susceptibilidad a
farmacos idealmente en laboratorios centrales de paises con
alta carga de TB. Hay LPA de primera linea (FL-LPA, por sus
siglas en inglés) y LPA de segunda linea (SL-LPA). Los LPA
tienen cuatro procesos: extraccion del ADN, amplificacion por
PCR multjplex; hibridizacion reversa y union a una sonda fija a
un papel de nitrocelulosa. Dentro de los de primera linea hay
tres actualmente aprobados por la OMS, dos de laboratorio
Hain (Hain V1 y Hain V2), uno de laboratorio Nipro. Las sondas
detectan la especie de la micobacteria (Nipro) y los genes
que le confieren resistencia a rifampicina (rpoB) y resistencia
de alto nivel (KatG) y de bajo nivel (promotor de inhA) a
isoniacida (con regular sensibilidad a esta). Las pruebas
requieren personal experimentado, laboratorios mejor
equipados, y el tiempo de retorno es de aproximadamente 5
horas. Los SL-LPA estan representados por el MTBDRsI, del
laboratorio Hain, que tiene 2 versiones (MTBDRsI V1 y V2).
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Estos incorporan sondas para detectar mutaciones en genes
que estan asociados con resistencia a fluoroquinolonas (FQ)
o inyectables de segunda linea: para MTBDRsI V1: gyrAy rrS;
y para MTBDRsI V2: los anteriores y el promotor &/s.

Eltnico LF-LAM aprobado por la OMS es el del laboratorio Arele,
es una prueba de inmunocaptura antigénica en orina, detecta
el Lipoarabinomanano liberado de los bacilos metabolicamente
activos o en proceso de degeneracion, su sensibilidad es mala,
pero aumenta en PVVIH, en especial a mas bajo recuento
de CD4. En un metaandlisis de pacientes individuales la
sensibilidad agrupada para pacientes sintomaticos fue de 52 %
en hospitalizacion, 29 % en pacientes ambulatorios, 54 % para
pacientes con CD4 <100/mm3, pero para pacientes con CD4
>100/mm3 es de 17 %, en pacientes sin sintomas parece
ser también mas sensible en pacientes hospitalizados (62 %)
y con CD4 <100/mm3 (47 %). La especificidad en cualquier
caso es buena.

Para el cultivo tradicionalmente se han usado los medios solidos
abase de huevo (Ogawa y Lowenstein-Jensen -LJ9. El LJ hasta
ahora se ha comportado como el estandar de referencia en el
diagndstico microbioldgico (especificidad 100 %), sin embargo,
su sensibilidad ha demostrado alcanzar solo 80-86 %. Las
ventajas de los nuevos métodos de cultivo en medio liquido
son una disminucion de hasta la mitad del tiempo hasta el
crecimiento de la micobacteria (4-42 dias) y una sensibilidad
hasta 10 % mayor. Estas caracteristicas han llevado a la OMS
a recomendarlos como parte de su estrategia para erradicar
la TB, en aras de un diagnostico mas rapido, en especial en
poblaciones susceptibles. Estos cultivos en medio liquido
avalados por la OMS son el BACTEC 460 y el BACTEC MGlT-
960, ambos estan equipados con marcadores ( 0 marcadores
fluorescentes) que permiten la deteccion automatizada en
base al crecimiento del microrganismo, ambos permiten el
crecimiento de micobacterias no tuberculosas, por lo que
se requiere confirmacion, generalmente genotipica (y si es
posible con pruebas de sensibilidad a antituberculosos de
primera linea) a partir de los resultados positivos del cultivo.
Las guias colombianas promueven el uso de estos medios
liquidos, y recomiendan usar uno solo para el diagnostico de
TB pulmonar a partir de la baciloscopia que haya resultado
positiva, 0 en su defecto de la mejor muestra de esputo. Las
pruebas de sensibilidad fenotipicas se realizan a partir del
cultivo positivo, con la inoculacion de muestras viables en
medios de cultivo con el antimicrobiano a probar (1o, 11).
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El enfoque programatico en la atencion de los pacientes con
sospecha de TB pulmonar radica en las recomendaciones de
la OPS y se sintetizan en la resolucion 227, y la estrategia
varia segun el estado inmunitario y el riesgo del paciente. En
poblacion general, segun lo definido anteriormente, se debe
hacer baciloscopia de esputo seriada y radiografia de torax.
La radiografia de torax se debe evaluar en conjunto con la
sintomatologia y 1a baciloscopia de esputo. La baciloscopia
puede tener dos posibles resultados:

e E| primer resultado es que la baciloscopia sea positiva, en
cuyo caso el espécimen se debe someter a prueba rapida
molecular, y esta a su vez tiene tres posibles resultados:

- Positiva y sensible a rifampicina: se elimina la necesidad
de cultivo y se puede iniciar tratamiento para TB.

- Positiva y resistente a rifampicina (RR): Actuar segun
factores de riesgo de resistencia a rifampicina.

- Alto riesgo de RR: se recomienda SL-LPA y cultivar.
- Bajo riesgo de RR: Repetir prueba.
- Negativa o indeterminada (‘Trazas’): Evaluar segun la
presuncion diagnastica.

- Alta: evaluar si se requieren otras muestras (esputo
inducido, lavado bronco alveolar).

- Baja: reevaluar clinicamente, si los sintomas
desaparecen o se confirma otro diagnostico se descarta
TB.

e £l segundo resultado es una baciloscopia negativa, entonces
se debera proseguir segun el nivel de presuncion diagnastica:

- Alta (radiograffa y clinica sugestivas): cultivo en medio
liquido y FL-LPA.

- Baja: probabilidad baja de TB reevaluar clinicamente, i
los sintomas desaparecen o se confirma otro diagnostico
se descarta TB.

-81-




;}.‘I;}Iiz‘l . UNIVERSIDAD
Actualizacion en % DE ANTIOQUIA

MEDICINA INTERNA i e et

llustracion 1. Abordaje del paciente sin antecedentes de enfermedades o tratamientos inmunosupresores con
sospecha de tuberculosis. Tomado de la Resolucion No. 227 de 2020. Ministerio de Salud y Proteccion Social.

En poblaciones vulnerables e inmunosuprimidos: En general a todos se les deberia solicitar pruebas moleculares, cultivo en medio
liquido y radiografia, pero como particularidades destacan las personas privadas de la libertad y las personas que provienen de
zonas de alta prevalencia de TB farmacorresistente y personas contactos de casos de TB con resistencia a farmacos, en quienes
se indica FL-LPA como prueba molecular de eleccion por la mayor prevalencia de resistencia a esos farmacos.

La particularidad de las PVVIH es que en ellas se puede hacer el LF-LAM segun el contexto clinico, y segun los grupos en los que
tiene mayor sensibilidad. Es una prueba que esta en el plan basico de salud (PBS).
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llustracion 2: Abordaje de los pacientes con antecedentes de enfermedades o tratamientos inmunosupresores y otras personas
vulnerables con sospecha de tuberculosis. Tomado de la Resolucion No. 227 de 2020. Ministerio de Salud y Froteccion Social.
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La OMS en su guia consolidada de TB pretende simplificar un
poco el algoritmo diagnostico, al considerar inicialmente que,
para los adultos con signos y sintomas, estudio radioldgico
compatible 0 ambos, como parte del estudio programatico e
independiente del grupo de riesgo y del estado inmunoldgico,
se les haga como primera medida un M7B/Rifo un Ulira
a un solo espécimen de esputo, sin necesidad de hacer
microscopia o cultivo. En adultos el resultado “Trazas” (en la
prueba Ulira se debe interpretar de acuerdo a la situacion
clinica, la probabilidad pre-test de tuberculosis y segun Si
el paciente ha sido tratado recientemente (<5 afos) para
tuberculosis, y no se recomienda una segunda prueba
independientemente de la prevalencia de la enfermedad en
el medio. También recomienda las pruebas del laboratorio
Molbio, aunque con certeza de la evidencia moderada para
el diagndstico y muy baja para la prueba de sensibilidad a
rifampicina. El primer paso seria usar el 7ruenat MIB o MTB
plus en reemplazo de la baciloscopia y cultivo, y el M7B-
AIF Dx como segundo paso en caso de que el primero sea
positivo. No hay otras recomendaciones adicionales para su
uso y hay incertidumbre sobre la precision, sobre todo en la
poblacion de PVVIH.

Los FL-LPA estan actualmente aprobados como medida inicial
para evaluar la sensibilidad a rifampicina e isoniacida en
muestras de esputo con baciloscopia positiva 0 en muestras
de cultivo, y no estan aprobadas para hacer pruebas de
susceptibilidad directa en muestras con baciloscopia negativa,
es de destacar que estas pruebas no reemplazan las pruebas
de susceptibilidad a farmacos fenotipicas (basadas en cultivo),
por lo tanto, estas son necesarias cuando hay que evaluar
la resistencia a otros antimicrobianos, vigilar la emergencia
de nuevas resistencias, y cuando no marca resistencia a
isoniacida, en caso de TB-MDR/RR, se recomiendan las
pruebas de segunda linea. Es de destacar que los FL-LPA
no son completamente necesarios en el algoritmo de la
OMS, pero la OPS los propone en caso de que se sospeche
resistencia 1a isoniacida (H): >10 % de prevalencia en el
medio (no es el caso de Colombia), contacto estrecho de un
caso en el que se conoce resistencia o quimioprofilaxis con
el farmaco. De no estar disponible, se recomienda entonces
prueba de susceptibilidad fenotipica (z,12).

En el segundo paso del algoritmo se usan los SL-LPA,
aprobados en vez de las pruebas de sensibilidad fenotipicas
cuando hay TB multidrogorresistente/resistente a rifampicina
(TB-MDR/RR), son rdpidas, tienen alto rendimiento y tienen
menos requerimientos de bioseguridad que las pruebas de
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sensibilidad fenotipicas. Sirven para detectar la presencia de
resistencia a FQ y a inyectables de segunda generacion tanto
en muestras de esputo (independientemente del resultado de
la baciloscopia) como para muestras de cultivo. Nuevamente,
como en el caso de las FL-LPA siguen estando vigentes
las pruebas de sensibilidad a farmacos fenotipicas para
confirmar la resistencia a otros, monitorear la emergencia
de resistencias nuevas y en los casos en los que haya alta
probabilidad de resistencia a FQ e inyectables con una
SL-LPA negativa. Un resultado positivo para resistencia a
FQ se correlaciona muy bien con resistencia fenotipica a
ofloxacina y levofloxacina, pero los datos son menos claros
para moxifloxacina y gatifloxacina, por lo que de elegirse
para un esquema terapéutico se requiere tener en cuenta los
resultados de las pruebas fenotipicas.

La OMS recomienda como prueba adicional a las pruebas
rapidas (y segun el juicio clinico) el LF-LAM en el contexto
de PVVIH hospitalario en los pacientes con signos o sintomas
de TB pulmonar (o extrapulmonar), en pacientes gravemente
enfermos o con enfermedad clinicamente avanzada o con
recuento de CD4 <200/mm3 y en el contexto ambulatorio
s0lo si hay signos o sintomas de TB pulmonar o CD4 <100/
mm3. Esta prueba no debe reemplazar las pruebas rapidas
(MTB/Rif o Ultra) en los pacientes que pueden expectorar.

Conclusion

Ha habido avances significativos en el campo del diagndstico
de la tuberculosis pulmonar, y afio tras afio la OMS promueve
la adopcion de nuevas tecnologias que acerquen a la
humanidad al objetivo trazado de erradicar la tuberculosis
en el afio 2035, sin embargo, falta ain mucho para que l0s
paises de bajos y medianos ingresos, incluido Colombia, se
fortalezcan en infraestructura de laboratorio para afrontar
ese reto, y aunque el cambio ha sido lento se han tomado
acciones decisivas para fomentarlo. El panorama en cuanto
al diagnostico molecular cada vez se hace menos costoso,
mas ampliamente disponible (en parte por la produccion
de pruebas en paises de medianos y bajos ingresos), y
se requiere menor complejidad y entrenamiento para su
empleo. En cuanto a medios de cultivo se ha avanzado poco
desde la década pasada y muy probablemente se seguira
experimentando con otros métodos diagndsticos basados
en deteccion de sustancias voldtiles, y todavia hay tela para
cortar en lo que se refiere a métodos antigénicos, sobretodo
en PVVIH.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
entidad extremadamente frecuente en la poblacion adulta y
uno de los principales motivos de consulta de los pacientes
en la consulta externa y en los seguimientos de control de
comorbilidades cronicas de Medicina Interna; es, ademas,
la principal enfermedad neumoldgica en prevalencia en el
mundo entero (.

Se define como una patologia comun, prevenible y tratable;
se caracteriza por una limitacion del flujo aéreo persistente en
el tiempo, con la particularidad de progresar paulatinamente.
Fisiopatoldgicamente se presenta una inflamacion cronica y
sostenida de la pequefia via aérea, lo que lleva a un fendmeno
obstructivo en forma de "valvula", que permite la entrada del
aire pero limita la salida del mismo, y lleva asi a fendmenos
de atrapamiento de aire que a su vez causan hiperinsuflacion,
cambios remodelativos a nivel de la via aérea y la caja
tordcica, sintomas cronicos que tienden a empeorar con el
tiempo y alteraciones en las concentraciones de oxigeno en la
sangre por trastornos en el intercambio gaseoso secundario
a la destruccion de la barrera alveolocapilar, fendmenos
que generalmente son causados por la exposicion cronica a
particulas toxicas nocivas () (Figura 1).

Epidemioldgicamente representa una alta carga de prevalencia
mundial. Se estima que afecta aproximadamente al 5 % de
la poblacion mundial y el nimero de afectados aumenta
exponencialmente cada afo, por lo que se espera que para
el afio 2060 haya 5,4 millones de muertes relacionadas
con EPOC anualmente, comparadas con las 3 millones de
muertes que se presentan en la actualidad ().

- Deterioro de desarrollo
de los pulmones

- Lesion pulmonar directa
g indirecta

- Inflamacion cronica
pulmonar y endotelial
sistémica

Exposicion a agentes

toxicos nocivos }
(cigarrillo, contaminantes)

y factores del huésped

Para el afo 2010 se registraron 384 millones de casos nuevos
en el mundo. La prevalencia global es divergente y depende
de la poblacion estudiada. Las guias GOLD (Global initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) 2020 calculan una
prevalencia mundial de aproximadamente 11,7 % (Intervalo
de confianza [IC] 95 % = 8,4 % - 15,0 %). En Latinoamérica
se ha estudiado esta entidad ampliamente con multiples
cohortes evaluadas en diferentes paises: el estudio PLATINO
@ evaluo la prevalencia de EPOC en las poblaciones de 5
paises latinoamericanos (México, Venezuela, Brasil, Uruguay
y Chile), con prevalencias entre 7,8 y 19,7 %, con el reporte
mas bajo en Ciudad de México y mas alto en Uruguay. La
prevalencia en Colombia fue estudiada en el 2008 a través del
estudio PREPOCOL ), que incluyo centros de varias ciudades
principales del pais con una prevalencia de 8,9 % en personas
mayores de 40 afos, para Medellin con la mayor prevalencia
(13,5 %) y se hallo como la sexta causa de mortalidad en el
territorio colombiano.

Los factores de riesgo para desarrollar EPOC han sido
ampliamente descritos y en la actualidad se conoce su
relacion directa con el consumo de cigarrillo y la inhalacion
cronica de otros gases nocivos (por ejemplo a combustion de
biomasa) ); ademas de esto participan factores genéticos
(deficiencia de alfa-1-antitripsina), edad avanzada, género
masculino, alteraciones en el desarrollo pulmonar en la
infancia y presencia de comorbilidades predisponentes como
asma, hiperreactividad bronquial e infecciones respiratorias
a repeticion ().

Para fines practicos, este capitulo se desarrollara en forma
de siete preguntas, su desarrollo y recomendaciones a
tener en cuenta para entender los conceptos clave y tratar
adecuadamente al paciente con EPOC en el consultorio.

} Limitacion persistente

- Remodelacion de del flujo

pequefa via aérea

- Enfisema y alteracion -Manifestaciones clinicas
de barrera alvedlo-capilar - Sintomas respiratorios
- Efectos sistémicos - Exacerbaciones

- Comorbilidades

Figura 1. Fenomenos fisiopatologicos en enfermedad pulmonar obstructiva cronica EPOC.

Nota: tomado y Adaptado de 2020 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
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Pregunta 1. ;Como sé que el paciente tiene EPOC?

El enfoque inicial de la EPOC se realiza, al igual que la mayoria
de las patologias, de forma asistida por el interrogatorio clinico
y el examen fisico. Se debe sospechar esta entidad en todos
los pacientes que presenten antecedentes de exposicion a
particulas inhaladas toxicas, asi la noxa haya sido suspendida
con anterioridad, acompafiados de sintomas y signos clinicos
compatibles con el cuadro ).

Los pacientes con EPOC presentan sintomas principalmente a
nivel respiratorio, sin embargo, pueden en ocasiones y segun
la gravedad de la enfermedad presentarse con sintomas
sistémicos. Los tres sintomas cardinales de la EPOC son
la disnea, la tos crdnica y la produccion de esputo, y es la
disnea de esfuerzos generalmente el sintoma de aparicion
mas temprana ().

Los signos del examen fisico deben ser dirigidos a las quejas
del paciente, para hacer principal hincapié en el examen
cardiopulmonar y en los hallazgos a la revision por sistemas
que orienten a una hipoxemia cronica y atrapamiento aéreo.
Los signos y sintomas mds comunes de los pacientes con
EPOC se encuentran resumidos en la Tabla 1.

Es importante tener en cuenta que no todo paciente que
presente sintomas respiratorios cronicos tiene necesariamente
EPOC. Se deben siempre tener en cuenta los diagnosticos
diferenciales segun los hallazgos en la anamnesis y el
examen fisico, y es necesario excluir causas potencialmente
graves cuyo tratamiento difiere al de la EPOC (por ejemplo,
tuberculosis pulmonar, algunos tipos de canceres, falla
cardiaca, asma, entre otros) 2.
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Disnea Torax
- Hiperexpansion de los pulmones
ﬁﬁc?;frf]%?]ttae con con aumento del per!'metro
los esfuerzos, pero anteroposterior del torax; aumento de
puede evolucionar la fase espiratoria de la respiracion.
hasta presentarse en Auscultacion: disminucion
el reposo generalizada del murmullo vesicular;
en ocasiones acompanada de
sibilancias, roncus
- Aumento del trabajo respiratorio:
Uso de musculos accesorios de la
respiracion, retracciones

T0s cronica Otros sistemas
- Gianosis distal y perioral si se
g%n;rgg: natgr:]nez:])g acompana de hipoxemia grave

con el fercicioyen _ SBELE 00 L
las noches )

descartar procesos alternos como
cancer pulmonar, Enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID) o
bronquiectasias

- Signos de falla cardiaca derecha e
hipertension pulmonar

Expectoracion

Produccion moderada
a aumentada,
generalmente
blanquecina, pero
puede cambiar a
verdosa o amarillenta

Sibilancias o roncus

Presencia de

ruidos pulmonares
sobreagregados que
se presentan con la
respiracion

Dolor tordcico
Aumentado en
presencia de
exacerbaciones o con
procesos infecciosos

Tabla 1. Signos y sintomas de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).
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Pregunta 2. ;Cuales son las ayudas diagndsticas
para solicitarle al paciente?

El abordaje diagnostico debe ser multidisciplinario y completo.
Se debe realizar laboratorios generales para evaluar el
compromiso sistémico y la homeostasia general, asi como
para descartar otros posibles diagndsticos diferenciales (s):
hemoleucograma en el que se puede encontrar poliglobulia
secundaria 0 aumento del conteo leucocitario si se trata
de una infeccion, ademds, es fundamental el conteo de
eosindfilos que dara valor prondstico y de posible respuesta
al tratamiento; gases arteriales en pacientes seleccionados
con sospecha de disminucion cronica de la oxigenacion
sanguinea, para evaluar hipercapnia e hipoxemia o trastornos
en el equilibrio acido base que se deban a la funcion anormal
respiratoria, para lo que ademas seran de ayuda las pruebas
de funcion renal; pruebas basicas de funcion cardiaca como
el electrocardiograma convencional y en caso de sospecharse
falla cardiaca asociada, los péptidos natriuréticos y el
ecocardiograma podrdn tener un valor diagndstico. Otros
paraclinicos generales deberan ser solicitados para evaluar
compromiso en otros sistemas como glicemia sérica, perfil
tiroideo, ionograma completo y otros segun el contexto clinico
del paciente (10).

No se recomienda el tamizaje rutinario para deficiencia de
alfa-1-antitripsina, ya que la prevalencia en la poblacion
general es muy baja y los métodos no estan tan ampliamente
disponibles (1). Debera ser sospechada en pacientes jovenes
con enfisema extenso (menores de 45 afios), con antecedente
familiar de trastornos pulmonares diagnosticados en edades
tempranas, sin exposicion cronica a los factores de riesgo
tradicionales.

La radiografia de térax en posicion posteroanterior y
lateral brinda una importante ayuda, ya que puede ser util
para determinar la presencia radioldgica de signos de
atrapamiento aéreo, enfisema, signos indirectos de bronquitis
cronica y otros hallazgos que pueden orientar hacia otras
patologias (masas, consolidaciones, atelectasias, derrame
pleural, cardiomegalia). No obstante, la tomografia axial
computarizada de torax (TAC) tiene mayor sensibilidad y
especificidad para hallar defectos anatémicos en la via aérea
como el enfisema (12), por lo cual debe ser considerada como
opcion en pacientes seleccionados.

Con los hallazgos clinicos, los antecedentes de exposicion

a factores de riesgo y los laboratorios bdsicos se realiza
la sospecha diagnodstica inicial de EPOC, sin embargo, el
diagnostico definitivo se debe realizar con la espirometria,
la cual mide la cantidad de aire que un sujeto es capaz de
desplazar (inhalar o exhalar) de manera forzada en funcion
del tiempo @3).

Se considera que una relacion entre el volumen de espiracion
forzada en un segundo y la capacidad vital forzada menor del
70 % (VEF1/CVF = <0,7) confirma la presencia de limitacion
persistente del flujo aéreo (); sin embargo, se debe tener en
cuenta que no todos los fenémenos obstructivos obedecen a
la EPOC. La clave radica en la respuesta al broncodilatador, la
cual en el caso de la EPOC no debe variar significativamente
y debe persistir 1a limitacion del flujo aéreo (o).

De esta forma, los pacientes que no cumplan con los criterios
espirometricos se considera que no tienen el diagndstico
de EPOC y se deberd buscar causas alternas en caso de
presentar sintomas respiratorios persistentes 4. Si el
paciente presenta una relacion VEF1/CVF entre 0,6 y 0,8; las
guias GOLD recomiendan una segunda espirometria separada
en el tiempo para confirmar o descartar el diagnostico ().

Pregunta 3. ;Como clasificar la EPOC del paciente?

Una vez el diagnostico de EPOC es confirmado por medio de
la espirometria, el siguiente paso es clasificar la gravedad
del paciente con la finalidad de 1) elegir el tratamiento mas
indicado y 2) conocer el prondstico y el riesgo de progresion
0 de complicaciones. Las guias GOLD en su Ultima version del
2020 nos recomienda clasificar al paciente de dos formas @):

- Por medio de la limitacion al flujo aéreo: Esta distincion
se logra por medio del porcentaje de VEF1 predicha
postbroncodilatador en la espirometria (%VEF1);
demuestra el compromiso del flujo aéreo al pasar por las
vias respiratorias y se clasifica en GOLD 1 a 4 segun el
porcentaje logrado en el intento mas significativo (Tabla 2).

- Por medio de la herramienta ABCD: Se trata de una tabla
que compara la historia de exacerbaciones que ameriten

0 no estancia hospitalaria con el grado de sintomatologia
del paciente medidos por la escala mMRC o CAT (escalas
usadas para evaluacion de sintomas respiratorios en
pacientes con EPOC). Esta clasificacion se encuentra
ilustrada en la Figura 2.
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Por medio de estas escalas podemos dirigir el tratamiento que
mejor se ajuste al paciente. Es importante tener en cuenta
que dichas escalas son dindmicas y se sugiere medirlas con
frecuencia para evaluar la progresion de la enfermedad o la
respuesta al tratamiento instaurado.

Clasificacion | Grado de %VEF1
GOLD gravedad predicho

GOLD 1 Leve >80 %
GOLD 2 Moderado Entre el 50y 79 %
GOLD 3 Grave Entre el 30 y 49 %
GOLD 4 Muy grave <30 %

Tabla 2. Clasificacion de la gravedad de la limitacion del flujo
aéreo en la EPOC (basada en el VEF1 post broncodilatador).

Nota: Tomado y Adaptado de 2020 Global initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease.

Figura 2. Herramienta ABCD de clasificacion de la EPOC.

Nota: Tomado y Adaptado de 2020 Global inifiative for
Chronic Obstructive Lung Disease.

Facultad de Medicina

Pregunta 4. ;Cuando, como y con qué iniciar el
tratamiento?

El tratamiento se debe iniciar en el momento en que el
paciente sea diagnosticado con EPOC @a), sin embargo, el
tipo de manejo serd individualizado segun las necesidades del
paciente. Previo al inicio del tratamiento con medicamentos se
deben tener siempre presente las recomendaciones de manejo
no farmacoldgico en las cuales se hara énfasis mas adelante.

La terapia farmacoldgica en el EPOC se fundamenta en el
uso de medicamentos broncodilatadores @s). Estos incluyen
dos grupos farmacoldgicos a saber: Los [-agonistas,
medicamentos adrenérgicos que actuian a través de su accion
simpaticomimética en receptores 2 en el musculo liso
bronquial, al estimular la actividad de la adenilil-ciclasa y de
esta forma abrir los canales de calcio para lograr la relajacion
del musculo del drbol bronquial; y los antimuscarinicos, los
cuales inhiben reversible y competitivamente la actividad del
receptor muscarinico en el musculo liso bronquial, para lograr
su relajacion y subsecuente broncodilatacion (e).

Estos medicamentos a su vez se pueden clasificar segun su
tiempo de accion: corta accion (como salbutamol o terbutalina
en caso de [-agonistas, SABA por sus siglas en inglés; o
ipratropio en caso de antimuscarinicos, SAMA por sus siglas
en inglés) y larga accion (salmeterol o formoterol en caso de
B-agonistas o LABA por sus siglas en inglés; y tiotropio para
los antimuscarinicos, o LAMA por sus siglas en inglés) (17).

Con lo anterior dilucidado, antes del inicio del tratamiento se
debe estratificar la gravedad de la enfermedad del paciente,
paralo cual la clasificacion con la herramienta ABCD es de vital
importancia. De esta forma los clasificados en el grupo A seran
aquellos sin exacerbaciones y con sintomas leves o ausentes,
para los cuales el manejo con un broncodilatador de corta
accion a necesidad puede ser suficiente tratamiento; el grupo
B esta conformado por aquellos sin historia de exacerbaciones
frecuentes, pero con sintomatologia moderada a grave por lo
cual se benefician de uso continuo de un broncodilatador de
larga accion (LABA o LAMA). Los pacientes pertenecientes
al grupo C son aquellos con sintomas leves basales, pero
con historia de exacerbaciones frecuentes para los cuales se
ha demostrado beneficio de uso continuo de LAMA. Y por
tltimo, aquellos pertenecientes al grupo D son aquellos con
sintomas basales moderados a graves y con historia de varias
exacerbaciones, razon por la cual se debe realizar tratamiento
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optimo con LAMA, LAMA+LABA (en caso de sintomatologia
marcada, por ejemplo CAT >20), o adicionar el uso de un
corticosteroide inhalado, que ha demostrado beneficio
principalmente en este grupo y en aquellos pacientes con
conteo de eosindfilos en sangre >300 células/microlitro ,1s).
Las recomendaciones para los diferentes grupos se resumen
en la Figura 3.

Pregunta 5. Si el paciente no responde, ;qué se
debe hacer?

En caso de no haber respuesta a la terapia inicial, el
paso a seguir siempre debe ser reevaluar el diagnostico
preguntandose: ¢;es realmente el diagnostico del paciente?
el paciente se beneficia de este tratamiento, o de otro?
¢la clasificacion inicial corresponde fidedignamente a la del
paciente? ;COmo estan los pardmetros de adherencia y uso
de los medicamentos? ¢se eliminaron todas las noxas que
puedan empeorar o perpetuar el cuadro?

Sidespués de responder estas preguntas y corregir los posibles
errores en el diagndstico y enfoque inicial el paciente sigue sin
responder, se debe escalonar la terapia segun el grupo en el
cual esté clasificado; de esta forma, pacientes del grupo A que
no tengan una buena respuesta a los medicamentos podrian
beneficiarse del tratamiento del grupo B, y asi sucesivamente.
Esto conlleva a una reclasificacion del paciente y una
orientacion nueva del esfuerzo terapéutico (19,20).

Si en definitiva el paciente no responde a este tratamiento,
posiblemente se beneficie de una siguiente linea de manejo.
Para esto la recomendacion para el médico general es realizar
una remision oportuna a un especialista en el tema (Medicina
Interna, Neumologia) con el fin de realizar el tratamiento que
mas se adeclie a cada paciente. Las siguientes lineas de manejo
incluyen medicamentos antiinflamatorios como corticosteroides
inhalados, sistémicos (1), inhibidores de la fosfodiesterasa-4
como el roflumilast o) y uso crénico de antibidticos como
macrdlidos y quinolonas con indicaciones especificas (2) que
no son materia de discusion de este capitulo.

Figura 3. Manejo farmacoldgico de eleccion de primera linea
en EPOC estable. Nota: tomado y Adaptado de 2020 Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Pregunta 6. ;Cada cuanto y como se debe hacer
el seguimiento y la monitorizacion del paciente?

El seguimiento del paciente por parte del personal médico
depende directamente de la gravedad de su enfermedad y
de la calidad de sus sintomas y riesgo de exacerbaciones,
por lo cual debe ser individualizado. EI monitoreo no solo es
responsabilidad del médico tratante sino del paciente mismo,
razon por la cual se debe instruir con recomendaciones
y signos de alarma claros para consultar en caso de ser
necesario (23).

Por lo general, estos pacientes pueden ser evaluados
inicialmente cada 3 a 6 meses, y si después de ello hay
un adecuado control de sintomas y respuesta favorable al
tratamiento se podra considerar la evaluacion anual. En cada
consulta se deben actualizar los cuestionarios que involucran
los sintomas v la calidad de vida, y nuevamente clasificar el
estadio y orientar el manejo en caso de ser necesario.

Pregunta 7. ;Qué recomendaciones se deben dar
al paciente?

La terapia farmacoldgica con broncodilatadores solamente es
efectiva si previo a ella se realiza una adecuada educacion y
consejeria sobre el manejo no farmacoldgico de la enfermedad
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4. La intervencion de esta indole que mas ha demostrado
mejoria en disminuir la morbimortalidad relacionada con la
enfermedad es el abandono del habito tabaquico. La duracion
e intensidad del consumo de cigarrillo impacta directamente
tanto en el desarrollo como en la progresion de la enfermedad
y varia de individuo a individuo; se considera que un indice
paquetes/ario (IPA) menor de 10-15 es poco probable que lleve
al individuo a padecer EPOC vy los efectos deletéreos a nivel
de la via aérea se hacen mas notorios en pacientes con IPA
mayores a 40 (/kelihood ratio |LR] =12;1C 95 % = 2,7 — 50). (25)

Para lograr este objetivo es crucial la adecuada educacion
de los pacientes y en caso de ser necesario asesorarse
con grupos multidisciplinarios expertos en el tema como
Toxicologia Clinica, Psiquiatria y Psicologia (19).

Otramedidaimportante a revisar en cada consulta es la técnica
de inhalacion y uso de los medicamentos broncodilatadores
de los pacientes; la técnica inadecuada lleva en ocasiones a
fallos en el tratamiento y ausencia de respuesta esperada,
por lo cual antes de escalonar el manejo siempre se debe
tener en cuenta esto, junto a la adherencia (2s).
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Por ultimo, la vacunacion contra infecciones que agravan la
morbilidad, exacerbaciones y mortalidad en estos pacientes
juega un rol fundamental, por lo cual se debe propender por
que todos los pacientes con EPOC tengan esta medida dentro
de su tratamiento integral (se recomienda principalmente
vacunacion contra /fiuenza anual y Neumococo) (21,2s).

Es importante incentivar todos los hdbitos de vida saludable
como el ejercicio fisico, dieta balanceada, adherencia
a controles médicos regulares, adecuadas condiciones
hiopsicosociales e impactar directamente en cada una de
ellas cuando el paciente asista al consultorio 9. Se debe
tener presente que un paciente con EPOC puede tener una
expectativa de vida similar al resto de la poblacion y la mejoria
en la calidad de vida dependerd también de un adecuado
control, objetivos que no solamente se logran con el uso de
medicamentos sino al impactar en otros aspectos que el
paciente requiera.
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Caso clinico:

Paciente femenina de 27 afos sin antecedentes patoldgicos,
quien consulta porque hace 14 dias tuvo una relacion sexual
casual en la cual no utiliz preservativo. La persona con la
que mantuvo dicha relacion le contactd hace 5 dias para
informarle que en sus examenes médicos resultd ser positivo
para infeccion por VIH. ;Qué paraclinicos se deben solicitar
para confirmar la infeccion por VIH en este caso?

Introduccion

Elvirus de lainmunodeficiencia humana (VIH) fue descrito como
agente causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) a finales de la década de 1980. Aunque inicialmente
la descripcion estuvo limitada a minorias, posteriormente fue
descrito en todos los grupos poblacionales, independiente de
condiciones socioeconomicas, demograficas, o de otra indole
). Es prioridad que la atencion del paciente con sospecha
0 infeccion confirmada por VIH sea libre de estigmas
y/0 discriminacion por raza, condicion socioecondmica,
orientacion sexual, o género.

El agente

El VIH hace parte de la familia retroviridae, y los dos tipos
(VIH-1 y VIH-2) hacen parte del género lentivirus. EI VIH-1
tiene amplia distribucion a nivel mundial dada su mayor tasa
de progresion y transmisibilidad, mientras que el VIH-2 esta
limitado a paises de Africa occidental, por lo que se hara
referencia a VIH haciendo alusion dnicamente a VIH-1 @)

Este virus se transmite a través de las vias parenteral, sexual,
y vertical; y el factor mds determinante para ello es la carga
viral. De alli que uno de los factores claves para disminuir
la transmisibilidad, ademds del uso del preservativo y el
tamizaje en mujeres embarazadas, sea la captacion temprana
y el inicio de la terapia antirretroviral (TAR).

Ciclo biologico

La célula diana del VIH son principalmente los linfocitos

T CD4+. El virus ingresa a estos a través de la interaccion
con el receptor CD4, y entre sus glicoproteinas de membrana
120/41 y los correceptores de quimioquinas CCR5 o CXCR4.
Posteriormente se da la fusion con la membrana de la célula
diana, el desmontaje de la capside y la liberacion de los
complejos de ARN viral. Luego se da la transcripcion reversa,

y el ADN resultante es importado al nicleo e integrado al
genoma del hospedero. Entonces, se realiza la transcripcion
de ADN a ARN mensajero que es trasladado al citoplasma
donde ocurre la traduccion (sintesis de proteinas virales),
el ensamblaje de viriones, y finalmente, la gemacion y la
maduracion (). Esta infeccion se disemina a través de la
circulacion linfatica, se establece un reservorio viral, y se da la
destruccion del tejido linfoide asociado con el intestino (GALT,
por sus siglas en inglés), donde se concentra gran parte de la
poblacion de linfocitos T CDA4.

Se destacaran ciertos aspectos de la replicacion viral y de la
respuesta inmune dada su relevancia en el diagndstico de la
infeccion: en la fase aguda de la infeccion (aproximadamente
10 dias) se observa un pico de carga viral a nivel plasmdtico.
Seguido a esto, se presenta el periodo de antigenemia, el cual
se puede detectar desde 2-3 semanas post-infeccion. Posterior
a 12-16 semanas de la primoinfeccion, la respuesta inmune
humoral (anticuerpos) es detectable en la mayoria de los
casos, a pesar de que esté presente desde aproximadamente
las 6 semanas ().

Epidemiologia

Se han reportado mas de 75 millones de personas infectadas
por el VIH, de las cuales aproximadamente 38 millones ya
fallecieron. De los 37 millones de personas que actualmente
viven con VIH, tan solo 17 millones estan con TAR: el pilar
para disminuir la replicacion y transmision del virus, ralentizar
la inmunosupresion causada, y evitar las complicaciones
infecciosas y neoplasicas caracteristicas de los estados de
inmunosupresion avanzada.

Por esto, la estrategia global de salud publica en VIH 2016-
2021 plantea cinco directrices estratégicas: 1) fortalecimiento
de programas nacionales de VIH a través de la informacion y
el buen gobierno; 2) definicion de un paquete de servicios
esenciales y de alto impacto en VIH; 3) adaptar y entregar
todo el espectro de servicios relacionados a VIH en diferentes
localidades y poblaciones para maximizar la calidad y una
cobertura equitativa; 4) implementar sistemas de financiacion
para servicios de VIH; y 5) adoptar innovacion en busqueda
de progresion acelerada. Uno de los principales desafios que
plantea la estrategia es que la velocidad de implementacion
de los programas es lenta, y esto a su vez se puede deber a
que 17 millones de personas que viven con VIH desconocen
su estado inmunoserol6gico ().
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De alli se deriva el objetivo de revisar el enfoque del paciente
con diagndstico de novo de VIH, pues es menester del personal
de salud, apoyado en robustos programas institucionales,
optimizar la captacion temprana de estos pacientes para
obtener mejores desenlaces en términos individuales y
colectivos.

Tamizaje

El grupo de trabajo de servicios preventivos de Estados Unidos
(USPSTF, por sus siglas en inglés) recomienda tamizaje para
infeccion por VIH en todos los adolescentes y adultos entre
15y 65 afos, y en todas las pacientes embarazadas. Cabe
resaltar que dicho rango de edad puede no ser compatible
con nuestra poblacion, al tener en cuenta presentaciones
tardias, condicion rural dispersa, entre otras. De igual
manera, recomiendan la realizacion de tamizaje (y repetirlo
anualmente) en aquellas personas con mayor riesgo de
adquirir la infeccion: hombres que tienen sexo con hombres,
hombres y mujeres que tienen sexo sin preservativo,
usuarios de drogas intravenosas, historial de infecciones
de transmision sexual previas, parejas serodiscordantes,
personas que solicitan el tamizaje para VIH, personas que
tienen sexo anal, y victimas de asalto sexual ().

Por otro lado, a nivel intrahospitalario hay algunas condiciones
no asociadas con SIDA que presentan una asociacion
significativa con el diagndstico de VIH, como ya fue planteado
en un estudio retrospectivo de casos y controles en Reino
Unido; aquellas que presentaron una asociacion mas fuerte
fueron: neumonia bacteriana (Odds ratio [OR] = 47,7;
intervalo de confianza [IC] 95 % = 5,6 — 404,0), candidiasis
oral (OR =29,4;1C 95 % = 6,9 — 125,5), herpes zoster

(OR = 25,4;1C 95 % = 8,4 — 76,1) y linfoma no Hodgkin
(OR=12,6;1C 95 % = 1,2 — 129,8). Dentro de los signos y
sintomas con asociacion significativa con diagnostico de VIH,
resaltan: pérdida de peso (OR =13,4;1C 95 % = 5,0 — 36,0),
linfadenopatia (OR = 11,3; IC 95 % = 4,5 — 28,3) y fiebre
de origen desconocido (OR = 7,2; 1C 95 % = 2,8 — 18,7) ().

Se plantearan seis objetivos en el paciente con diagnostico
de novo de infeccion por VIH, tal y como fue planteado por
Solomon en 2019 @)
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Objetivo 1: Confirmar el diagnéstico

Para el diagnostico de la infeccion por VIH se utilizan métodos
directos (deteccion de antigeno o ARN viral) o indirectos
(deteccion de anticuerpos dirigidos contra el virus). Como
previamente se menciond, cada uno de estos componentes
requiere un tiempo minimo para alcanzar los niveles de
deteccion de las diferentes pruebas (denominado periodo
eclipse — presencia del virus previo a su deteccion)
(ver Imagen 1). Las pruebas mas frecuentemente utilizadas
como método de tamizaje son aquellas conocidas como de
cuarta generacion (utiliza el método de inmunoabsorcion
ligado a enzimas — ELISA) que detectan simultaneamente la
presencia del antigeno viral p24, y anticuerpos de tipo IgG e
lgM contra el virus, y que suele tener un tiempo medio para
su deteccion entre 12 y 18 dias. La deteccion de carga viral
(usualmente determinada a través de reaccion en cadena de
polimerasa — PCR) se puede realizar tan temprano como 10
dias post infeccion.

De tal manera, el algoritmo implementado por el centro de
control de enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) es:
tamizaje con una prueba de cuarta generacion; en caso de
ser negativa se descarta la infeccion; en caso de ser positiva,
se debe realizar una prueba de diferenciacion de anticuerpos.
En caso de que esta sea positiva, se confirma la infeccion; en
caso de que sea negativa, l0s resultados seroldgicos serian
indeterminados por lo que se deberia realizar una carga
viral para confirmar o descartar la infeccion. Cabe resaltar
que hasta un 4 % de los pacientes con ELISA de cuarta
generacion positiva pueden presentar carga viral negativa,
con posterior confirmacion de la infeccion con pruebas de
tipo Western Blot (7,8).
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Dias después de la diseminacion de la infeccion

NAT

p24/lgm/lgG sensitive
lgm/IgG sensitive

lgG sensitive

Westem blot

Imagen 1. Cronologia de los eventos virologicos y seroldgicos posteriores a la

infeccion por VIH. Nota: Adaptado de ).

Objetivo2: determinarel grado deinmunosupresion

Para esto se utilizan dos criterios: el clinico (condiciones
definitorias de SIDA) y el conteo de células T CD4+ (ver Tabla
1y 2). Cabe aclarar que todos los pacientes con infeccion por
VIH deben recibir TAR; el conteo de CD4+ solo determinara
el grado de inmunosupresion que presenta el paciente y no
debe ser usado como criterio para aplazar el inicio de TAR (g).

Es de resaltar que hay multiples factores que alteran el conteo
absoluto de linfocitos T CD4+, y por lo tanto, en estos casos
podria ser mas prudente la interpretacion del porcentaje de
CD4+: infecciones agudas, enfermedad hepatica y consumo
de alcohol, medicamentos como interferdn y consumo agudo
de glucocorticoides, y el embarazo, disminuyen el conteo
absoluto. Por otro lado, los pacientes con consumo cronico de
glucocorticoides, y los pacientes esplenectomizados pueden
presentar un conteo absoluto falsamente elevado (10-1a).
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Conteo de células CD4+ % CD4+ Clini
(cels/microlitro) (CD4+/linfocitos totales) Inica

0 Infeccion temprana por VIH

1 >500 >26

2 200 - 499 14 -25
3 <200 <14
Desconocido ~ Sin informacion

No condicion definitoria de SIDA
No condicion definitoria de SIDA
Condicion definitoria de SIDA

Tabla 1. Definiciones de caso para adolescentes y adultos con infeccion por VIH, CDC 2014.

Muiltiples infecciones bacterianas o recurrentes™.
Candidiasis esofdgica, bronquial, traqueal o pulmonar.
Cancer cervical, invasivo™.

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar.
Criptococosis extrapulmonar.

Criptosporidiosis cronica.

Citomegalovirus (incluida retinitis).

Herpes simplex (llceras cronicas, bronquitis,
neumonitis, o0 esofagitis).

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar.
Isosporiasis cronica.

Sarcoma de Kaposi.

* En pacientes pediatricos <6 afos

** Pacientes adultos, adolescentes, y pediatricos >6 afios

Linfoma (Burkitt, inmunoblastico, primario del
sistema nervioso central).

Infeccion por complejo Mycobacterium avium
diseminada o extrapulmonar.

Mycobacterium tuberculosis, de cualquier sitio,
pulmonar**, diseminada o extrapulmonar.
Pneumocistosis.

Neumonia recurrente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
Salmonelosis recurrente.

Toxoplasmosis cerebral.

Sindrome de emaciacion/desgaste por VIH.

Tabla 2. Condiciones definitorias de SIDA, de acuerdo con el sistema de clasificacion del CDC de 2014.

Objetivo 3: preparar al paciente para la TAR

Se deben realizar paraclinicos bdsicos, como hemograma
completo y conteo de plaquetas, paraclinicos de funcion renal,
perfil hepatico, glicemia en ayunas o hemoglobina glicosilada,
perfil lipidico, prueba de embarazo, y uroandlisis. La mayoria
de ellos para determinar el punto de partida y el monitoreo
de efectos adversos de la TAR (citopenias, nefropatia, injuria
hepdtica, intolerancia oral a carbohidratos, dislipidemia). El
embarazo no contraindica, pero si modifica la eleccion de
la TAR. Por otro lado, la preexistencia de enfermedad renal
cronica podria limitar el uso de antirretrovirales como tenofovir
disoproxil fumarato o tenofovir alafenamida ,1s).

En la literatura se sugiere solicitar haplotipos (principalmente
la presencia de HLA B*5701 que predispone a reacciones
de hipersensibilidad potencialmente fatales al abacavir),
ensayo de tropismo para CCR5 (en caso de considerarse un
antagonista de CCR5 dentro del régimen de TAR), y genotipo
del VIH para determinar perfil de resistencia ,15).

Objetivo 4: evaluar coinfecciones y exposiciones
previas

Se debe hacer una busqueda activa de otras ITS, con apoyo
en la anamnesis y el examen fisico: sindrome de descarga
uretral o cervical, sindrome ulceroso, adenopatias inguinales,
entre otros. La presencia de sifilis en pacientes VIH+ es mayor
que en la poblacion VIH-, ya que la posibilidad de transmision
de la una se amplifica en presencia de la otra (,15).
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De igual manera, se deben descartar infeccion por virus
hepatotropos (hepatitis A, B, y C) ya que la coinfeccion
puede impactar drasticamente en la eleccion del régimen
antirretroviral (,15).

Con respecto a la tuberculosis, no debe bastar con una
radiografia de térax normal, puesto que, en los pacientes
con diagnostico de SIDA, hasta un 15 % de la mortalidad
es explicada por tuberculosis. El diagndstico de tuberculosis
latente se establecera de acuerdo con una prueba de
tuberculina positiva (induracion >5 mm. en pacientes
inmunosuprimidos) o un ensayo de liberacion de interferon
(IGRA, por sus siglas en inglés) positivo. Cabe resaltar que, en
los pacientes con infeccion por VIH que presentaron contacto
estrecho con una persona bacilifera y no presentan signos
de infeccion activa, 0 en pacientes en quienes se sospecha
exposicion previa y no hay disponibilidad de tuberculina o
IGRA, se deben tratar como tuberculosis latente ().

La determinacion de lgG para Toxoplasma, y el antigeno sérico
para Cryptococcus pueden ser de utilidad sobre todo en
aquellos pacientes con conteo absoluto de CD4+ bajo (<100),
pues estos pacientes se podrian beneficiar de profilaxis
(Toxoplasma) o de tratamiento temprano (criptococosis) (s).
La determinacion de IgG para Citomegalovirus puede ser util
ya que en pacientes seronegativos que tienen mayor riesgo
de primoinfeccion, se debe administrar productos sanguineos
leucorreducidos en caso de ser necesarios ().

Finalmente, se podria determinar la presencia de IgG contra
varicela, ya que, en aquellos pacientes seronegativos con
posible exposicion, y conteo de células CD4+ <200, se
podrian beneficiar de inmunoglobulina contra varicela ().

Objetivo 5: monitorear la respuesta al tratamiento
y evaluacion de eventos adversos

La carga viral es un marcador Util de respuesta y/o adherencia
alaTAR. Suele haber una caida de la carga viral 4-6 semanas
posterior al inicio de la TAR, y se debe repetir cada 3 meses
hasta que se logre la supresion viral (6,15).

Por otro lado, el cambio entre dos mediciones de células
CD4+ es significativo en caso de que sea mayor al 30 % en
el conteo absoluto, 0 de 3 % en porcentaje CD4+/linfocitos
totales. Es de crucial importancia la determinacion seriada de
CD4+, sobre todo en pacientes con conteos bajos desde el

diagnostico, ya que esto determina el uso de medicamentos
profilacticos. Sin embargo, la tasa de recuperacion de células
CD4+ puede ser muy lenta, y se puede ver afectada por los
factores externos previamente mencionados (s,15).

Se debe hacer seguimiento de la funcion renal, perfil hepatico,
y perfil metabdlico (lipidos, HbA1c) 4-6 semanas posterior al
inicio de la TAR, y cada 3-6 meses para la deteccion temprana
de complicaciones secundarias a la TAR ). Adicionalmente,
se debe evaluar parametros antropométricos y la distribucion
de lagrasa, ya que uno de los efectos de la TAR es |a lipoatrofia
y la lipohipertrofia, que a su vez puede llevar al desarrollo de
comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, aterosclerosis, enfermedad
coronaria, entre otros (17).

Objetivo 6: medidas de promocion y prevencion
de la salud en pacientes con infeccion por VIH

Dentro de las estrategias de promocion y prevencion para
esta poblacion resaltan algunas estrategias: Busqueda activa
de enfermedad mental; tamizaje para abuso de sustancias
- en caso de tabaquismo-, manejo multidisciplinario con
toxicologia; valoracion anual por odontologia (1s).

Con respecto a la vacunacion, las vacunas replicativas
(herpes zoster, triple viral, varicela, influenza viva atenuada)
estdn contraindicadas en pacientes con CD4 <200 células/
microlitro. Sin embargo, se puede optimizar el esquema
de vacunacion con vacunas no replicativas (Hepatitis A, B,
Virus de papiloma humano, neumococo, tétano, difteria vy
Pertussis), y posterior a la reconstitucion de células CD4+ se
podria considerar la vacunacion con vacunas replicativas en
caso de ser necesario (1s).

Se debe realizar un tamizaje oncoldgico con citologia
cervicovaginal anual (cotest con deteccion de material
genético de VPH en caso de mayores de 30 afos) y citologia
anal (en caso de subgrupos de alto riesgo como quienes
tengan presencia de condilomas y hombres que tienen sexo
conhombres). Los pacientes con resultados anormales deben
ser remitidos para valoracion por colposcopia 0 anoscopia,
respectivamente (s). El tamizaje de otras neoplasias como
mama, prostata, colon, o hepatocarcinoma debe ser
individualizado y de acuerdo con los factores de riesgo vy la
edad de cada paciente.
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Conclusiones

En el enfoque inicial del paciente con VIH, las pruebas de
laboratorio son la piedra angular para estadificar la condicion
inmunoldgica inicial, guiar el tratamiento y monitorizar a los
pacientes durante el manejo con TAR. Un enfoque organizado
para la solicitud de los laboratorios puede ayudar a los
médicos a comprender la utilidad de cada prueba, garantizar
una evaluacion completa y disminuir el uso de pruebas
innecesarias. Se debe tener claro que el VIH desde hace
muchos afos es una enfermedad crénica que se puede
controlar si el diagndstico y manejo son oportunos, por
esto, el educar a los pacientes sobre la historia natural de la
enfermedad, involucrarlos como participantes activos en su
atencion y capacitar a los pacientes con VIH para que vivan
vidas saludables, son aspectos imprescindibles en el manejo
de esta enfermedad.
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Introduccion

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las
infecciones bacterianas mas comunes, que afectan 150
millones de personas cada afio en el mundo. Estas infecciones
se clasifican con base en diferentes criterios. De acuerdo con
su localizacion pueden ser de vias urinarias altas o bajas; por
epidemiologia se dividen en adquiridas en la comunidad o
asociadas al cuidado de la salud; por la presentacion clinica,
en sintomatica o asintomatica; y por los factores asociados
y gravedad, en complicadas o0 no complicadas. Esta Ultima
clasificacion cumple varios objetivos: en primer lugar,
describe un grupo de pacientes con mayores enfermedades
asociadas que por lo general necesitan un ciclo prolongado de
tratamiento; en segundo lugar, selecciona a los pacientes que
pueden necesitar terapias de intervencionismo como cirugias
0 drenajes; y en tercer lugar, probablemente estos pacientes
necesitaran ser tratados por un especialista, y por lo tanto,
la remision a un hospital de mayor nivel de complejidad.
Debido a lo anterior, es de vital importancia determinar si en
el episodio de ITU se presentan estos factores que pueden
conducir a fallas en el tratamiento, infecciones repetidas o
desenlaces desfavorables.

Definicion

Las ITU complicadas se refieren a infecciones en un tracto
urinario con anomalias funcionales o estructurales. En
general, las infecciones en hombres, embarazadas, nifios
y pacientes hospitalizados 0 en entornos asociados a la
atencion sanitaria pueden considerarse complicadas, y las
infecciones que comprometen el tracto urinario superior
pueden ser complicadas o no complicadas de acuerdo con
las caracteristicas acompariantes (ver Tabla 1).

T Todos
complicada

Nifios Todos
Infecciones Todos

nosocomiales

- Anormalidades del tracto
urinario anatémico o funcional /
Obstrucciones del tracto urinario.
- Embarazo.

- Diabetes Mellitus.

- Inmunosupresion.

- Lesion del cordon espinal /
Enfermedad neuroldgica que afecta
la vejiga.

- Cateterismo cronico o reciente
instrumentacion de via urinaria.

- Factores de riesgo para necrosis
papilar: enfermedad de células
falciforme, abuso de analgésicos,
infeccion por Pseuaomonas Sop.
- Infeccion por microorganismo
inusual (M. twberculosis)

- Sospecha de lesion por historia:
[TU no resuelta a pesar de
tratamiento, ITU recurrente o
persistente, microorganismos
que metabolizan urea y fiebre
recurrente.

Sospecha de lesion por sintomas:
fiebre, colico renal o hematuria
macroscopica.

Mujeres

Tabla 1. Definicion de ITU complicada.

Nota: Adaptado de Rubenstein JN, Schaeffer AJ. Managing
complicated urinary tract infections: The urologic view. Vol. 17,
Infectious Disease Clinics of North America. W.B. Saunders;
2003. p. 333-51.
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Epidemiologia

En el afio 2015 en Estados Unidos se presentaron 10,5
millones de consultas ambulatorias por ITU y 2-3 millones en
el servicio de urgencias. En estudios de mujeres jovenes se
ha reportado incidencia de cistitis aguda de 0,7 episodios por
persona-afio, de igual manera el 55 % de las mujeres tendrdn
al menos una ITU en su vida y la proporcion que recurre en los
primeros 6 meses posterior a la primera infeccion es 25 %. La
pielonefritis aguda por su parte es mucho menos comun que
la cistitis aguda con tasas anuales de pielonefritis en hombres
y mujeres de 2-3y 12-13 casos por 10.000 respectivamente.

Colombia no es ajena a estas estadisticas. En un estudio
realizado en un Hospital de Cartagena en el afno 2016 se
encontrd una prevalencia de ITU del 28 % con base del total
de urocultivos y los principales patogenos identificados fueron
E.Coli, Enterococeus sppy Klebsielia spp, de los cuales £. Col
es el microrganismo mas frecuentemente encontrado, pero
con reporte de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE)
en un 5,04 % del total de la poblacion estudiada.

La incidencia de ITU complicada se presenta en personas
con caracteristicas especificas. Se ha reportado un riesgo
diario de 10 % en desarrollo de bacteriuria en pacientes con
catéter vesical permanente de los cuales 25 % progresaran
a ITU. Por su parte, la bacteriuria ocurre en un 14 % de
mujeres diabéticas, y un 25 % de los pacientes sometidos a
trasplante renal desarrollardn ITU en el primer afio posterior
al trasplante. De igual manera, aproximadamente 20-30 %
de los pacientes que se presentan en el servicio de urgencias
con fiebre, ITU complicada o pielonefritis tienen bacteriemia.

Fisiopatologia

Existen 3 mecanismos por los cuales los microorganismos
pueden invadir y extenderse por el tracto urinario: ascendente,
hematdgena y linfatica. Con respecto a la via ascendente la
uretra suele estar colonizada por bacterias, por lo cual su
masaje en las mujeres, el sondaje de la vejiga y las relaciones
sexuales pueden forzar a las bacterias a introducirse en
la vejiga. Por su parte, en la via hematdgena se producen
infecciones del parénquima renal por microorganismos
transportados por la sangre (mas comun en usuarios de
drogas intravenosas, /uberculosis spp., entre otros), lo cual
explica que el rifidon sea un lugar frecuente donde se forman
abscesos en 10s pacientes con endocarditis o bacteriemia
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por Staphylococcus aureus e incluso por canaiga sop. Por
ultimo, la via linfatica permanece interrogada debido a que
consiste en la demostracion de conexiones linfaticas entre los
uréteres y los rifiones en los animales, y en el hecho de que
el aumento de la presion en la vejiga puede causar un flujo
linfatico dirigido hacia el rifidn, por lo cual en la via linfatica un
componente ascendente podria ser la explicacion.

El catéter permanente en las vias urinarias predispone a la
presencia de infeccion urinaria, sin embargo, los hallazgos
urinarios pueden ser indistinguibles de aquellos sin infeccion
urinaria, debido a que la orina se coloniza en un periodo de
2 semanas posterior a la insercion. Por su parte, la lista de
complicaciones del cateterismo de via urinaria esta bien
establecida e incluye urolitiasis, cistitis hemorrdgica, aumento
de presion vesical con reflujo vesiculo-ureteral, erosion
uretral, cancer e ITU.

La complicacion mas comun de la urolitiasis es la obstruccion,
aunque en general los calculos menores a 5 mm. pasaran
espontaneamente las vias urinarias, sin embargo, ciertos
cdlculos son el resultado directo de infecciones (ver mas
adelante). Por otro lado, si las bacterias entran en contacto
con otro tipo de calculos pueden depositar una nueva matriz
y crear una mezcla de material del cdlculo.

Por otro lado, los pacientes con diabetes mellitus (DM) son
mas susceptibles a infecciones urinarias, pero también la
mayoria de las complicaciones ocurren en esta poblacion.
Los abscesos perinéfricos son raramente vistos en pacientes
sin obstruccion, excepto en los diabéticos; ademas, es mas
comun la nefronia lobar, abscesos intrarrenales y pielonefritis
enfisematosa, con tasas de mortalidad hasta del 40 %.
De igual manera, la DM es un estado de inmunodepresion
complicado por otros factores como neuropatia diabética,
estasis urinaria, microangiopatia, disfuncion leucocitaria
y frecuente instrumentacion de via urinaria, todo lo cual
predispone a infecciones complicadas del tracto urinario.

La reduccion del flujo sanguineo renal en personas con lesion
renal incluye una respuesta inmune reducida tanto local como
sistémica debido a que la uremia debilita el sistema inmune;
ademas, la erradicacion de la infeccion se torna abrumadora
debido a que la administracion de antibidticos en cualquier
parte del tracto urinario estd comprometida. Por otra parte,
cuando se presenta cirugia en via urinaria las alteraciones
del urotelio pueden servir como punto de inicio de ITU o la
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creacion de la obstruccion, y ademas, en ocasiones persiste
material de sutura incluso cuando es absorbente que puede
ser colonizado e incluso generar calculos.

El utero gravido de acuerdo con las semanas de gestacion
causa una alteracion anatdmica debido a una uropatia
obstructiva relativa; ademas, los niveles de progesterona
reducen la motilidad ureteral, y ambos predisponen a TU
complicada. Por Ultimo, la disfuncién miccional incluye los
pacientes con vejiga neurogénica, lesion de médula espinal,
atonia miogénica, espina bifida y agenesia sacra en los
cuales se presenta un vaciamiento incompleto, y por tanto,
aumento del residuo urinario y un medio para el crecimiento
bacteriano; y a estas condiciones se suma la complicacion
de la miccion por alta presion que lleva a la reduccion del
suministro de sangre que afecta la respuesta del huésped y
predispone a lesion renal. De igual manera, las altas presiones
rompen la capa uromucoide que predispone a la colonizacion,
y por ultimo, surgen dafos vesicales con diverticulos y reflujo
vesiculo-ureteral secundario, incluidos a factores de riesgo
como pobre higiene personal y disminucion en la defensa del
huésped por enfermedad crénica.

Microbiologia

La mayoria de las infecciones urinarias son causadas por
microorganismos que colonizan el tracto urogenital con
flora rectal y perineal (enterobacterias gramnegativas). Los
0rganismos mas comunes son £scherichia col'y Klebsiella spp.
(90 %). Entre las causas menos frecuentes de ITU tenemos
el Corynebacterium urealyficum (conocido como el grupo
de Corynebacterium D2) el cual ha sido reconocido como
un importante patdgeno nosocomial capaz de metabolizar
la urea, con o que genera incrustaciones en la vejiga y en
el sistema colector, con litos de estruvita especialmente en
pacientes inmunocomprometidos y trasplantados renales.
Es altamente resistente, aunque usualmente sensible a la
vancomicina. Otros microorganismos mas frecuentes que
pueden causar urolitiasis al incrementar el pH urinario son
Froteus spp. y Klebsiella sop.

Recientemente las enterobacterias han adquirido nuevas
resistencias y se han encontrado otros microorganismos
con resistencia intrinseca alta como Acinetobacter spp.,
microorganismos productores de BLEE, betalactamasas tipo
AMP-C y productores de carbapenemasas. Por otro lado, es
raro que los organismos anaerobios sean patdgenos en el
tracto urinario: Actinobaculum Schaali'y otras especies de

Actinobaculumspp. sonbacilos grampositivos frecuentemente
no identificados en los cultivos por su crecimiento lento o
suelen ser confundidos como flora urinaria, los cuales son
susceptibles a ampicilina, cefalosporinas y vancomicina, pero
resistentes a fluoroquinolonas y trimetoprim sulfametoxazol;
y se han reportado casos de urosepsis en pacientes mayores
de 65 afios con litos renales posteriores a litotripsia u otra
instrumentacion.

Los pacientes diabéticos y con catéteres de cualquier
forma o inmunocomprometidos pueden ser colonizados por
candida spp. Por su parte, la tuberculosis genitourinaria es
una de las manifestaciones mas comunes de tuberculosis
extratordcica, forma local de infeccion generalizada.
Mycobacterium tuberculosis es el organismo infectante
mas frecuente de esta familia, otros como Mycobacterium
bovis,  Mycobacterium avium o  Mycobacterium  kansi
han sido documentados en inmunocomprometidos. Otro
microorganismo que puede causar infeccion complicada
es el equinococo granuloso, este platelminto genera masas
calcificadas en la corteza de los rifiones con multiples
quistes multiloculados en pacientes asintomaticos.

Con respecto a los abscesos perinéfricos, generalmente son
causados por gérmenes con diseminacion hematdgena como
Staphylococcus aureus pero actualmente las infecciones
ascendentes causadas por los microorganismos previamente
descritos (es decir, gramnegativos) son la causa mas frecuente,
entre ellos £.col, Proteus spp, Klebsiella spp. y pseudomonas
aeryginosa. Ocasionalmente pueden ser causadas por
organismos anaerobios 0 infecciones oportunistas como
Cdndioa, Toriolopsuss glabrata, y aspergilius spp. (pacientes
inmunocomprometidos o diabéticos mal controlados).

Diagndstico

Para hacer el diagnostico de ITU siempre deben existir
sintomas; que varfan segun la via urinaria afectada (cistitis
0 pielonefritis). EI dolor severo con irradiacion a la ingle es
atipico de infeccion urinaria y hace pensar mas en nefrolitiasis
concomitante. Al mismo tiempo, se debe estar frente a un
escenario clinico en el que la infeccion del tracto genitourinario
sea la explicacion mas plausible para estos sintomas.

Las infecciones urinarias graves pueden presentarse
como sepsis indiferenciada o incluso shock séptico, otros
sintomas no especificos y atipicos pueden ser delirium en
los ancianos, con apariencia de abdomen agudo o como
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crisis hiperglucémicas. Por su parte, los pacientes con lesion
de médula espinal no presentan signos clasicos y sintomas
de infeccion urinaria debido a su sensibilidad alterada y
ausencia de patrones de evacuacion urinaria. Por ejemplo, la
pielonefritis puede ocurrir sin dolor en flancos y la nefrolitiasis
puede ocurrir sin colicos; en vez de ello, pueden presentar
dolor abdominal vago o lumbalgia poco especifica, malestar,
letargia, aumento de la espasticidad y disreflexia autondmica.

Las infecciones asociadas a catéter vesical requieren de
mayor esfuerzo diagnostico al manifestarse con fiebre,
escalofrios, alteracion del estado mental, malestar general
0 letargia sin otras etiologias identificables. También pueden
presentarse otros signos localizadores como dolor en flancos
0 region costovertebral, hematuria aguda o molestia pélvica.

Previo al inicio de cualquier antibiético, siempre se debe
solicitar uroanalisis con sedimento para microscopia en el que
generalmente hay un conteo celular anormal sea de eritrocitos
0 leucocitos, cilindros eritrocitarios, cilindros leucocitarios
0 presencia de proteinuria que usualmente es leve. Una
buena calidad del espécimen urinario es vital para realizar
el diagnostico, si hay hallazgos sugestivos de contaminacion
como presencia de células epiteliales en la microscopia o el
paciente es incapaz de orinar, se podria realizar una muestra
por sonda evacuante, aspiracion suprapubica o repetir la
muestra segun sea el caso. Se debe tener en cuenta que la
piuria franca no es diagnastica de infeccion urinaria asociada
a catéter, sin embargo, Si el paciente no presenta piuria en un
contexto de signos y sintomas de infeccion urinaria alta, es
poco probable que tenga una ITU.

La prueba de oro en un contexto de sintomas de ITU es
el urocultivo (ver Algoritmo 1). Las guias de la Sociedad
de enfermedades infecciosas de Ameérica (IDSA, por sus
siglas en inglés) recomiendan como rango diagnéstico 102
Unidades formadoras de colonias (UFC) si corresponde a un
uropatogeno, y en microorganismo no uropatogenos el punto
de corte de UFC seria entre 10*°. En pacientes portadores de
catéter permanente, es necesario cambiar el catéter previo a
la recoleccion de orina.

Los hemocultivos son utiles en los pacientes con sepsis,
ademads, un hemocultivo positivo puede ayudar también a
corroborar el resultado de una muestra de orina y disminuir la
sospecha de contaminacion.
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La prostatitis es una enfermedad uroldgica conformada por 4
entidades: prostatitis bacteriana aguda, prostatitis bacteriana
cronica, dolor pélvico cronico y prostatitis asintomatica. La
prostatitis bacteriana aguda es una entidad urgente que
se presenta con fiebre, dolor perineal, pélvico y sintomas
obstructivos irritativos. En la prostatitis cronica los sintomas son
persistentes 0 con patrones de recaida-remision. Aquellos con
verdadera prostatitis bacteriana cronica reportan historia de
ITU recurrentes. Los factores de riesgo incluyen cateterizacion
uretral o instrumentalizacion, disfuncion vesical, uso de
catéteres tipo condon y sexo anal sin proteccion. El diagnéstico
se realiza con la prueba de cuatro muestras. Un aumento de
10 veces del conteo bacteriano en el espécimen que contiene
secreciones prostaticas comparadas con el de la uretra y de la
vejiga es diagnostico de prostatitis bacteriana cronica.

La pielonefritis se considera una infeccion complicada, pero
el diagndstico no requiere siempre hospitalizacion para
tratamiento intravenoso en pacientes sanos y estables sin
otros factores de riesgo como obstruccion o complicaciones,
ni tampoco imagenes diagndsticas; se debe hacer un
seguimiento a las 48-72 horas para valorar mejoria, y si no
la hay se deben de evaluar complicaciones asociadas a estas
infecciones con imagenes. Aquellos con riesgo de obstruccion
0 complicacion, sepsis, 0 comorbilidades significativas deben
ser admitidos para hidratacion intravenosa, antimicrobianos e
imagenes de manera inicial.

Respecto a los abscesos perinéfricos, los pacientes pueden
presentar  sintomas  gastrointestinales  inespecificos,
sudoracion nocturna, fiebre o malestar leve en flancos,
mientras que otros pueden tener sintomas de infeccion
urinaria del tracto superior sin mejorfa posterior a cuatro dias
de antibidtico; se debe tener un umbral bajo de sospecha
especialmente en pacientes con urolitiasis, cirugias
genitourinarios, DM no controlada (30 a 50 % de los casos),
enfermedad renal poliquistica, obstruccion urinaria, cancer o
inmunosuprimidos. El uroanalisis y el conteo celular pueden
ser negativos a menos que los abscesos estén en contacto
con el sistema pielocolector (30 % uroandlisis normal, 40 %
cultivos estériles).

En la tuberculosis genitourinaria se presentan sintomas vagos
como nicturia y aumento de la frecuencia, o infecciones
urinarias recurrentes por £.Co/i u otros organismos. En un
uroandlisis se encuentra frecuentemente piuria estéril o
hematuria. Para el diagndstico se deben tomar 3 a 6 muestras
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de orina matutinas para cultivo, PCR-MTB (geneXpert) y
tincion dcido alcohol resistente.

La toma de imdgenes, sea ultrasonido o tomografia, son
Utiles para el diagndstico de abscesos perinéfricos, retencion
urinaria, hidronefrosis y obstruccion causada por litos en
pacientes sépticos. La imagen ideal es la tomografia, ya
que la limitacion mayor de la ultrasonografia es la dificultad
en identificar urolitiasis especialmente de manera distal; el
Unico caso en el que es primera eleccion seria en pacientes
embarazadas. Ademds, la tomografia contrastada permite
identificar defectos diferentes de calculos 0 masas y
realizar un adecuado diagndstico diferencial tanto del tracto
genitourinario como de patologias abdominales. Todo paciente
que no mejore a las 48-72 horas debe contar con imagenes
para excluir complicaciones como las ya descritas (esto en
pacientes con pielonefritis no complicadas inicialmente) y
otras infecciones urinarias complicadas deben ser llevadas a
imagenes de manera inicial.

Se deben tener en cuenta las imagenes en pielonefritis y cistitis
enfisematosas, las cuales ocurren de manera mas frecuente
en diabéticos mal controlados, en las que se encuentra
aire en el parénquima renal y paredes vesicales. Otras
condiciones identificables con imagenes son la pielonefritis
xantogranulomatosa y  malacoplaquia  (enfermedad
granulomatosa localizada asociada a cistitis cronica). En
infecciones urinarias asociadas a cambios radioldgicos, estos
pueden demorar varios meses en resolverse, por 1o que se
debe de interpretar de manera individual en infecciones
recurrentes.

Tratamiento

Los pacientes sépticos requeriran de manera inicial
tratamiento con liquidos endovenosos y antibidticos de amplio
espectro iniciados dentro de la primera hora en urgencias.
El tratamiento antibidtico depende de las guias locales y
patrones de resistencia local. Los antibioticos iniciales (ver
Tabla 2) pueden ser piperacilina-tazobactam, cefalosporinas
de tercera generacion, aztreonam o carbapenémicos, pero la
eleccion depende de la microbiologia local, la resistencia en
la institucion, terapia antimicrobiana previa, cultivos previos,
alergias, disfuncion de organos y gravedad, sin embargo,
posteriormente se debe de estrechar el tratamiento segun el
reporte del antibiograma.

Tener presente que los pacientes estables pueden dar tiempo
(al individualizar cada paciente) al inicio de terapia antibiotica
preferiblemente si es posible con cultivos. Los pacientes
con recaidas (sintomas 2 semanas después de tratamiento
previo) pueden ser tratados inicialmente con uso del cultivo
previo hasta que nuevos cultivos estén disponibles.

La resistencia antibidtica es una preocupacion en
gramnegativos, ya que son la etiologia dominante en ITU
complicadas. La resistencia antimicrobiana de primera linea
es altamente frecuente en £ Co/;, también para trimetoprim
sulfametoxazol y fluoroquinolonas. La fosfomicina y la
nitrofurantoina se reserva Unicamente para el tratamiento de
infeccion de tracto urinario inferior y estan contraindicadas
en infeccion urinaria alta. Las bacterias productoras de
AMP-C median resistencia a cefazolina, cefotaxime,
ceftazidime, y ceftriaxona, la mayoria de penicilinas e
inhibidores de P-lactamasa; por lo que el tratamiento ideal
es con carbapenémicos o cefepime en concentracion minima
inhibitoria (MIC) <2 con infecciones de bajo inoculo (ver
Tabla 3), debido a que en un estudio de cohorte en quienes
los pacientes fueron tratados con cefepime en comparacion
con meropenem (infecciones intrabdominales, pulmonares y
bacteriemia por enterobacter spp, serratia sop o citrobacter
Spp en comparacion por prgpensiy) no Sse encontraron
diferencias entre la mortalidad a 30 dias o tiempo de estadia
hospitalaria, en cambio en infecciones de bajo indculo se
podrian utilizar las quinolonas y aminoglucdsidos segun el
antibiograma.

Con respecto a las infecciones mediadas por BLEE, en
el estudio MERINO (ensayo clinico aleatorizado de no
inferioridad de grupos paralelos, comparadas bacteriemia por
bacterias BLEE el tratamiento con Piperacilina Tazobactam
vs. Meropenem) con desenlace primario de mortalidad por
cualquier causa a 30 dias, el 12 % de los pacientes con
piperacilina tazobactam presentaron el desenlace primario
frente a 3,7 % de los pacientes con meropenem, sin lograr
el desenlace de no inferioridad; aun asi, en el subgrupo de
pacientes con infeccion urinaria como fuente de infeccion
presentaran menor mortalidad (6,9 %). Aunque no logro la
no inferioridad, el poder del estudio no estaba hecho para
diferenciar en este subgrupo, por lo que en pacientes con
pielonefritis sin bacteriemia se podria tratar con piperacilina
tazobactam preferiblemente con MIC <8.
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Las carbapenemasas generan resistencia a todos los
betalactdamicos, y es importante en estos casos involucrar
a los servicios de infectologia ya que requeriran tratamiento
con multiples antibidticos como polimixina, tigeciclina y
antibioticos de nueva generacion.

Un catéter vesical se recomienda en pacientes con volimenes
residuales altos. Si hay obstruccion o alguna anormalidad
anatomica se debe de minimizar este efecto obstructivo en
el flujo urinario e iniciar tratamiento empirico de manera
temprana. La demora en la resolucion de la obstruccion
puede llevar al aumento de la morbilidad y mortalidad. El
tratamiento inicial puede realizarse con tubos de nefrostomia,
los cuales se deben cultivar, puesto que generan un cambio
del tratamiento antibiético en el 78 % de los pacientes. Los
esfuerzos para resolver la causa primaria de la obstruccion no
se deben realizar hasta que el tratamiento de la infeccion sea
completo 0 al menos haya 3 - 5 dias de terapia antibiotica. La
terapia antimicrobiana se contara como efectiva solo después
de intervenida la obstruccion (stents - nefrostomia).

Las infecciones por catéter se tratan con 7 dias de tratamiento
antimicrobiano en quienes presentan resolucion temprana de
los sintomas, y 10 a 14 dias para los pacientes con mejoria
tardia. Por su parte, los pacientes sanos que estan estables
clinicamente sin signos de obstruccion pueden recibir un
tratamiento de siete dias de antibioticoterapia.

Los abscesos perirrenales deben ser tratados con terapia
antibidtica intravenosa y el drenaje depende del tamario
y caracteristicas del absceso, el escenario clinico y las
enfermedades concomitantes. Para lesiones menores de 3
cm. el tratamiento antibiGtico inicial con monitoreo continuo
para identificar mejoria clinica es la eleccion si el paciente
estd estable y sin inmunocompromiso. Para lesiones entre
3abcm. o con contenido de gas, inmunocomprometidos o
inestabilidad clinica, el drenaje percutaneo esta recomendado.
La nefrectomia puede considerarse en pacientes con rifiones
no funcionantes. La terapia antimicrobiana efectiva se contara
solo después del drenaje.

La pielonefritis enfisematosa tiene alta mortalidad, lo cual
ha mejorado en los Ultimos afos; tal vez por el tratamiento
conservador renal con drenaje percutdneo de colecciones
productoras de gas opuesto a la nefrectomia que se esta
utilizando de manera frecuente guiado por urologia.
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Con respecto a las constricciones uretrales tuberculosas,
el edema que rodea las lesiones mejora con el tratamiento
antituberculoso. El tratamiento quirdrgico solo se indica
en caso de hidronefrosis bilateral grave, obstruccion en
pacientes con riién unico, sepsis o deterioro progresivo de
la funcién renal aun con terapia antituberculosa instaurada.
Si se realiza nefrostomia percutanea para la descompresion
de tracto urinario generalmente se requiere mas de un tubo
de nefrostomia debido a estenosis calicial. Si una estenosis
no mejora después de 3 semanas de terapia se podrian
afadir esteroides, si 1a lesion no mejora a las 6 semanas se
podria considerar la correccion quirdrgica. La nefrectomia
estd indicada solo si mds de 2 cdlices o 2/3 del rifion
estdn destruidos o si hay complicacion asociada a fistula,
y si es posible se prefiere la nefrectomia parcial sobre la
total. Se debe hacer seguimiento con cultivos de orina para
micobacterias a los 3, 6 y 12 meses.

El tratamiento de los quistes de equinococo es quirtrgico.
La aspiracion percutdnea estd contraindicada por el riesgo
de derramar el contenido quistico altamente antigénico que
puede generar una reaccion anafilactica. En casos graves
puede requerir nefrostomia.

Las infecciones por candidiasis ocurren en los pacientes con
catéteres vesicales, y el retiro del catéter generalmente cura
la candiduria en el 30 a 40 % de los casos. La irrigacion
continua con anfotericina B o Fluconazol 200 a 400 mg al
dia por siete dias asociada al retiro 0 reemplazo del catéter
puede ser efectiva para la eliminacion de la candiduria a
corto plazo, sin embargo, el seguimiento con fluconazol
oral no es mas efectivo que no ofrecer terapia. No se ha
demostrado beneficio en el tratamiento de la infeccion
asintomatica, por lo tanto, la terapia no esta recomendada
(incluso en trasplantados renales). Las excepciones incluyen
los pacientes que van a ser llevados a procedimientos en
el tracto urinario que resulten en alteracion del urotelio, en
cuyos casos se debe intentar eliminar o suprimir la candiduria
con fluconazol oral. Infrecuentemente la infeccion ascendente
resulta en pielonefritis, especialmente en pacientes diabéticos
0 con obstruccion, lo que requiere tratamiento antiftiingico
y mejoria de la obstruccion. Los organismos susceptibles
al fluconazol pueden ser tratados con este agente a dosis
de 200 a 400 mg dia por 14 dias. La pielonefritis causada
por Candida glabaratay Candioa Kruse/ debe ser manejada
con anfotericina B deoxicolato con o sin flucitosina oral.
Los sintomas por cistitis son raros y son tratados con
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fluconazol oral diariamente con 200 mg por 14 dias, si son
canaiaas resistentes como g/abrata o kruse/ deben de ser
tratados con anfotericina B sistémica o por irrigacion. Otros
azoles diferentes al fluconazol ni las equinocandinas se
recomiendan en el manejo de infecciones urinarias por su
baja concentracion de droga activa en la orina; por la misma
razon, las formulaciones lipidicas de anfotericina B no estan
recomendadas.

Algoritmo 1. Abordaje de los pacientes con sospecha de

Conclusion

La ITU complicada es una infeccion relacionada con alta tasa
de mortalidad y morbilidad que obliga a realizar una anamnesis
y examen fisico amplio para sospechar alteraciones en la
via urinaria y realizar un enfoque diagndstico adecuado;
ademas, en la mayoria de los casos se asocia a necesidad
de antibioticoterapia intravenosa, monitoreo hospitalario y
seguimiento estrecho.

infeccion del tracto urinario (ITU) complicada.

Nota: Adaptado de, Dielubanza, E., Mazur, D. and Schaeffer, A., 2014. Management of Non-catheter-associated
Complicated Urinary Tract Infection. Infectious Disease Clinics of North America, 28(1), pp.121-134.
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Cistitis no complicada - Nitrofurantoina 100 mg cada 6 h, 5 dias.
- Fosfomicina 3 gr DU.

Cistitis complicada

Hombre o Mujer - Nitrofurantoina 100 mg ¢/ 6 h, 7 dias.
- Fosfomicina 3 gr DU.
- Otros segun antibiograma.

Mujer embarazada - Fosfomicina o Nitrofurantoina® igual a
complicada.
- Cefalexina 500 mg ¢ 6 h, 3 a 5 dias.
- Otros segun antibiograma

Pielonefritis no
complicada

Sin riesgo MDR** - Levofloxacina 750 mg IV 0 VOA. - Ceftriaxona 1 gr ¢ 24 h.
- Ciprofloxacina 500 ¢ 12 h VOA, - Piperacilina Tazobactam
3,375grc6h/4,5grc6h.
- Ciprofloxacin 400 ¢ 12 h VA,
- Levofloxacina 750 mg IV o VOA.
- Aztreonam 1 grc 8 h

Con riesgo MDR** - Meropenem 1 grc 8 h
- Imipenem 500 mg ¢ 6 h
- Doripenem 500 mg ¢ 8 h

Pielonefritis
Complicada***

Sin riesgo MDR ** - Ceftriaxona 1 gr ¢ 24 h.
- Piperacilina Tazobactam
3,375grceh/4,5qrcoh
- Aztreonam 1 grc 8 h.
- Giprofloxacin 400 ¢ 12 h VA,
- Levofloxacina 750 mg IV o VOA.

Con riesgo MDR ** - Meropenem 1 grc 8 h
- Imipenem 500 mg ¢ 6 h
- Doripenem 500 mg ¢ 8 h

Tabla 2. Ejemplos de antibioticoterapia.

Nota: Adaptado de Bennett, J., Dolin, R. and Blaser, M., 2020. Mandell, Douglas, and Bennett's principles and practice of infectious
diseases. 9th ed. Philadelphia: Elsevier.

* Evitar en el tercer trimestre.

** Colonizacién conocida con germen MDR, uso de TMP-SMX - FQ - B Lactdmico amplio espectro, paciente internado en centro
de atencion medica (hospital, hogar de ancianos, centro de cuidado intensivo a largo plazo).

*** Obstruccion, comorbilidades médicas significativas, signos de enfermedad sistémica o gravedad (fiebre >39 grados, dolor en
flancos severo, vomito, sepsis).

A Con antibiograma (alta resistencia en el medio).

MDR: Multidrug Resistant organism
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Organismos productores
de AmpC B Lactamasas

(Serratia, Pseudomonas, Proteus,

Morganella, Providencia,
Enterobacter, Citrobacter,
Aeromonas, Acinetobacter)

Organismos productores de
BLEE (E Coli, K Pneumonie,
Enterobacter, Pseudomonas,
Acinetobacter, Proteus)

Carbapenemasas

Enterococcus Faecalis
Enterococcus Faecium

SAMR

Cefepime

Ciprofloxacina
Levofloxacina
Carbapenémicos

Piperacilina
Tazobactam

Carbapenémicos

Interconsultar de
manera urgente a
infectologia segun
el caso

Ampicilina
Vancomicina

Vancomicina

1-2griVe8h

400c12h IV
750 mg IV o VO

*Meropenem 1 grc 8 h.
*Imipenem 500 mg ¢ 6 h.

*Doripenem 500 mg ¢ 8 h.

45grc6h

*Meropenem 1 grc 8 h.
*Imipenem 500 mg ¢ 6. h

*Doripenem 500 mg ¢ 8 h.

1a2grc6h
25 mg/Kg carga

15220 mg/Kgc 12 h
25 mg/Kg carga

15a20 mg/Kgc12h

Infecciones de bajo indculo.
MIC <2 preferiblemente.
No cuando hay asociacion con BLEE.

Si susceptible
Si susceptible
De eleccion en infecciones graves

Infecciones urinarias sin
bacteriemia, MIC <8.

De preferencia en infecciones
graves y bacteriemia.

Puede haber cepas resistentes a
vancomicina, si lo son se puede
utilizar linezolid.

Pueden haber cepas con resistencia
intermedia a vancomicina, si [0 son
se puede utilizar linezolid.

Tabla 3. Tratamiento para organismos multidrogo resistentes (MDR)

Nota: Adaptado de Dielubanza, E., Mazur, D. and Schaeffer, A., 2014. Management of Non-catheter-associated Complicated
Urinary Tract Infection. /fectious Disease Clinics of North America, 28(1), pp.121-134.
SAMR: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.
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Introduccion

La hipertension arterial es una de las condiciones mas
prevalentes a nivel mundial que afecta a mas de 1.000
millones de personas; ademas, es el principal factor de riesgo
cardiovascular modificable, por lo que su identificacion y manejo
apropiados permitira disminuir la incidencia y prevalencia de
enfermedades cardiovasculares, que representan la primera
causa de mortalidad en el mundo.

Del total de pacientes con hipertension arterial, habra entre
un 5-10 % en quienes podremos identificar una causa clara
de la misma, lo que constituye la presencia de hipertension
arterial secundaria. En ese sentido, se podrd tratar la causa
y con ello, en muchos de los casos, curar al paciente de su
hipertension; esto principalmente en aquellos pacientes en
quienes se realice el diagndstico de manera temprana, con
lo que se evitan los cambios irreversibles de la hipertension
arterial cronica.

Como la gran mayoria de los pacientes presentan hipertension
esencial y los estudios para el diagndstico de hipertension
secundaria son costosos y dispendiosos, se debe reservar
los mismos para un grupo selecto de pacientes en quienes
exista una alta sospecha; es por eso que, en este capitulo se
presenta el enfoque de dichos pacientes, con el fin de ofrecer
al lector las herramientas para sospechar y diagnosticar la
hipertension arterial secundaria.

Epidemiologia

Como se menciond previamente, del total de pacientes
hipertensos, entre un 5a 10 % pueden presentar hipertension
arterial secundaria, explicada por un nimero importante de
causas, entre las que destacan la enfermedad reno-vascular,
la apnea obstructiva del suefio y el hiperaldosteronismo
primario, las cuales representan la mayoria de los casos;
existen ademads, otras causas que completan los casos
restantes: uso de drogas (tanto medicamentos como drogas
de abuso), la presencia de coartacion de la aorta y otras
causas de origen endocrino como enfermedad tiroidea,
sindrome de Cushing y feocromocitoma.

Si bien la hipertension arterial secundaria se debe sospechar
en pacientes jovenes, algunas causas son mds comunes
en pacientes de edad avanzada, en especial en aquellos
pacientes cuya causa es la enfermedad reno-vascular, sobre
todo cuando esta es desencadenada por aterosclerosis,
fendmeno mucho mas comun en adultos mayores.
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En quiénes sospechar hipertension secundaria

Al tener en cuenta que la mayoria de los pacientes tienen
hipertension esencial, no se justifica la tamizacion para causas
secundarias en todo paciente con la condicion; sin embargo,
existe un grupo de pacientes, con ciertas caracteristicas, que
si se benefician de valoracion especifica en busca de causas
secundarias:

e Hipertension de aparicion temprana: pacientes menores
de 30 afos sin historia familiar u otros factores de riesgo.

e Hipertension resistente: persistencia de hipertension
(>140/90 mmHg) a pesar de tratamiento con 3
medicamentos que incluyan un diurético.

e Hipertension grave (>180/110 mmHg) o emergencia
hipertensiva.

e Elevacion de la presion arterial en un paciente que
previamente venia controlado.

e Presencia desproporcionada de dafio de 6rgano blanco.
e Hipertension de inicio subito.

e Datos clinicos que hagan sospechar causas secundarias
de hipertension (ver mas adelante).

Luego de tener la sospecha de hipertension arterial secundaria,
se debe descartar las posibles causas de pseudohipertension
y pseudorresistencia, para finalmente enfocar al paciente
y solicitar los estudios de acuerdo con sus caracteristicas
clinicas y la sospecha etioldgica que estas sugieran, en funcion
de un uso razonable de los recursos disponibles.

Pesudohipertension y pseudorresistencia

Es fundamental evaluar la presencia de causas falsas de
valores elevados de la presion arterial o por el contrario errores
en el tratamiento o falta de adherencia de los pacientes que
generen dicha elevacion, a continuacion, se mencionan l0s
mas relevantes:

En primer lugar es importante realizar la medicion de la
presion arterial con los aspectos técnicos y de preparacion
del paciente que permitan la aproximacion mas exacta
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posible a la presion real, en este sentido se propone sequir las
recomendaciones que enumera la guia de hipertension arterial
de la American Heart Association (AHA), la cual se referencia
en la bibliografia; consta de varios pasos en los que se
describe la preparacion del paciente, los equipos adecuados
para la medicion, la técnica correcta, la documentacion de las
mediciones y su comunicacion al paciente.

Existe un fendmeno de pseudohipertension que se presenta
principalmente en pacientes ancianos con arterias calcificadas
y rigidas, en las que se obtiene cifras falsamente altas de
presion arterial; cuando se sospeche dicho fendmeno se puede
utilizar la maniobra de Osler, que consiste en la persistencia
de palpacion de la arteria radial y su pulso luego de insuflar el
tensiometro por encima de la presion arterial sistolica.

Una vez descartadas las situaciones anteriores, se debe
analizar el tratamiento antihipertensivo del paciente; 1o que
ofrece dos situaciones especificas que pueden explicar la
hipertension, la primera de ellas es la inercia terapéutica y
la segunda la falta de adherencia al tratamiento por parte del
paciente, ambas deben ser corregidas o descartadas, antes
de buscar causas secundarias.

Por ultimo, se debe descartar la presencia de hipertension de
bata blanca, fendémeno en el que el paciente presenta elevacion
de la presion arterial en el consultorio, pero sus cifras de
presion arterial reales se encuentran dentro de la normalidad.
Siempre que se sospeche dicha presentacion, se debe realizar
un monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA), cuyo
resultado confirma o descarta dicho diagndstico y permite
obtener mas elementos o pistas sobre las caracteristicas de la
elevacion de la presion arterial de los pacientes.

Enfoque del paciente con sospecha de
hipertension secundaria

Luego de tener al paciente con sospechay de haber descartado
la presencia de pseudohipertension o pseudorresistencia, se
procede al Ultimo punto del enfoque de los pacientes con
hipertension arterial secundaria. En este momento de la
evaluacion es fundamental realizar un excelente interrogatorio
y examen fisico, pues de ellos dependen los paraclinicos
solicitados para realizar el diagndstico, siempre, como se ha
mencionado previamente, con el uso adecuado y razonable
de los recursos disponibles.

Para el desarrollo de este punto se describen las causas
principales de hipertension secundaria, cudles son las
caracteristicas clinicas que las hacen sospechar y cuales
paraclinicos se debe ordenar para confirmar el diagnostico.

Apnea obstructiva del suefio: (prevalencia del 5-30 %)
se debe sospechar en pacientes obesos, con cuello corto
y macroglosia que presenten ronquidos durante la noche,
con somnolencia diurna exagerada y que tengan ausencia
del fendmeno de djping (descenso sostenido) de la presion
arterial, o por el contrario presenten ajpping inverso. Como
forma de tamizacion, se puede utilizar la escala de Epworth
0 el cuestionario de Berlin; y para confirmar el diagnostico
se usa la polisomnografia, que sirve tanto para este motivo,
como elemento para la titulacion del dispositivo de presion
positiva de la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés),
tratamiento de eleccion de dicha condicion clinica.

Enfermedad del parénquima renal: (prevalencia del 2-10 %)
normalmente se presenta de manera asintomatica, pero puede
existir historia de diabetes, infecciones urinarias a repeticion,
abuso de Antiinflamatorios no esteroideos (AINES), nicturia e
historia familiar de enfermedad poliquistica renal; ademas, se
puede identificar alteraciones de laboratorio como hematuria,
proteinuria, elevacion de la creatinina y otras alteraciones
en el uroandlisis. Para su diagnostico se complementan los
paraclinicos para enfermedad renal cronica, entre los que
destacan ecografia de vias urinarias y otros laboratorios segun
la causa de enfermedad renal que se sospeche. El tratamiento
de este grupo va dirigido a tratar la causa de enfermedad renal,
muchas ocasiones con necesidad de terapia de reemplazo
renal; cabe anotar que en este grupo de pacientes es muy
dificil lograr el control de las cifras tensionales.

Enfermedad reno-vascular: (prevalencia del 5-30 %) se
puede presentar de dos formas: aquella relacionada con
enfermedad ateroesclerdtica, la cual representa mas del 80 %
de las causas, o como displasia fioromuscular. La primera
se presenta tipicamente en pacientes de edad avanzada
y con presencia de factores de riesgo cardiovascular, y es
mas comun en hombres, mientras que la segunda es mas
comun en mujeres jovenes, sin factores de riesgo; en ambas
se puede asociar a edema pulmonar repentino y hallazgo de
soplos en la exploracion abdominal, otro dato interesante que
muchas veces se pasa por alto es el deterioro de la funcion
renal luego del inicio de tratamiento antihipertensivo con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS)
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0 bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (ARA1l). La
tamizacion se hace con ecografia doppler de arterias renales y
la confirmacion diagndstica requiere angiografia por tomografia
0 resonancia magnetica. El tratamiento se basa en manejo
meédico (antihipertensivos orales), en caso de falta de respuesta
0 cuando la estenosis es bilateral o el paciente tiene un solo
rifon se usa la angioplastia, preferiblemente percutanea.

Hiperaldosteronismo primario: (prevalencia del 1,4-23 %)
representa la forma mas prevalente de hipertension
arterial secundaria de origen endocrino; sus causas mas
comunes son el adenoma productor de aldosterona (APA)
y el hiperaldosteronismo idiopatico (HAI). Los pacientes
presentan aumento de la secrecion de aldosterona que
induce un aumento en la reabsorcion de agua y sodio a nivel
renal, con eliminacion de potasio, 10 que genera aumento
del volumen intravascular y elevacion de la presion arterial.
Clinicamente presentan hipertension resistente, debilidad
muscular, estrefiimiento y fatiga, pero a menudo son pacientes
asintomaticos. Solo un 40 % de ellos presentan hipocalemia,
que puede ir acompanada de alcalosis metabdlica, excrecion
urinaria de sodio e hipernatremia. Para el diagnostico es
necesario evaluar la relacion de aldosterona plasmatica y la
actividad de renina plasmatica, cuyos valores varian segun el
método diagnastico elegido, debido a las mdltiples condiciones
que pueden inducir errores en su determinacion; por lo que se
debe confirmar con la prueba de supresion de fludrocortisona o
con la prueba de sobrecarga salina. Posterior al diagndstico de
hiperaldosteronismo primario se debe confirmar la localizacion
con tomografia 0 resonancia magnética y muestreo selectivo
de venas suprarrenales. La cirugia es el tratamiento de eleccion
en los pacientes con APA e hiperplasia, mientras que el
tratamiento medicamentoso con espironolactona o eplerenona
es la terapia de eleccion en los pacientes con HAI.

Sindrome de Cushing: (prevalencia del <1 %) es una causa
poco comun. Los pacientes presentan las caracteristicas tipicas
de la enfermedad como cara redonda o de luna llena, obesidad
central, joroba, atrofia de la piel, estrias purpuras y aparicion
de hematomas con facilidad. Para el diagndstico se requiere
medicion de excrecion de cortisol en orina de 24 horas o la
prueba de supresion con dexametasona.

Feocromocitoma: (prevalencia del <1 %) los hallazgos
clinicos se deben al aumento paroxistico de las catecolaminas
plasmaticas, presentan hipertension paroxistica, cefalea
pulsatil, sudoracion, palpitaciones y palidez. El diagndstico se
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realiza mediante la determinacion de metanefrinas en orina de
24 horas 0 de metanefrinas libres en plasma. Si es positivo,
se debe realizar el diagnostico de localizacion con resonancia
magnética o tomografia abdominal; pero si son negativas,
esta indicada la gammagrafia con I-metayodobencilguanidina.
El tratamiento de eleccion es la cirugia por via laparoscopica
después de bloqueo alfa adrenérgico.

Enfermedad tiroidea: (prevalencia del 1-3 %) tanto
el hipertiroidismo como el hipotiroidismo se asocia con
hipertension arterial. Se debe sospechar ante la presencia
de los sintomas caracteristicos de dichas patologias. En el
hipertiroidismo se presenta predominantemente elevacion de
la presion arterial sistdlica, mientras que el hipotiroidismo se
caracteriza por elevacion de la presion arterial diastolica. En
ambos casos se debe realizar pruebas de funcion tiroidea e
iniciar el tratamiento especifico.

Uso de medicamentos: (prevalencia del 2-4 %) multiples
medicamentos estan asociados con la resistencia al
tratamiento (Tabla 1). Siempre que los pacientes tengan el
consumo de las sustancias mencionadas se debe sospechar
que la hipertension sea por estas y, en la medida de lo posible,
se debe suspender su consumo.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
Glucocorticoides

Fenilpropanolamina y sibutramina
Estimulantes (Anfetaminas y cocaina)

Descongestionantes
(clorhidrato de fenilefrina, clorhidrato de nafazolina)

Anticonceptivos orales combinados

Antidepresivos
(venlafaxina, inhibidores de la monoamino oxidasa)

Inmunosupresores (ciclosporina A, tacrolimus)

Inhibidores del factor de crecimiento vascular endotelial
(bevacizumab)

Inhibidores de la tirosina quinasa (sunitinib, sorafenib)

Tabla 1. Farmacos relacionados con hipertension arterial.
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Coartacion de la aorta: (prevalencia del <1 %) representa
la segunda causa mas comun en nifios y adolescentes
y aproximadamente el 7 % de los casos de cardiopatia
congénita. Se debe sospechar en pacientes con diferencia
de presion arterial >20/10 mmHg entre las extremidades
superiores e inferiores o entre el brazo derecho e izquierdo,
asociado a pulsos femorales débiles, o indice tobillo brazo bajo;
los pacientes presentan con frecuencia cefalea, frialdad en
pies y dolor en las piernas durante la actividad fisica, ademas
de soplo sistolico de eyeccion en la region interescapular.
El método diagndstico de eleccion es el ecocardiograma,
pero también se puede realizar con tomografia 0 resonancia
magnética. El tratamiento se puede realizar mediante
reparacion quirdrgica temprana o angioplastia percutanea
con baldn. En estos pacientes se recomienda el seguimiento
a largo plazo, al menos cada 2 afos con ecocardiograma y
evaluacion de la presion arterial mediante MAPA.

Una vez realizado el diagndstico etioldgico especifico se
procederd al tratamiento de dicha condicion, en busca con
del control de la presion arterial, cuya meta se podra lograr
en algunos pacientes, sobre todo cuando el diagndstico se
hace de manera temprana, antes de que el dafio vascular de
la hipertension cronica genere cambios irreversibles.

Conclusiones

La hipertension arterial secundaria representa entre el 5-10 %
de los casos de hipertension arterial; si bien este porcentaje
parece pequefio, termina afectando a un nimero importante
de pacientes, dada la altisima prevalencia de hipertension
arterial en la poblacion general.

Como se mostrd a lo largo del capitulo, hay un grupo de
pacientes en quienes se debe sospechar, y una vez se tenga
dicha sospecha, se debe proceder de manera sistemdtica,
con el fin de descartar la presencia de pseudohipertension o
pseudorresistencia, y finalmente enfocar al paciente en busca
del diagnostico etioldgico basados en herramientas clinicas y
paraclinicas de una forma prudente y razonable, en uso dirigido
de las mismas, seguin la sospecha que se tenga, y no ordenando
una bateria de pruebas estandar a todos los pacientes.

Finalmente, una vez identificada la etiologia, se debe dirigir
la terapia con el fin de buscar un mejor control de la presion
arterialy con ello la disminucion del riesgo cardiovascular, para
evitar asi desenlaces adversos de morbilidad y mortalidad.
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Introduccion

El higado graso o esteatosis hepdtica se define como
la acumulacion anormal de grasa en los hepatocitos y
clasicamente se ha dividido en higado graso alcohdlico
(EHGA: enfermedad hepatica grasa alcohdlica) y en higado
graso no alcohdlico (EHGNA: enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica). En este capitulo se hard referencia a la EHGNA.

Definicion

La esteatosis hepatica se define como la presencia de
infiltracion grasa en mas del 5 % de los hepatocitos,
medido en una biopsia o por una fraccién de densidad de
protones > 5,6 % evaluada por medio de espectroscopia de
resonancia magnética protonica. Si ademas de la esteatosis
hay presencia de degeneracion balonizante e inflamacion
lobular en la biopsia, entonces existe esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA), una condicion con un amplio espectro de

severidad y que tiene el potencial de progresar a fibrosis,
cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) (1).

Epidemiologia

La EHGNA afecta aproximadamente al 30 % de la poblacion
mundial (), es la causa mas comun de pruebas de funcion
hepatica alteradas en el mundo occidental y se encuentra
estrechamente relacionada a desordenes metabdlicos; tanto
asi que se calcula que esta presente hasta el 40-80 % de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y en 30-90 % de
las personas obesas (1,3). Debido al aumento de la prevalencia
de estilos de vida no saludables, la EHGNA cada vez es mas
frecuente y se considera un problema de salud publica global.

Dado que el diagndstico definitivo es histoldgico y las
biopsias se realizan en pacientes seleccionados, no se
conoce su prevalencia real, pero sugiere que en promedio
el 20 % pacientes con EHGNA tendran EHNA, condicion que
actualmente esta entre las 3 primeras causas de trasplante
hepatico en Estados Unidos (1,4).

Fisiopatologia

El exceso de grasa en el higado se da por un desbalance
entre la adquisicion de lipidos y la remocion de estos a través
de la oxidacion, o su exportacion en forma de VLDL. Multiples
vias explican este desbalance, lo que se conoce como modelo
de multiples hits. ()

Inicialmente la ganancia de peso (por el excesivo consumo
de glucosa, fructosa y dcidos grasos saturados) se asocia
a expansion del tejido adiposo, lo que genera disfuncion y
muerte de adipocitos, lo que resulta a su vez en inflamacion
local y aumento de citocinas. Estas adipoguinas promueven
la resistencia a la insulina (RIl) y como efecto compensatorio
para obtener energia de vias alternas se activan 2 procesos:
1. Aumento de la liberacion de dcidos grasos libres (AGL)
desde el tejido adiposo periférico y 2. Estimulo 1a lipogénesis
de novo intrahepdtica; ambas estrategias aumentan la
gluconeogénesis, con lo que se empeora la hiperglucemia y
asimismo el acumulo de grasa hepatica ).

Adicionalmente, se ha encontrado que factores como la
edad relacionado con la reduccion de la masa esquelética,
el deterioro funcional y disminucion de las hormonas
sexuales lleva a una redistribucion del tejido adiposo hacia los
depositos viscerales, y la genética principalmente estudiada
a través de los genes PNPLA3 (relacionado con movilizacion
de TAG de las gotas lipidicas), TM5SF2 (relacionado con
secrecion VLDL), GCKR (lipogénesis de novo) son factores
predisponentes al desarrollo de EHGNA ). (Ver Figura 1).

Figura 1. Teoria de multiples hits en el desarrollo de
esteatosis hepatica. Nonalcoholic fatty liver disease (NALFD).
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El metabolismo de los dcidos grasos se da por oxidacion y
este proceso genera especies reactivas de oxigeno (ROS)
que no se alcanzan a aclarar completamente por las vias
antioxidantes debido al influjo excesivo de AGL, lo que genera
activacion directa del sistema inmune, dafio mitocondrial,
alteracion del ATP y muerte celular, fendmeno conocido
como lipotoxicidad, proceso fundamental para el paso de la
esteatosis simple a la esteatohepatitis (s,6).

Adicionalmente, el exceso de lipidos en las células de Kupffer
favorece el cambio desde una respuesta M2 (anti-inflamatoria)
a M1 (inflamatoria) y la obesidad se asocia a alteraciones en
la microbiota intestinal (dishiosis), lo que afecta su funcion de
barrera y favorece la translocacion bacteriana o de productos
bacterianos que inducen mas inflamacion tisular, y todo lo
anterior confluye en el desarrollo de esteatohepatitis ).

Enfoque clinico

Algunos pacientes con EHNA pueden quejarse de fatiga,
malestar general y disconfort abdominal inespecifico en
cuadrante superior derecho, y al examen fisico pudiera
encontrarse hepatomegalia por la infiltracion grasa, pero 1o
usual es que sean asintomaticos y en general no hay otros
hallazgos diferentes a los propios del sindrome metabolico.
En casos de cirrosis, las manifestaciones clinicas seran
las tipicas de esta enfermedad como: angiomas en arafa,
eritema palmar, ginecomastia y descompensaciones como
ascitis, edema, sangrado digestivo o encefalopatia ().

Si bien por la asociacion de EHGNA con el sindrome
metabolico suena l6gico la utilidad de la tamizacion en
pacientes de riesgo, esto es algo que no esta recomendado
universalmente, principalmente por los costos asociados y a la
ausencia de una terapia eficaz (1,10). Por lo tanto, el escenario
mas frecuente para el diagnostico de esta entidad es la
evaluacion de un paciente asintomatico con un ultrasonido
(US) que muestra esteatosis 0 una elevacion aislada y leve de
transaminasas que se encuentran de forma incidental; para
su adecuado enfoque y diagndstico es importante tener en
cuenta los siguientes puntos:

1. Laboratorio: Los pacientes con EHGNA o EHNA
tipicamente cursan con ALT y AST entre 2-5 veces por
encima del limite superior normal (LSN), aunque valores
normales no excluyen el diagndstico. La razon AST/ALT
generalmente es menor de 1 (sobre todo en fases iniciales),
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y cuando es mayor a 1 0 en especial cuando es mayor
de 2 es altamente sugestivo de enfermedad alcohdlica.
La fosfatasa alcalina puede estar elevada entre 2-3 veces
el LSN, y otros andlisis como la albumina, bilirrubina y
tiempos de coagulacion son inicialmente normales y solo
se alteran cuando se desarrolla cirrosis, al igual que la
trombocitopenia y neutropenia (1).

Los pacientes con EHGNA pueden tener ferritina y
saturacion de transferrina elevada solo por inflamacion, sin
necesidad de tener una enfermedad por depésito de hierro
asociada; incluso se propone que cuando la ferritina es
mayor de 1,5 el LSN sugiere EHNA. De igual forma, la EHNA
puede cursar con bajos titulos de anticuerpos antinucleares
y antimusculo-liso sin tener una hepatitis autoinmune, esto
Ultimo se considera un epifendmeno y en ocasiones puede
dificultar el diagndstico.

2. Imagen: En caso de que no se tenga, la imagen de
eleccion por relacion costo beneficio es la ecografia; sin
embargo, usualmente no tiene adecuada sensibilidad
cuando la esteatosis es menor del 12,5-20 % como ocurre
en enfermedad temprana (s).

3. Exclusion de causas secundarias de esteatosis
(ver Tabla 1): En este punto es fundamental excluir el
consumo significativo de alcohol, que es el principal
diagnostico diferencial por su frecuencia, y se define
como mas de 21 tragos estandar semanales o 2 diarios
(un trago estandar contiene 14 gr. de alcohol) en hombres
0 mas de 14 tragos estandar semanales 0 1,5 al dia en
mujeres por un periodo mayor de 2 anos q.

Se ha propuesto un modelo predictivo para diferenciar
enfermedad alcohdlica de EHGNA, llamado ANI = afcoholic
liver disease to NAFLF index; su ecuacion se encuentra en
internet y tiene en cuenta transaminasas, VCM (volumen
corpuscular medio), IMC (indice de masa corporal) vy
sexo, Yy se considera que cuando es mayor de O favorece
enfermedad alcohdlica o0 menor de cero EHGNA, ademas,
arroja una probabilidad de tener enfermedad alcohdlica (is).

Las otras causas se descartan con la deteccion de
hepatotropos (principalmente hepatitis C), un perfil lipidico
y la historia clinica (principalmente medicamentos - ver
Tabla 1) incluidos antecedentes familiares (Ej. Enfermedad
de Wilson, abetalipoproteinemia, etc.)
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Es importante tener en cuenta que la EHGNA puede
estar presente junto con otras causas de esteatosis 0
de enfermedad hepatica cronica y ambas contribuir al
desarrollo de cirrosis.

Medicamentos: Acido valproico,
antirretrovirales, amiodarona,

Alcohol metrotexate, tamoxifeno,
esteroides, cocaina, AINEs,
tetraciclinas, aspirina.

Hepatitis C Nutricion parenteral
Engirlgggad Higado graso agudo del embarazo
Enfermedad de L
Wilson Inanicion
Lipodistrofia Sindrome HELLP

. . . Errores innatos del metabolismo
Abatalpoprotainemia (ejemplo, enfermedad de Wolman)

Tabla 1. Causas secundarias de esteatosis hepatica.

4. Exclusion de causas secundarias de enfermedad
hepatica cronica: Se estudiaran Unicamente en casos en
que el contexto clinico sugiera su coexistencia. Algunas a
considerar son:

e Deficiencia alfa 1 antitripsina: Tos crénica, disnea,
diagnostico de EPOC temprano, vasculitis o paniculitis,
enfermedad hepdtica con hepatomegalia y enzimas
hepaticas elevadas.

e Hepatitis autoinmune: Mujeres jovenes, con antecedente
de enfermedad tiroidea. Se solicitan ANA (anticuerpos
antinucleares), ASMA (anticuerpos —antimusculoliso),
antiLKM1 (anticuerpos antimicrosomales higado-rifion tipo
1). Tener en cuenta que en NAFLD pueden existir titulos
bajos de estos anticuerpos.

e Hemocromatosis hereditaria: Diabetes bronce,
artritis, falla cardiaca, antecedente familiar. Solicitar
hemoleucograma, ferritina, transferrina y test genéticos
si se considera necesario (gen HFE).

e Enfermedad de  Wilson:  Manifestaciones
neuropsicologicas asociado a enfermedad hepatica
temprana (<40 afos) con antecedente familiar. Considerar
cobre en orina de 24 horas, ceruloplasmina, genética.

Después de establecer el diagnostico de EHGNA se
recomiendan los siguientes pasos: 1. Realizar una
evaluacion del riesgo cardiovascular (Glicemia, perfil lipidico,
circunferencia abdominal, IMC, tabaquismo) e intervenir lo
necesario y 2. Estratificar al paciente en cuanto al riesgo de
tener esteatohepatitis y fibrosis.

Estratificacion del riesgo y seguimiento

La esteatosis simple en general tiene un curso indolente, puede
ser seguida por el médico general a intervalos de un afio o
mas y el enfoque esta dirigido al control de otro factores de
riesgo cardiovascular e identificar los pacientes con alto riesgo
de tener EHNA con o sin fibrosis (grupo de riesgo de desarrollar
cirrosis 0 CHC) para remitirlos al especialista, y que este realice
un seguimiento mas estrecho, defina la realizacion de biopsia
y/0 la busqueda activa de complicaciones de la cirrosis, y en
casos pertinentes determine la indicacion de trasplante.

El diagnostico definitivo de la EHNA es histoldgico, sin embargo,
la biopsia hepatica es un procedimiento costoso y con alta tasa
de complicaciones (dolor, sangrado, variabilidad de la muestra,
muerte), por este motivo no es viable realizarla en todos los
casos y se reserva para aquellos con alta sospecha de fibrosis
en caso de cambie el manejo, si hay una duda diagnéstica o
se sospecha otra enfermedad hepatica cronica ademas de la
EHGNA (Ej. Hepatitis autoinmune + EHGNA) o). Por lo tanto,
la estratificacion no invasiva para diferenciar la EGHNA de la
EHNAy la fibrosis es fundamental.

Estas técnicas se agrupan en 2 categorias, una bioldgica
que se basa en la medicion de biomarcadores asociados
con enfermedad hepatica o producidos por el parénquima
fibrético o inflamado, y otra fisica que parte de las propiedades
viscoeldsticas del tejido hepdtico y mide a través de imagen la
presencia de rigidez como un marcador alterno de fibrosis (13).

Para diferenciar la EHNA de la EHGNA actualmente no hay
modelos de prediccion con buena exactitud, clinicamente
la podemos sospechar si el paciente tiene elevacion de
transaminasas, sindrome metabolico o solo DM2, que son
factores asociados con la progresion de esteatosis simple
a esteatohepatitis. La citoqueratina 18 es un biomarcador
novedoso, producto de la apoptosis de hepatocitos que predice
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adecuadamente la presencia de EHNA con sensibilidad en un
rango de 66 a 88 % y especificidad de 82 a 87 % pero hasta
el momento no estd ampliamente disponible (10).

Ya en cuanto a la fibrosis, existen varias estrategias para
estratificacion no invasiva, todas ellas tienen en comun
un mejor rendimiento para identificar los casos de fibrosis
avanzada y para excluir la presencia de esta, pero no son tan
precisas en 1os casos de fibrosis inicial (12).

De los modelos clinicos los de mejor rendimiento son el
score de NFS (NAFLD fibrosis score) y el fibrosis 4 score,
ambos facilmente accesibles (requieren examenes simples
como ALT, AST, plaquetas, albuimina, etc.) y tienen buenos
valores predictivos negativos (alrededor del 88 %) por 1o
que son Utiles para descartar la presencia de fibrosis (punto
importante para el médico de atencién primaria), pero los
valores predictivos positivos no son tan buenos (alrededor
del 70 %) por lo que cuando son positivos siempre requieren
confirmacion ya sea con una biopsia o una técnica de imagen
(13); ademds, hasta en el 30 a 50 % de los casos pueden
dar resultados indeterminados, lo que indica el uso de otra
estrategia diagnostica para definir la conducta ,9).

Las técnicas de imagen tienen una mejor correlacion con
el grado de fibrosis y se hacen por ultrasonido (elastografia
transitoria controlada por vibracion [fibroscan], elastografia
de ondas de corte [EOC], imagenes de impulso de fuerza
de radiacion acustica [IFRA]) o por resonancia magnética
(elastografia por resonancia magnética) 4. La indicacion
es para pacientes con un NFS o fibrosis 4 score alto o
indeterminado para precisar si tienen un grado de fibrosis
clinicamente significativo a2 (ver Algoritmo 1).

De todas las anteriores, el fibroscan es el que cuenta con
mayor evidencia en cuanto a la EHNA'y tiene la ventaja de ser
econdmico y con una sensibilidad y especificidad alrededor
del 90 % (12), sin embargo, segun la experiencia local puede
ser fallido hasta en el 20 % de l0s casos ¢4y y el rendimiento
es menor en obesos, pacientes con ascitis o elevacion
marcada de transaminasas.

La elastografia por resonancia tiene una mejor correlacion con
el grado de fibrosis sobre todo en fases iniciales; en grados
de fibrosis 3y 4 es muy similar al fibroscan, y la obesidad no
interfiere con el resultado, sin embargo, es mas costosa y no
se recomienda de rutina (14).
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Sospechas de EHGNA por US o transaminasas

3

- Evaltia otras causas de esteatosis (tabla 1)
- Considere otras causas de enfermedad hepatica

+
¢EHGNA probable?
l +
NO Sl
{ {
Fin del algoritmo SAST/ALT <17

¢Fibrosis-4 o NFS . .
score del alto riesgo? > SI = Remision

¢ Estigmas de cirrosis?
3
NO
+

Inicie cambios en el estilo de vida y seguimiento en
12 meses con ecografia y transaminasas

+
, ¢ Transaminasas NFS o
Si' normales? —>NO— fibrosis 4
]
+ + +
Contintie seguimiento Alto Riesgo Bajo
anual o ¢/2-3 afos riesgo  indeterminado riesgo
{ { $

Remision Remision ~ Seguimiento
para imagen c/6-12
meses

Algoritmo 1. Abordaje de la enfermedad hepdtica grasa no
alcohdlica (EHGNA). US: ultrasonido; NFS: NAFLD fibrosis score.

Tratamiento

El control de los factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales (obesidad, hipertension arterial, diabetes
mellitus) tiene un impacto positivo tanto a nivel hepatico como
sistémico (2. Por otro lado, la evidencia acerca de otro tipo
de moléculas es controversial, basada en estudios clinicos
de muestra limitada, con desenlaces subrogados (cambios
histoldgicos) sin seguimiento a largo plazo y su uso requiere
una decision compartida con el paciente. A modo de resumen
tenemos que:
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e [ a reduccion de peso logra estabilizar la esteatosis, vy
cuando es mayor del 10 % puede revertir la esteatohepatitis.
La cirugia bariatrica es Util por el mismo motivo, pero no se
recomienda por EHNA pura, sino en pacientes obesos que
cumplan requisitos para la misma (,10).

e | 0s pacientes con EHGNA en general tienen un perfil lipidico
pro-aterogénico y se benefician del uso de estatinas para
reducir el riesgo cardiovascular. Este grupo de pacientes no
tienen un riesgo aumentado de hepatotoxicidad inducida y su
uso posiblemente reduzca el nivel de aminotransferasas (o).

e | 3 vitamina E ha demostrado mejoria histoldgica significativa
de la inflamacion en pacientes con EHNA comprobada por
biopsia, la evidencia de mejor calidad proviene del estudio PIVENS,
en donde se uso d-alfa-tocoferol a dosis de 800 Ul/dia. En ese
ECA se excluyeron pacientes diabéticos, pero el efecto en
este grupo de pacientes parece preservarse (1). Sin embargo,
existe controversia sobre un posible aumento en la mortalidad,
riesgo de cancer de prostata y ACV hemorrdgico, y no hay
datos de alta calidad sobre seguridad, o cual es importante
tener en cuenta debido a que los efectos se mantienen
mientras se consuma el medicamento, por lo que requerird un
uso a largo plazo o).

e | a pioglitazona también ha demostrado mejoria histoldgica
a dosis de 30 mg/dia en pacientes con y sin diabetes, sin
embargo, se ha asociado a aumento de peso y fracturas por
fragilidad y se desconoce el balance riesgo-beneficio de su
uso a largo plazo (). Otros receptores del proliferador del
peroxisoma como el fenofibrato no ha demostrado beneficio
en cambios histologicos (12).

e De los andlogos de GLP-1, puntualmente el liraglutide
fue recientemente evaluado en un pequefio estudio de 50
pacientes y demostrd mejoria histoldgica, sin embargo, es
prematuro recomendarlo de forma rutinaria ¢10). Los &cidos
grasos omega 3y el acido ursodesoxicolico hasta el momento
no han demostrado cambios histologicos significativos en
pacientes con EHGNA (12).

e Existen multiples ensayos clinicos fase 2 en curso con
inhibidores de la carboxilasa del acetil Co-A, antagonistas
del receptor 3 de hormona tiroidea y agonistas del receptor
fernesoide, que posiblemente tengan impacto en el futuro
cercano (.

Prondstico

La esteatosis aislada en general tiene un curso indolente,
sin embargo, tienen un riesgo de muerte mayor que en
la poblacion general y la principal causa de muerte es
enfermedad cardiovascular, seguida de malignidad extra-
hepdtica y en tercer lugar cirrosis y/o CHC. La presencia de
esteatohepatitis acentua el riesgo de muerte, principalmente
debido a enfermedad hepdtica (cirrosis y CHC) ). Finalmente,
la EHNA aislada es una de las causas de CHC en higado no
cirrGtico o), sin embargo, debido a la alta prevalencia de
la EHGNA en la poblacion y la poca frecuencia del CHC se
asume que este riesgo es extremadamente bajo.

Conclusiones

1. EI higado graso no alcohdlico es la manifestacion
hepatica del sindrome metabdlico, desencadenado por
habitos de vida no saludables, frecuentemente coexiste con
otros factores de riesgo cardiovascular y cada vez es mas
frecuente en la poblacion.

2. El diagnostico de esta entidad es por ultrasonido y
generalmente se da en la evaluacion de unas transaminasas
elevadas de causa no clara. Siempre se requiere descartar
otras causas de esteatosis, aunque el alcohol es la mas
frecuente también puede originarse por medicamentos,
hepatitis ¢, alteraciones genéticas, enfermedad de Wilson, etc.

3. Después del diagndstico es primordial diferenciar el
higado graso simple de la esteatohepatitis y la fibrosis, pues
el prondstico es diferente; para esto se puede hacer uso de
herramientas no invasivas y en casos selectos la biopsia.

4., Hasta el momento no hay ninguna terapia médica aprobada,
se debe insistir en cambios en el estilo de vida, considerar la
vitamina E con sus posibles efectos adversos y comentarlo
con el paciente para que sea una decision compartida.
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Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son
enfermedades diversas y desafiantes, con un prondstico no
tan bueno generalmente. Se caracterizan por un compromiso
difuso del parénquima pulmonar, con una importante carga de
morbimortalidad en la gran mayoria de sus presentaciones.
Actualmente tiene un aumento creciente en la literatura
médica con el fin de comprender las enfermedades y lograr
el mejor manejo de estas afecciones. De manera general y
en miras al tratamiento, las enfermedades intersticiales se
han clasificado tradicionalmente segun su probable etiologia
entre las que destacan la autoinmune, mediada por factores
externos, neumonias idiopdticas y misceldneas. Esto ademas
tiene un punto de confusion dado que independiente del
grupo etioldgico existen patrones radioldgicos que son iguales
a pesar de que la causalidad sea diferente.

Las mds recientes guias de la clasificacion de las neumonias
intersticiales idiopaticas son de la American Thoracic Society
(ATS) de 2013 donde se encuentran clasificadas en:

Neumonias idiopaticas mayores:

- Fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI o IPF por sus siglas en
inglés).

- Neumonia intersticial no especifica idiopdtica (NINEI 0
NSIP por sus siglas en inglés).

- Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar
intersticial (BR-EPI 0 BR ILD por sus siglas en inglés).

- Neumonia intersticial descamativa (NID o DIP por sus
siglas en inglés).

- Neumonia organizada criptogénica (NOC o COP por sus
siglas en inglés).

- Neumonia intersticial aguda (NIA o IAP por sus siglas en
inglés).

Neumonias intersticiales idiopaticas de rara
ocurrencia:

- Neumonia intersticial linfoide idiopatica.
- Fibroelastosis pleuro-parenquimatosa idiopatica.

Neumonias intersticiales idiopaticas
inclasificables
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Claves para el enfoque diagndstico

Las claves de un adecuado diagnostico estan en un buen
interrogatorio; es importante destacar para el enfoque
de las neumonias intersticiales el uso de medicamentos
potencialmente neumotdxicos, por lo que se recomienda
consultar bases de datos que puedan dar indicio diagnéstico,
entre ellas estd https://www.pneumotox.com/drug/index/,
donde se puede encontrar los diferentes reportes de
enfermedades pulmonares intersticiales. También es importante
la exposicion a antigenos productores de hipersensibilidad.
La existencia de sintomas generales que puedan orientar a
enfermedades sistémicas (autoinmunes, sarcoidosis, entre
otras), asi mismo, manifestaciones propias de enfermedades
autoinmunes y caracteristicas especificas de cada una de ellas
(lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis
sistémica, entre otras). Ver Tabla 1 con las principales ayudas
diagnosticas que orientan a una posible enfermedad sistémica.
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Prueba de laboratorio

ANA; factor reumatoide;
diferenciacion de ANA, incluidos
anticuerpos Jo-1 o ScL-70. CTD.

Actividad de creatina quinasa,
mioglobina, aldolasa.

Inmunoglobulinas

Anticuerpos anti MPO y PR3

Anticuerpo antimembrana basal
glomerular renal

Actividad de la enzima convertidora Sarcoidosis
de angiotensina sérica, receptor de

interleucina 2 soluble en suero.

Anticuerpos IgG especificos en suero
HP

Sospecha de miositis

Sospecha de inmunodeficiencia

Sospecha de vasculitis

Hemoptisis por DAH, insuficiencia

Exposicion a antigenos que causan

Indicacion Interpretacion

Sospecha de CTD o ILD idiopatica
para la cual no se puede excluir

Los titulos bajos ocurren en hasta el
20 % de los pacientes con FPI, los
titulos altos sugieren CTD subyacente.

Los valores elevados apoyan el
diagnostico de dermatomiositis.

La disminucion de las
inmunoglobulinas séricas sugiere
sindrome de inmunodeficiencia
variable comun o LIP.

Anti PR3 sugestivo de GPA
(sindrome de Wegener), poliangeitis
microscopica

Anti MPO sugestivo de CSS o MPA.

El resultado positivo es diagnostico de
Sindrome de Goodpasture.

Baja sensibilidad y especificidad.

Valido solo dentro de un contexto
clinico apropiado

Abreviaturas: ANA, anticuerpo antinuclear; MPO, mieloperoxidasa; PR3, proteinasa 3; CSS, sindrome de Churg Strauss;
CTD, enfermedad del tejido conectivo; DAH, hemorragia alveolar difusa; FPI, Fibrosis pulmonar idiopatica; GPA,
granulomatosis con poliangeitis; LIP, neumonia intersticial linfocitica; ILD, enfermedad pulmonar

intersticial; MPA, poliangeitis microscopica.

Tabla 1. Principales ayudas diagndsticas para orientar el enfoque de las enfermedades intersticiales pulmonares.
Nota: Adaptada de "Approach to the Diagnosis of Interstitial Lung Disease". Clin Chest Med 33 (2012) 1-10.

El estudio clave para la aproximacion al diagndstico es
la Tomografia computada de alta resolucion (TCAR), pilar
fundamental para el enfoque dado que ofrece los patrones
radioldgicos, y aun se siguen describiendo signos radioldgicos
que ayudan al enfoque. Esta herramienta diagndstica nos
ayuda a enfocar el paciente, inicialmente al descartar la
fibrosis pulmonar con el patron de neumonia intersticial usual
(NIU o UIP por sus siglas en inglés), ya que cuando existen
patrones alternativos son Utiles los estudios histologicos
adicionales y potenciales tratamientos cuando la etiologia
debe ser precisada.

Patrones de TCAR

- NIU: predominio subpleural y basal, la distribucion es a
menudo heterogénea (ocasionalmente difusa, puede ser
asimétrica). Ademas, existe panal con o sin bronquiectasias
por traccion o bronquiolectasias.

También se encuentran patrones probables, indeterminados
y diagnosticos alternativos sin elementos radioldgicos
compatibles con NIU, dentro del espectro con patron reticular
sin presencia de panal, o minimo vidrio esmerilado; igualmente
sutil reticulacion, minimo vidrio o distorsion (también llamado

-127 -




XX I Actualizacion en

MEDICINIA INTERNA

patron NIU temprano). Es importante destacar hallazgos de
diagnosticos alternativos como lo son la presencia de quistes,
mosaico de atenuacion, micro nodulos profusos, nodulos
centrolobulillares, nodulos, consolidacion, o la distribucion
peribroncovascular, perilinfatica, en Idbulos superiores 0
medios. Otros hallazgos son las placas pleurales (considerar
asbestosis), esofago dilatado (sospechar enfermedad del
tejido conectivo), erosiones claviculares distales (considerar
artritis  reumatoide), compromiso ganglionar  extenso,
presencia de derrame pleural (enfermedades del tejido
conectivo o0 toxicos).

Para realizar el enfoque en aquellos patrones que puedan ser
diferentes a la NIU se puede realizar un estudio histoldgico
con biopsia transbronquial o mediante cirugia. La biopsia
transbronquial dificilmente puede excluir una FPI, pero su
papel principal es descartar enfermedades como sarcoidosis
y neumonia organizada.

La biopsia pulmonar mediante acto quirirgico tiene mejor
rendimiento y en general es segura con tasas de mortalidad
bajas, en un metaandlisis realizado por Han Q, Luo Q,
y colaboradores publicado en 2015 reviso las tasas de
mortalidad agrupadas a 30 y 90 dias que fueron del 2,2 %
(intervalo de confianza [IC] del 95 % = 1,0-4,0) y 3,4 % (IC del
95 % = 1,8-5,5), respectivamente; la mortalidad posoperatoria
compuesta fue del 3,6 % (IC del 95 % = 2,1-5,5) con una alta
heterogeneidad; que al ser evaluada por subgrupos fue menor,
sobre todo en aquellos pacientes con ventilacion mecanica.
Las estadisticas agrupadas demostraron una mayor tasa de
mortalidad para los estudios que incluian pacientes dependientes
de ventilacion mecdnica (VM) (7,8 %; IC del 95 % = 5,3-10,7) en
comparacion con los que excluian a los pacientes dependientes
de VM (2,4 %,; IC del 95 % = 1,5-4,2) (p <0,001), del mismo
modo, dentro de los estudios primarios que o describieron, el
andlisis de subgrupos basado en los métodos quirtirgicos reveld
que la heterogeneidad se redujo en los estudios que realizaron
VATS (cirugia toracoscopica video asistida, por sus siglas en
inglés) (tasa de mortalidad de 2,9 %; IC del 95 % = 1,7-4,5;
1> = 47,7 %; chi cuadrado = 28,7; p = 0,018), mientras que
se observo una heterogeneidad significativa entre los estudios
que utilizaron biopsia de pulmon abierta (tasa de mortalidad de
8,0 %; IC del 95 % = 1,6-18,5; I = 77,7 %,; chi-cuadrado =
31,4; p <0,0001); sin embargo, no hay datos suficientes para
considerar uno u otro método de intervencion. Otros subgrupos
fuente de heterogeneidad fueron los de inmunosupresion,
ventilacion mecdnica y disfuncion respiratoria grave (capacidad
de difusion del pulmon para el mondxido de carbono <35 % o
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capacidad vital forzada <55 % prevista), l0 que sugiere que en
este grupo la mortalidad pueda ser mayor, y en el que se debe
seleccionar muy bien el caso a sopesar |0s riesgos y beneficios
de realizar el procedimiento de manera individual.

Estandar de referencia para el
diagndstico

El grupo multidisciplinario en el estudio de cada caso
entre internistas, intensivistas, neumdlogos, patélogos y
reumatologos; y la conclusidon entre clinica, imagenes,
histopatologia y evolucion de la enfermedad se considera el
estandar de referencia para el diagnostico de la enfermedad
pulmonar intersticial. Es poco probable llegar a un diagndstico
evaluando paraclinicos u opiniones de manera aislada, asi
como solo imagenes sin un contexto adecuado.

Tipos de enfermedad intersticial difusa

Existen alrededor de 300 EPID, lo que hace retador un
enfoque individualizado, sin embargo, existen patrones
ya mencionados anteriormente entre las enfermedades
pulmonares intersticiales idiopaticas, y algunas con mayor
relevancia clinica por su presentacion y su tratamiento, asi
como su pronostico entre las que destacan las siguientes:

Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

Es la presentacion mas importante dentro de las patologias
intersticiales dada su prevalencia y pronostico. Ademas, se
puede ver como el modelo de la enfermedad con fibrosis
progresiva dentro de las enfermedades pulmonares
intersticiales. Si bien la FPI es, por definicion, una neumonia
intersticial fibrosante cronica progresiva, solo una proporcion
de pacientes con otras EPID desarrollan este fenotipo y se
desconoce el como y por qué llegan a esta entidad.

Ocurre de manera primaria en adultos mayores (incrementa
después de los 50 afnos), en Canada, por ejemplo, se informd
que la prevalencia de FPI aumentd de 25,9 por 100.000
habitantes en pacientes de 50 a 59 afios, a 507 por 100.000
habitantes a los 90 afios. Esta entidad se caracteriza por
un empeoramiento progresivo de la disnea y de la funcion
pulmonar. La incidencia varia entre regiones geograficas; en
Europa la incidencia mayor se encuentra en Reino Unido con
4,6 a 8,65 por 100.000 personas por afio, y 6.000 personas
diagnosticadas anualmente. La tasa mas baja de FPI a nivel
mundial se encuentra en Asia (Corea del Sur, Taiwan y Japon),
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con tasas de incidencia que oscilan entre 1,2 y 4,16 por
100.000 personas por afio; las variantes y los factores que
conllevan a esta presentacion aun no estan bien dilucidados,
aunque se cree que el reconocimiento de esta enfermedad a
nivel mundial también esté arrojando el aumento de casos.

La fisiopatologia planteada actualmente estd dada por
la activacion de los fibroblastos y miofibroblastos a nivel
del epitelio alveolar desencadenados por micro traumas
repetitivos, 10 que culmina en fibrosis. Existe un polimorfismo
identificado en el gen MUC5B que esta presente en 40 %
de los pacientes con FPI; sin embargo, estos pacientes
desarrollan de manera paradgjica un curso mas lento de la
enfermedad y no parece estar influenciada por el tabaquismo.
Existen dos farmacos que se han utilizado en esta entidad,
aunque hasta ahora solo han disminuido la progresion y
mejoria de los sintomas: el nintedanib y la pirfenidona.
Existen andlisis combinados en los cuales las aproximaciones
estadisticas parecen tener una disminucién en mortalidad, sin
embargo, esto no se ha visto en desenlaces de los estudios
primarios, y los desenlaces de mortalidad de los grupos
fueron escasos en el tiempo de seguimiento.

Hasta ahora el cese de noxas pulmonares como suspender
el tabaquismo, ademas del uso de oxigeno segun indicacion,
rehabilitacion pulmonar, tratamiento de la hipertension
pulmonar asociada y la vacunacion son estrategias que
disminuyen los sintomas y pueden mejorar la prueba de
caminata de 6 minutos. El uso de antidcidos se recomienda,
ya que una gran proporcion de pacientes tienen reflujo, y la
mitad de ellos son asintomaticos; es importante evaluar cada
caso de manera individual.

Eltrasplante en los pacientes con FPI tiene una recomendacion
fuerte a favor en pacientes seleccionados, con una calidad
de evidencia baja; se recomienda en aquellos pacientes
con evidencia de progresion que ya se han considerado
candidatos. La mortalidad postransplante a 5 afos es alta
segun lo reportado a nivel internacional

Neumonia intersticial no especifica idiopatica
(NINEI)

La NINEI fue aceptada como una entidad distinta entre las
neumonias intersticiales idiopaticas. El patron de NINE
ocurre no solo como una condicion idiopatica, sino también
en una variedad de situaciones que incluyen enfermedades

del coldgeno, neumonitis por hipersensibilidad y toxicidad
por farmacos, o en algunos pacientes con fibrosis pulmonar
familiar. Dado lo complejo del diagndstico, el estandar de
referencia con equipo multidisciplinario termina siendo
crucial para el diagnostico.

En la TCAR se encuentran las opacidades en vidrio
esmerilado bilateral. En el 75% de los casos hay opacidades
reticulares irregulares con bronquiectasias por traccion y
bronquiolectasias. La ausencia de compromiso subpleural
es Util para distinguir NINE de NIU. La consolidacion puede
ser un componente de neumonia organizada, y puede
sugerir una enfermedad del tejido conectivo. La formacion
de panales es escasa o ausente al inicio de la presentacion,
pero su prevalencia y extension puede aumentar durante
el seguimiento, algo que se conoce por fase celular y fase
fibrética de la NINE.

En la histologia destaca inflamacion intersticial variable y
fibrosis con apariencia uniforme. La mayoria de los casos de
NINE tienen un patron de lesion predominantemente fibrotico
con casos raros de NINE celular aislada.

El prondstico es variable. Algunos pacientes mejoran, otros
permanecen estables o0 mejoran con el tratamiento, pero
algunos evolucionan a fibrosis terminal y finalmente mueren.

Neumonitis por hipersensibilidad (NH)

La NH puede tener diversos cursos de la enfermedad que van
desde agudo, subagudo o cronico; asi mismo, pueden variar
sus presentaciones radiologicas y clinicas. El diagnostico
actual de neumonitis por hipersensibilidad combina
informacion clinica, radiologica e histopatoldgica de manera
multidisciplinaria.

La fisiopatologia de esta entidad esta dada por la respuesta
a sustancias inhaladas, tipicamente organicas, y las mas
comunes son los antigenos aviares, pero hay alrededor de
300 etiologias reportadas, como actinomicetos termofilicos
(pulmén del granjero), aire acondicionado, humedad,
Mycobacterium avium complex, textiles, plasticos, entre
otros. Una pista diagnostica es la presencia de predominio
linfocitico entre 30-40 % en el lavado bronco alveolar, aunque
no es claro que este sea el umbral diagnostico, asi mismo la
relacion CD4/CD8 <1.
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Sin embargo, este enfoque es muy variable, con escaso
acuerdo entre los centros donde se estudia esta entidad.
En un estudio reciente, en busca de consolidar unos
posibles criterios diagndsticos, se encontrd que hay dos
escenarios en que los expertos en diferentes centros a
nivel mundial encontraban mayor consenso posterior a una
imagen sugestiva (consolidacion, opacidades reticulares,
combinacion de opacidades reticulares, vidrio esmerilado
y nodulos centrolobulillares, engrosamiento intersticial
peribroncovascular, mosaico de atenuacion, predominio del
[6bulo superior):

1) Combinacion de antigeno identificado en la historia,
caracteristicas de TCAR sugestivas de NH y linfocitosis de
BAL (lavado broncoalveolar) superior al 40 %.

2) Cualquier escenario que incluyera una exposicion
identificada y una biopsia de pulmén con caracteristicas
que sugieran NH (inflamacion  bronquiolocéntrica
cronica, granulomas no necrotizantes mal formados,
células gigantes, fibrosis intersticial centrada en las vias
respiratorias, ausencia de diagndstico alternativo).

La principal meta terapéutica es evitar la exposicion al antigeno
conocido que desencadene la NH, aungue algunos pueden
continuar deterioro progresivo a pesar de ello y en ocasiones
se han utilizado esteroides, azatioprina y metotrexato con
resultados diversos, podria ser recomendado no tratar.

Enfermedad intersticial asociada al tejido
conectivo (EI-ETC)

La EPI-ETC viene en aumento creciente 1o que empeora el
pronostico y morbilidad de los pacientes con enfermedades
del tejido conectivo. Todas las enfermedades del tejido
conectivo pueden afectar el pulmon, de ellas, las mas
relevantes por frecuencia y gravedad son las miopatias
inflamatorias (incluido el sindrome anti-sintetasa), la artritis
reumatoide (AR) (donde la presentacion mas frecuente es la
NIU) y esclerosis sistémica (ES). La presentacion radioldgica
mas frecuentes es 1a NINE, sin embargo, pueden presentar
cualquier tipo de EPID.

La NIU en AR presenta progresiones similares a la FPI lo que
pueda sugerir una via comun fisiopatoldgica.

La presentacion clinica en un paciente con un diagndstico
evidente de enfermedad del tejido conectivo hace mas facil la

7 UNIVERSIDAD
‘. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

relacion con las manifestaciones pulmonares. Sin embargo, los
pacientes con enfermedades del tejido conectivo no siempre
tienen todos los elementos diagndsticos y la presentacion
inicial puede ser una EPID, por lo que siempre hay que
estar atentos a manifestaciones de estas enfermedades
sistémicas. Los autoanticuerpos pueden ser una ayuda, pero
cabe recordar que estos no hacen el diagndstico si no hay
manifestaciones clinicas de las enfermedades mencionadas.

La biopsia pulmonar en ocasiones no es tan Uutil y puede
ser una opcion para definir en qué fase de la enfermedad
pulmonar se encuentra el paciente y si se beneficia de
tratamiento especifico. El tratamiento consta de identificar
la enfermedad de base, hay diferentes farmacos estudiados
para la EI-ETC, dentro de ellos se menciona el metotrexato,
en ES la combinacion de micofenolato y ciclofosfamida
oral (SLS 1l), el uso de rituximab, ciclosporina y tacrolimus,
entre otros, donde el desenlace esperado es la mejoria
sintomatica y disminucion de la progresion, no la mortalidad.
Recientemente se han utilizado anti fibréticos tipo nintedanib
con mejoria en la prueba de caminata de 6 minutos.

En el afio 2015 la ATS propuso el concepto de neumonia
intersticial con caracteristicas autoinmunes (IPAF, por sus
siglas en inglés) para alertar sobre los elementos que sugieren
autoinmunidad por la presencia de autoanticuerpos o
caracteristicas clinicas, pero sin un diagndstico reumatoldgico
establecido; esto aun es controversia a nivel mundial, y no es
aceptado completamente.

Neumonia intersticial aguda (NIA)

La NIA o sindrome de Hamman-Rich es una neumonia
intersticial idiopatica distinta caracterizada por una hipoxemia
rapidamente progresiva, con alta tasa de mortalidad alrededor
del 50 % sin ningun tratamiento probado. Los que sobreviven
pueden tener buen prondstico a largo plazo (similar al de
los supervivientes del sindrome de dificultad respiratoria en
adultos [SDRA]), pero algunos experimentan recurrencias o
enfermedad pulmonar intersticial progresiva cronica.

En la fase exudativa inicial de la NIA, la TCAR muestra
opacidades bilaterales en parches en vidrio esmerilado, a
menudo con consolidacion del pulmon dependiente. La tltima
etapa de organizacion de la AIP se asocia con distorsion de
los haces broncovasculares y bronquiectasias por traccion.
El compromiso en la TCAR se asocia independientemente
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con la mortalidad. La biopsia muestra una forma aguda
y/u organizativa de dafo alveolar difuso (DAD) que es
indistinguible del SDRA.

En la biopsia en fase organizativa las membranas hialinas
pueden pasar desapercibidas o estar ausentes y los hallazgos
clave incluyen distribucion difusa, pérdida del tejido conectivo
con engrosamiento de la pared alveolar e hiperplasia de
neumocitos prominente. Puede haber fibrosis de fondo oculta
y, si muestra caracteristicas de NIU, se debe considerar la
exacerbacion aguda de la FPI subyacente. La NIA puede
progresar a patron similar a NINE fibrético o a una fibrosis
severa con panalizacion.

Neumonia organizada criptogénica (NOC)

La NOC sigue estando incluida en la clasificacion de las
neumonias idiopaticas mayores. Debido a que muchos casos
son secundarios, se sugiere el uso del término genérico
"Neumonia organizada" para este patron de reaccion; un
gjemplo es la neumonia organizada asociada a AR. La
presentacion tipica es una enfermedad subaguda corta
(mediana, menos de 3 meses) con grados variables de tos
y disnea.

La TCAR muestra de manera caracteristica una consolidacion
en parches y a menudo migratoria en un patrén subpleural,
peribronquial 0 en banda, comunmente asociado con
opacidad en vidrio esmerilado. Las opacidades perilobulillares
y el signo del halo invertido (0 del atoldn) pueden ser Utiles
para el diagndstico, y el derrame pleural unilateral o bilateral
puede estar presente de 10 a 30 %. La NOC es un proceso
irregular que se caracteriza principalmente por una neumonia
organizada que afecta los conductos alveolares y los alvéolos
con o sin pdlipos intraluminales bronquiolares.

Es una entidad que responde bien al manejo con
corticosteroides orales, pero la recaida es comun; no obstante,
hay reportes de falta de respuesta ante ellos. Algunos de
estos casos se caracterizan por fibrosis intersticial residual o
progresiva, con o sin episodios recurrentes de NOC.

Neumonia intersticial linfoide idiopatica (NILI o
LIP por sus siglas en inglés)

La mayoria de los casos de NILI se asocian con otras
afecciones, y l0s casos idiopaticos todavia ocurren raramente.
Algunos casos muestran una formacion de quistes llamativa

en la TCAR. En la clasificacion de neumonias intersticiales
del 2002 y en el estudio reciente de la ATS encontraron que
la NILI antes diagnosticada, era considerada posteriormente
NINE en fase celular. Por lo que desde 2002 se han publicado
pocos casos de NILI idiopatica.

Asociadas a tabaquismo

La BR-EPI y la neumonia intersticial descamativa (NID)
representan un espectro histoldgico de acumulacion de
macrofagos, y su distincion depende de la extension y
distribucion de este proceso (con patron de la enfermedad en
la TCAR). Sin embargo, la presentacion clinica, los hallazgos
por imagenes y la respuesta al tratamiento difieren y estan
separados. Estas neumonias abarcan ampliamente las
asociadas a tabaquismo en la NID, y casi todos los casos de
BR-EP!I ¢ histiocitosis de células de Langerhans. Cabe resaltar
que dentro de las neumonias asociadas al tabaquismo
también entra la NINE.

Comentario

Eneltexto se trata de hacer un enfoque inicial alaaproximacion
del paciente con EPID, mayoritariamente de origen idiopatico;
el gran componente de neumonias intersticiales y las causas
amplias de estas afecciones hacen que cada paciente tenga
diferentes presentaciones de la enfermedad, asi como la
causa y el tratamiento sean diferentes. La intencion es tener
una idea amplia sobre las presentaciones mas comunes y
sus caracteristicas, asi como entender el reto diagnostico que
debe contemplar un grupo multidisciplinario que correlacione
los hallazgos por imagen, clinicos e histopatoldgicos.

Conclusiones

Las EPID son un grupo de mas de 150 entidades patoldgicas
que difieren significativamente con respecto a la prevencion,
terapia y pronostico. Por lo que la estrategia diagnostica en
un paciente con EPID se basa en consideraciones sobre la
dindmica de la clinica (agudo, subagudo, cronico), la causa
(conocido o desconocido), el contexto de la enfermedad en la
presentacion (presencia de extrapulmonar/manifestaciones
de enfermedades sistémicas) y por supuesto, los hallazgos
de la TCAR. Todo este conjunto de consideraciones permitira
tener un poco mas clara la enfermedad que afecta al paciente
y el manejo a ofrecer.
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Introduccion

La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperosmolar
hiperglucémico (EHH) son, sin lugar a duda, las dos
complicaciones mas graves y potencialmente mortales en los
pacientes diabéticos. Sibien la CAD es mas comun en personas
jovenes con diabetes mellitus tipo | (DM1) y el EHH es mas
frecuente en adultos de edad avanzada con Diabetes mellitus
tipo Il (DM2), es de gran importancia aclarar que tanto la CAD
y el EHH pueden ocurrir en pacientes con DM1 y DM2. Los
hallazgos mas representativos de la CAD se ejemplifican en la
triada de hiperglucemia, acidosis metabdlica e incremento total
de cetonas en sangre; mientras que en el EHH se encuentra
hiperglucemia marcada, hiperosmolaridad y deplecion marcada
de volumen en ausencia de cetoacidosis significativa.

El manejo adecuado de estas emergencias inicia con
un diagnostico y tratamiento temprano, los cuales son
fundamentales para impactar el prondstico del paciente; esto
es particularmente importante para el diagnostico clinico
de los pacientes que debutan con CAD euglucémica, con
el advenimiento de nuevas terapias como los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2). El pilar
de tratamiento tanto en la CAD como en el EHH consiste
en hidratacion agresiva, terapia insulinica, reposicion
electrolitica, diagndstico e intervencion del evento precipitante
subyacente. Se pretende en estas lineas proporcionar al
clinico herramientas a la luz de la evidencia actual sobre
epidemiologia, fisiopatologia, cuadro clinico y manejo
protocolizado de las principales emergencias hiperglicémicas.

Epidemiologia

La diabetes mellitus es una de las enfermedades mas frecuentes
en nuestra poblacion. Se presume que para el 2045 habra 100
millones de personas con diabetes de novo, comparadas con
las estadisticas del 2017, por ende, también se espera un
aumento en sus complicaciones metabdlicas agudas.

La mayoria de los pacientes con CAD estan entre 18 y 44 afos
(56 %), con un 24 % entre los 45 y 65 afios; sin encontrar
diferencias entre hombres y mujeres. Previo al descubrimiento
de la insulina (1921), las crisis hiperglucémicas eran estados
fatales y de mal prondstico, cuya mortalidad alcanzaba el
100 %; pero gracias a la terapia de reemplazo insulinica
su pronostico cambi¢ drasticamente. La CAD es la causa
mas comun de muerte en nifios y adolescentes con DM1
y da cuenta de la mitad de todas las muertes en pacientes
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diabéticos menores de 24 afnos. En el adulto con CAD, la
mortalidad general es <1 %, pero puede ser hasta del 5 %
seguin comorbilidades y la edad. La mortalidad atribuida a EHH
es considerablemente mayor, entre 5 a 20 %. La muerte en
estas condiciones es raramente debida a las complicaciones
metabdlicas de la hiperglucemia o cetoacidosis, y se explica
mas por la enfermedad subyacente precipitante de Ia crisis.

Fisiopatologia

En general, se acepta que tanto la CAD como el EHH se
producen cuando existe un déficit absoluto o relativo de
insulina en un escenario en el que se encuentran al alza
las hormonas contrarreguladoras (principalmente glucagon,
catecolaminas y cortisol) debido a una enfermedad aguda o
procesos infecciosos.

En los pacientes con Diabetes mellitus, el déficit total de
insulina lleva a un aumento de la gluconeogénesis, asi como
la glucogendlisis hepatica y renal; secundario a una mayor
disponibilidad de precursores como lactato, glicerol, u otras
sustancias, entre ellas aminodcidos: alanina, glicina y serina,
cuyas vias metabolicas se encuentran estimuladas por el
aumento de glucagon y cortisol, que a su vez, disminuyen la
captacion de glucosa por los tejidos periféricos y contribuyen a
la hiperglucemia. Las concentraciones bajas de insulina llevan
a un catabolismo proteico en el musculo estriado, con o que
se libera tirosina, lisina, leucina, isoleucina y fenilalanina al
torrente sanguineo, sustratos para la produccion de cuerpos
cetonicos en el higado.

El aumento de las hormonas contrarreguladoras, el estrés
oxidativo y el estado proinflamatorio aumentan la lipdlisis en
el tejido adiposo, y se liberan dcidos grasos libres (AGL) a
la circulacion. Al llegar a la mitocondria hepatica, estos son
oxidados a cuerpos cetonicos, proceso mediado también
por el glucagdn, que aumenta la produccion de B-Hidroxi-B-
metilglutaril CoA (HMG-CoA) el cual (dentro de la mitocondria)
se lisa en acetoacetato que espontdneamente puede
degradarse en acetona o ser metabolizado a B-hidroxibutirato.
La acumulacion de dichos compuestos lleva a un consumo
del bicarbonato sérico y a una acidosis metabdlica con anion
GAP aumentado.

Este estado de acidosis e hiperglicemia genera diuresis
osmdtica, produce una deplecion marcada del volumen que
desata un circulo vicioso en el cual, la perfusion renal esta
disminuida, se aumentan en mayor medida las hormonas
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contrarreguladoras; entran en juego otros actores como
la aldosterona, que contribuye al desbalance electrolitico,
lesion renal aguda e hipoperfusion tisular que aumenta las
concentraciones de HPO4, S04 y lactato, con lo que se
empeora la acidosis resultante en choque y la muerte.

Los mecanismos que llevan al desarrollo de EHH no son tan
claros como los de la CAD, se sabe que los niveles residuales
circulantes de insulina evitan el aumento de la produccion
excesiva de cetoacidos, sin embargo, no previenen el resto
de las alteraciones fisiopatoldgicas que llevan al desarrollo
de la enfermedad.

Un escenario interesante ocurre en los pacientes que
consumen inhibidores de SLGT 2, en cuyos casos se ha
observado con mayor frecuencia la aparicion de CAD
euglucémica, debido a que la glucosuria favorecida por el
medicamento lleva a reduccion de la dosis total de insulina,
sin que esto evite la formacion de cetodcidos desencadenada
por el aumento de la concentracion de glucagon.

Evaluacion diagnostica

Las crisis hiperglucémicas representan una emergencia
médica, por lo que requiere una evaluacion diagndstica
adecuada. Esta incluye una revision concienzuda del sistema
cardiorrespiratorio, hemodindmico (volumen) y estado mental.
Enelabordaje inicial de los pacientes con crisis hiperglicémicas
deben realizarse los siguientes paraclinicos con el fin de
establecer un diagndstico definitivo: glucemia plasmatica,
creatinina, nitrdgeno  ureico, cetonemia, electrolitos,
uroandlisis, cetonuria, hemograma, calculo del anién gap y
gases arteriales 0 venosos si no hay compromiso respiratorio
0 inestabilidad hemodinamica.

Ademas, es necesario tener en cuenta factores precipitantes
como las infecciones, con mayor frecuencia la infeccion urinaria
y la neumonia, lo que hace necesario solicitar paraclinicos
pertinentes como urocultivo, hemocultivos y radiografia de
torax. Las demas causas se mencionan en la Tabla 1.

Los pacientes con CAD frecuentemente tienen leucocitosis
con conteos de 10.000 a 15.000, causado por estrés,
deshidratacion y marginacion de leucocitos. Un conteo mayor
de 25.000 o la presencia de mas del 10 % de neutrofilos con
bandas deben hacer pensar en infeccion.

Tratamiento inadecuado con insulina o falta de adherencia
Diabetes de nueva aparicion

Infecciones

Accidente cerebrovascular

Infarto agudo de miocardio

Pancreatitis aguda

Medicamentos (glucocorticoides, tiazidas, antipsicoticos
de segunda generacion, simpaticomiméticos, iISGLT2)

Tabla 1. Factores precipitantes de crisis hiperglucémicas.

Nota: Adaptado de Dhatariya KK, Umpierrez GE. Diabetic
ketoacidosis. Nature Reviews Disease Primers volume 6,
Article number: 41 (2020).

Puede existir una hiponatremia relativa por el flujo de
agua del espacio intracelular al extracelular causado por la
hiperglucemia. Para evaluar la severidad del déficit del sodio
y agua, se debe corregir mediante la formula:

Na* (corregido) = Na* + [0,016 x (glucosa-100)].

El cdlculo de la osmolaridad sérica es muy importante para
diagnosticar CAD o EHH y se obtiene mediante la siguiente
formula:

Osmolaridad plasmatica = 2 x Na* (mEq/L) + glucosa
(mg/dl) /18 + BUN (mg/dl) /2,8

El nitrdgeno ureico en sangre no es un osmolito eficaz, pues
cruza las membranas sin efecto osmético. Por lo que las
guias ADA recomiendan que no es necesario su calculo para
la osmolaridad (osmolaridad efectiva).

Los criterios diagnosticos para la CAD y EHH se encuentran
en la Tabla 2.

Cetoacidosis diabética

La CAD se caracteriza por la triada cldsica de hiperglucemia,
hipercetonemia y acidosis metabdlica. La evolucion de los
sintomas de los pacientes con CAD se presenta de forma
aguda, en las primeras 24 horas. Estos incluyen poliuria,
polidipsia y pérdida de peso. La polifagia es rara en adultos y
se presenta principalmente en nifios en quienes la CAD es la
primera presentacion de la diabetes mellitus.
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Aproximadamente el 40-75 % de los pacientes se presentan
con sintomas gastrointestinales como nauseas, vomito y dolor
abdominal. Cerca de la mitad de los pacientes se presentan
con letargo y estupor, menos del 25 % presentan pérdida de
la conciencia. Los signos de deshidratacion se encuentran
presentes en el examen fisico como pérdida de turgencia de
la piel, mucosas secas, taquicardia, hipotension y oliguria. En
casos de acidosis metabdlica severa se puede observar el
patron de respiracion de Kussmaul.

Los niveles de glicemia no determinan la severidad en
CAD; alrededor del 10 % de los pacientes se presentan sin
hiperglicemia, entidad conocida como CAD euglucémica, y
ha sido descrita en pacientes con baja ingesta o inanicion,
embarazo, abuso de alcohol o falla hepatica y en tratamiento
con iSGLT2.

La acidosis metabdlica generalmente es con anion GAP
>12. La medicion de cuerpos cetonicos por la prueba del
nitroprusiato no detecta el B-hidroxibutirato (predominante
en CAD), por lo que puede subestimar la severidad del
cuadro clinico, y por eso es importante medir directamente
el B-hidroxibutirato en sangre. El B-hidroxibutirato tiene
buena correlacion con la concentracion de bicarbonato
sérico que oscila entre 15 - 18 mmol/l y corresponden
a niveles de 3 - 4,4 mmol/l de B-hidroxibutirato. Lo cual
podria ayudar a hacer una aproximacion cuando no se
cuente con el paraclinico.

Estado hiperosmolar hiperglucémico

A diferencia de la CAD, el cuadro clinico del EHH se desarrolla
de dias a semanas. Se caracteriza por hiperglucemia severa,
hiperosmolaridad y deshidratacion, puede o no tener presencia
de cetonas y no hay acidosis metabdlica secundaria.

En general los niveles de glucosa en el EHH son mas altos que
en la CAD, y los pacientes se presentan con deshidratacion
severa debido a la naturaleza cronica de la hiperglucemia.
Frecuentemente los pacientes tienen alteracion del nivel
de conciencia, los sintomas de encefalopatia se presentan
usualmente cuando el sodio sérico excede los 160 mmol/l y
la osmolaridad >320 mmol/kg.

Muchos individuos con crisis hiperglucémicas se presentan
con caracteristicas combinadas de CDAy HHS, y corresponden
al 27 % de los pacientes.
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Criterios CAD CAD CAD EHH
diagnosticos leve  moderada grave

Glucosa en

plasma >250 >250 >250 >600
(mg/dI)

pH arterial 7,25-  7,0-7,24 <70 <73

ovenoso 7.3
Bicarbonato {5 g 10-15 <10 <18

(mEq/L)

Cetonas i
g?:a%reu Positivo  Positivo  Positivo ,“{';gg{}i‘ao
Osmolaridad

(mOsm/kg) Variable ~ Variable  Variable >320

Anibngap  >10 >12 >12 Variable

Estado . Estupor/ Estupor/
mental Alerta  Somnoliento coma coma

Tabla 2. Criterios diagndsticos para cetoacidosis diabética
(CAD) y estado hiperosmolar hiperglucémico (EHH).

Nota: Adaptado de Kitabchi AE, Umpierrez GE. Hyperglycemic
Crises in Adult Patients With Diabetes. Diabetes Care. 2009
Jul; 32(7): 1335-1343.

Tratamiento

Tanto la CAD como el EHH tienen un tratamiento similar
basado en la terapia hidrica intravenosa, la reposicion de
electrolitos y la insulinoterapia. La identificacion de la causa
de la descompensacion aguda es importante (infecciones,
pobre adherencia, medicamentos, descompensacion de
enfermedades cronicas), pero esto no deberia retrasar el inicio
del tratamiento. El abordaje protocolizado ha demostrado
disminuir los tiempos de resolucion de la crisis hiperglucémica,
la estancia hospitalaria y las complicaciones asociadas. Se
conoce que el tiempo promedio de resolucion de la CAD es
de 10 a 18 horas y del EHH es de 9 a 11 horas. Sin embargo,
la adherencia a estos es baja y usualmente los pacientes con
CAD y EHH duran mas tiempo de lo debido en el hospital.

La mayoria de estos pacientes van a requerir ingreso a unidad
de cuidados especiales (UCE) (CAD moderada) o intensivos
(UCI) (EHH y CAD grave); el principal condicionante para esto
es el compromiso neuroldgico y la acidosis metabolica. Es
fundamental la toma seriada de paraclinicos para ajustar el
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tratamiento. Las glucometrias se deben realizar cada hora. El
sodio, potasio, creatinina, BUN y gases venosos cada 2 — 4
horas; y el seguimiento estrecho de los signos vitales vy el
estado neuroldgico del paciente.

Manejo de la cetoacidosis diabética

Las metas principales son la restauracion del volumen
intravascular, 1a prevencion de trastornos hidroelectroliticos,
la correccion de la acidosis y de la hiperglucemia. Los
pacientes con cetoacidosis leve que estén alerta y toleren
la via oral, potencialmente pueden ser tratados con liquidos
orales e insulina subcutanea sin necesidad de hospitalizacion.
Sin embargo, la gran mayorfa de los pacientes ingresaran al
servicio de urgencia con una CAD moderada a grave que
requerird hospitalizacion y unidades de alta dependencia. La
propuesta de tratamiento esta basada en las recomendaciones
actuales, dadas por la guia americana. También se mencionan
datos puntuales de la britanica.

Terapia hidrica intravenosa:

Se estima un déficit de agua aproximado de 100 mi/kg. El
tratamiento con liquidos intravenosos restaura el volumen
intravascular y la perfusion renal, al reducir a su vez las
hormonas contrarreguladoras y la hiperglucemia. A pesar
de que las guias recomiendan que la hidratacion se realice
con solucion salina al 0,9 % (SS 0,9 %), un estudio reciente
(noviembre 2020) demostrd que el lactato de Ringer se asociaba
con una resolucion mas rapida de la cetoacidosis (13 horas vs
16,9 horas) y con un menor tiempo hasta la suspension de la
infusion de insulina (9,8 horas vs 13,4), lo que deja abierta la
posibilidad de reanimar a estos pacientes con Hartman.

e £n las dos primeras horas se debe administrar 1.000 —
1.500 ml de solucion salina al 0,9 %.

e | a tasa de infusion posterior se ajusta segun el estado
hemodindmico del paciente (usualmente a 250 — 500 ml/
hora) y el sodio sérico corregido asi: cuando es mayor a
135 mEq/L se cambia a SS 0,45 %; y cuando persiste por
debajo de 135 mEg/L se contintia con SS 0,9 %. La guia
britanica recomienda continuar siempre con SS 0,9 %.

e Cuando la glucometria esta por debajo de 250 mg/dl se
debe cambiar los liquidos a DAD 5 % con SS 0,45 % a la
misma tasa de infusion, hasta la resolucion de la cetoacidosis.
Esto porque usualmente la hiperglucemia se resuelve primero
que la acidosis, lo que puede predisponer a hipoglucemia
sintomatica.

Correccion de trastornos electroliticos

Se estima un déficit corporal de potasio (K) entre 3 — 5 mmol/kg.
A pesar de esto, es normal encontrar un potasio sérico en
rango normal o elevado, debido al paso del potasio intracelular
al espacio extracelular por la hipertonicidad (hiperglucemia),
el déficit de insulina y la acidosis. La terapia con insulina
disminuye el potasio sérico y promueve el reingreso al espacio
intracelular. Por esta razon se debe iniciar la reposicion del K
de la siguiente manera:

e Cuando el K =5 mmol/L: no se requiere ajustar terapia
hidrica.

e Cuando el K 4 - 5 mmol/L: adicionar 1 ampolla de katrol
(20 mmol) por litro de liquido de hidratacion.

e Cuando el K 3 - 4 mmol/L: adicionar 2 ampollas de katrol
(40 mmol) por litro de liquido de hidratacion.

e Cuando el K <3 mmol/L: NO iniciar insulinoterapia. Iniciar
infusion de potasio a 10 — 20 mmol (1/2 — 1 ampolla) por
hora hasta que el K >3; luego adicionar 2 ampollas de
katrol (40 mmol) por litro de liquido de hidratacion.

La correccion del fésforo y el bicarbonato no tiene tanta
evidencia. La guia britanica no recomienda la reposicion de
estos en ningun escenario. Por el contrario, la guia americana
recomienda la reposicion de fosforo cuando esté por debajo
de 1 mg/dl'y haya evidencia de disfuncion cardiaca, anemia o
depresion respiratoria (se adiciona 20 — 40 mmol por litro). Y
la reposicion de bicarbonato cuando se asocia a un pH <6,9
asf: 100 mmol de bicarbonato de sodio (2 ampollas) en 400 ml
de agua estéril con 1 ampolla de katrol para pasar a 200 mi/h
por 2 horas con el fin de alcanzar un pH >7, y en caso de no
lograrlo se puede repetir 1a infusion.

Insulinoterapia

El objetivo de la insulinoterapia es detener la lipdlisis y la
cetogénesis, por lo que aun los pacientes con cetoacidosis
euglucémica requieren infusion de insulina. La insulinoterapia
no deberfa empezarse hasta que se hayan iniciado los
liquidos endovenosos y se haya corregido la hipocalemia. La
gran mayoria de los pacientes van a requerir una infusion
intravenosa de insulina cristalina (100 unidades de insulina
cristalina en 100 ml de SS 0,9%, para quedar 1 U:1 ml). Se
recomienda tomar glucometrias cada 1 — 2 horas para realizar
los ajustes pertinentes a la terapia. Las recomendaciones
para el tratamiento con insulina IV son las siguientes:
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e |niciar con un bolo de 0,1 U/kg, seguido de una infusion a
0,1 U/kg/h. Si no se da el bolo, se recomienda una infusion
a 0,14 U/kg/h. La guia britanica no recomienda dar el bolo,
sino solo la infusion a 0,1 U/kg/h.

¢ Si la glucometria no desciende a 50 — 75 mg/dl en la
primera hora de la infusion, se debe aumentar 1 U/Hora,
hasta lograr dicho descenso.

e Ajustar la infusion a la mitad (0,5 U/kg/h) cuando las
glucometrias estén entre 200 — 250 mg/dl y titular cada 1 —
2 horas, con el fin de lograr glucosa entre 140 — 200 mg/dl,
hasta la resolucion de la cetoacidosis.

e | a transicion a insulina subcutanea se realiza una vez
resuelta la cetoacidosis, el paciente esté alerta y pueda
comer. La infusion de insulina se debe continuar por 1 a 2
horas luego del inicio de la insulina subcutanea para evitar
la hiperglucemia y cetoacidosis de rebote (la vida media
de la insulina cristalina es de 10 min). La dosis de insulina
subcutanea en pacientes de novo es entre 0,5 U/kg — 0,8 U/kg
(esquema basal bolos) y para los que ya la recibian se inicia con
la dosis que traian previamente.

e Algunos autores recomiendan administrar una dosis de
insulina Glargina de 0,25 U/kg en las 12 horas siguientes
al inicio de la infusion de insulina, con el fin de disminuir la
hiperglucemia de rebote.

El tratamiento con insulinas de accion rdpida subcutaneas
(Glulisina y Aspart) podria emplearse en pacientes con
cetoacidosis diabética leve a moderada. Se requiere dosis de
0,2 U/kg cada 2 horas. Una vez las glucometrias estén por
debajo de 250 mg/dl se reduce la dosis a la mitad. No esta
recomendado en pacientes con inestabilidad hemodinamica
ni en CAD grave o en EHH. Probablemente en nuestro medio
no sea una terapia costo - efectiva.

Los criterios de resolucion de la CAD son:

e Glucosa <200 mg/dl mas dos de los siguientes:
- Bicarbonato =15 mEq/I.
- pH>7,3.
- Anion GAP <12 mEgq/I.

Manejo del estado hiperosmolar hiperglucémico

2. UNIVERSIDAD
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Las metas del tratamiento son corregir el déficit de aguda,
normalizar la osmolaridad efectiva y corregir la hiperglucemia,
para garantizar la mejoria de la funcion neuroldgica. El
manejo del EHH es similar al de la CAD. A continuacion, se
comentaran las diferencias importantes para tener en cuenta.

e | a hidratacion intravenosa es la misma, sin embargo, es
posible que estos pacientes requieran mas volumen y que
su mejoria clinica sea mayor con la sola hidratacion.

e L a reposicion de bicarbonato no esta recomendada para
pacientes con EHH.

e La insulinoterapia se inicia a la misma dosis de infusion.
La meta de glucosa a buscar para disminuir la mitad de
la dosis es de 300 mg/dl, y el objetivo es mantener las
glucometrias entre 200 — 300 mg/dl hasta que el paciente
recupere el estado de alerta.

e (Criterios de resolucion de la EHH son la normalizacion de
la osmolaridad sérica y la mejoria del estado neuroldgico.
La transicion a la via subcutanea es igual que en la CAD.

Conclusiones

Las complicaciones agudas de la diabetes son una
emergencia metabolica que conlleva a un aumento de
los desenlaces adversos. Al enfrentarse a estas en 10s
servicios de urgencias es fundamental evaluar los posibles
desencadenantes, direccionar al paciente al nivel de atencion
requerido y realizar un abordaje protocolizado de los mismos,
con el fin de disminuir los efectos adversos asociados a la
terapia meédica y acortar los tiempos para la resolucion de las
crisis hiperglucémicas. Con el advenimiento de los ISGLT2 es
fundamental educar a los pacientes acerca de los sintomas
asociados con la cetoacidosis diabética a pesar de tener
glucometrias normales, y asi identificar tempranamente
aquellos en riesgo de CAD euglucémica.
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Introduccion

El dolor tordcico agudo es el segundo motivo de consulta mas
frecuente en los servicios de urgencias, solo en Estados Unidos
da cuenta de 7,6 millones de visitas a urgencias por afo.

Muchas son las estructuras que pueden explicar el dolor
toracico, en mas de la mitad de los casos no reviste gravedad
y obedece a causas no cardiacas, no obstante, un diagndstico
incorrecto o tardio puede ser fatal; por ende, se requieren
destrezas especificas en el abordaje de los diagndsticos
diferenciales que comprometen la vida.

Existen 5 condiciones médicas que exigen un conocimiento
especifico, para un &gil abordaje diagndstico y terapéutico
con el fin evitar mayores complicaciones y mortalidad, estos
son: el sindrome coronario agudo, taponamiento pericardico,
la diseccion adrtica, la embolia pulmonar y el neumotdrax a
tension no traumdtico.

Sindrome coronario agudo (SCA)

Los sindromes coronarios constituyen la principal causa
de muerte en el mundo, y es mas comun la obstruccion
aterosclerdtica de las arterias coronarias, estrechamente
relacionada con los factores de riesgo modificables como
la hipercolesterolemia, consumo de tabaco, sedentarismo
y obesidad.

Se ha estudiado en grandes cohortes la distribucion usual
de las patologias que producen dolor tordcico y obligan a
consultar a los pacientes a los servicios de urgencias, y se
ha representado por 5-10 % sindromes coronarios agudos
con elevacion del segmento ST, 15-20 % por sindromes
coronarios agudos sin elevacion persistente del segmento ST,
10 % anginas inestables y un 50 % de causas no cardiacas.

La presentacion clinica de los SCA es muy amplia, desde el
paro cardiorespiratorio, la inestabilidad hemodindmica por
choque cardiogénico y las complicaciones mecanicas como la
insuficiencia mitral grave, hasta los pacientes que manifiestan
un ligero malestar tordcico. El sintoma cardinal que hace
sospechar esta entidad y obliga a consultar a los pacientes es
el malestar tordcico descrito como dolor, opresion e incluso
sensacion urente en el pecho. Existen algunos sintomas
equivalentes en el SCA como disnea aislada, epigastralgia y
dolor en brazos, sobre todo el izquierdo. Las presentaciones

atipicas son especialmente frecuentes en mujeres, ancianos,
personas con historia de enfermedad neurodegenerativas,
diabéticos, entre otros.

En el afio 2018 las sociedades cientificas cardiovasculares
publicaron la cuarta definicion universal del infarto. Esta
definicion incluye el concepto de injuria miocdrdica, que
consiste en la elevacion de las troponinas con al menos un
valor por encima del percentil 99. Para que esta elevacion de
la troponina sea considera infarto de miocardio debe estar
acompafada de al menos uno de los siguientes criterios:

e Sintomas de isquemia miocardica.

¢ Nuevos cambios de isquemia en el electrocardiograma
(ECG).

e Desarrollo de ondas Q patoldgicas.

e Evidencia de pérdida de miocardio viable en imagenes o
anormalidades en la movilidad de las paredes con patron
consistente con origen isquémico.

e |dentificacion de trombos coronarios por angiografia o
autopsia.

Basados en el ECG se diferencia a los pacientes en 2 grupos:

e Dolor torécico en el contexto de una elevacion persistente
(>20 min) del segmento ST (Tabla 1), generalmente refleja
una oclusion total o parcial de la arteria coronaria. La
piedra angular del tratamiento es la reperfusion coronaria
inmediata percutanea y en caso de no tenerla disponible de
manera temprana, la fibrinolisis.

e Dolor tordcico sin elevacion persistente del segmento
ST, en el ECG se pueden encontrar cambios que incluyen
elevacion transitoria del ST, depresion persistente
o transitoria del ST, inversion de la onda T, ondas T
planas o picudas e incluso se puede encontrar un ECG
completamente normal.
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Variable (derivadas precordiales) | Corte de elevacion*

e \/7-V8-V9

e \/3R-V4R

e Cualquier derivada diferente V2-V3
e Hombres <40 afios en V7-V8-V9 >1 mm
e Hombres <30 afios en V3R-V4R

>0,5 mm

Muijeres en V2-V3 >1,5mm
Hombres =40 afios en V2-V3 >2 mm
Hombres <40 afios en V2-V3 >2.5mm

Tabla 1. Elevacion del ST

Nota: Criterios de elevacion del ST en 2 derivadas contiguas,
en ausencia de bloqueo de rama izquierda o hipertrofia
ventricular izquierda.

*Ordenados de mayor a menor para facilitar el aprendizaje
de los criterios.

Existen otros resultados en el electrocardiograma ante
los cuales se debe asegurar una angiografia coronaria y
reperfusion mecanica precoz debido al alto riesgo de muerte:

e Tronco principal: elevacion del segmento ST en aVR,
asociado a depresion difusa (8 derivadas) del segmento ST
y ondas T hiperagudas tempranas.

e |nfarto inferobasal: depresion de ST en las derivadas
anteriores sugiere un infarto agudo de miocardio (IAM)
inferobasal, y se deben realizar derivadas V7, V8 y V9 para
confirmarlo.

e Sindrome de Wellens: inversion simétrica o bifasica de
la onda T en derivadas anteriores, se asocia con estenosis
critica no trombdtica de la arteria coronaria descendente
anterior y se asocia con un alto riesgo de IAM.

e Patron de Winter: depresion ascendente del segmento
ST desde el punto J de 1-3 mm. en las derivaciones V1-V6
con ondas T positivas simétricas y, eventualmente, una sutil
elevacion de 1-2 mm. del ST en aVR; es un patron estatico
que no progresa a elevacion del ST, tiene un valor predictivo
positivo (VPP): 100 % para una oclusidn proximal de la
descendente anterior.

e (Oclusion de la primera diagonal: elevacion significativa
del segmento ST en aVL y V2, se puede acompafar de T
hiperagudas en estas dos derivaciones y, ocasionalmente,
ondas T negativas en cara inferior.

UNIVERSIDAD
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Las troponinas son los biomarcadores por excelencia de
los sindromes coronarios agudos, son un complemento del
electrocardiograma de 12 derivadas para el diagndstico del
infarto sin elevacion del segmento ST, y como Se menciond
anteriormente hacen parte de la cuarta definicion universal
del infarto. A la luz de la evidencia actual se prefieren las
troponinas ultrasensibles, ya que son mas especificas
y sensibles que otros marcadores de dafio miocardico.
La elevacion del biomarcador debe ser interpretada de
acuerdo con el contexto clinico del paciente, ya que existen
multiples causas cardiacas y no cardiacas de elevacion de
las troponinas (Tabla 2). Tradicionalmente se han utilizado
algoritmos para evaluar la cinética de la elevacion basados
en esquemas de 0-3 horas, y son positivos con al menos un
valor por encima del percentil 99 o una cinética positiva que
es una disminucion o un aumento de un 20 %.

En los dltimos afios se han estudiado los algoritmos de
diagndstico rapido gracias a las troponinas ultrasensibles, la
altisima seguridad y eficacia de la aplicacion del algoritmo.
Por parte de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC por
siglas del inglés) se ha confirmado recientemente en tres
estudios de implementaciones de la vida real, incluido un
ensayo clinico aleatorizado (ECA), en los que se demostro la
superioridad en la implementacion de estos algoritmos y por
ende la recomendacion de la gufa de infarto sin elevacion del
ST de la ESC del afio pasado recomienda los algoritmos de
0-1 horas, sobre los basados en 0-3 horas.

Taquiarritmias

Falla cardiaca

Emergencias hipertensivas

Condiciones criticas (gj: sepsis/choque/quemados)

Miocarditis

Sindrome de Takotsubo

Diseccion adrtica

Enfermedades valvulares

Embolia pulmonar, hipertension pulmonar

Eventos neurologicos agudos: ACV, AIT

Enfermedad renal cronica

Rabdomidlisis

Hipotiroidismo e hipertiroidismo
Tabla 2. Causas diferentes al infarto de elevacion de troponinas.
Nota: Adaptado de guias ESC 2020.
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La ecocardiografia transtoracica (ECO-TT) es un estudio
de imagen que debe ser ampliamente disponible en los
hospitales de alta complejidad y en las unidades de dolor
tordcico. Este estudio es Util para detectar anormalidades
sugestivas de isquemia miocdardica o necrosis (hipocinesia
segmentaria o acinesia). Ademas, la ECO-TT puede ayudar
a detectar diagnosticos diferenciales como diseccion adrtica
aguda, derrame pericardico, estenosis adrtica, cardiomiopatia
hipertrofica, prolapso de valvula mitral o disfuncion ventricular
derecha sugestivo de embolia pulmonar aguda. La evaluacion
de la funcion ventricular izquierda (V) a mas tardar al
momento del alta hospitalaria del paciente con cualquier SCA,
es importante para estimar el pronostico, y la ECO-TT tiene
un papel fundamental en esta estimacion. En pacientes sin
cambios isquémicos en el ECG y con troponinas normales, sin
dolor en el pecho durante varias horas, pero con persistencia
de la sospecha de enfermedad coronaria por factores de
riesgo y tipo de dolor, las imdgenes con estrés se pueden
realizar durante la hospitalizacion o poco después del alta.

El estandar de oro para el diagnostico y tratamiento del IAM
es la angiografia coronaria. Permite la evaluacion anatomica
de los pacientes con sindromes coronarios agudos cuya
evaluacion inicial ha indicado la estratificacion invasiva. En
algunos casos también serd una herramienta terapéutica
con la intervencion coronaria percutanea (PCl por sus siglas
en inglés) o en caso de anatomia desfavorable dard pautas
para la revascularizacion quirtrgica o el manejo médico.
La revascularizacion coronaria del vaso culpable debe
ser inmediata en los pacientes con 1AM con elevacion del
segmento ST. Si se calcula una demora de 120 minutos se
debe realizar trombolisis, que no reemplaza la PCl'y es una
medida transitoria. En los pacientes con infarto agudo sin
elevacion del segmento ST el tiempo para la PCl depende del
riesgo del paciente (Tabla 3), los pacientes de muy alto riesgo
deben ser llevados a la intervencion en un tiempo inferior a
2 horas, los de alto riesgo en las primeras 24 horas y en 10s
de bajo riesgo puede ser electiva en un tiempo >24 horas.

Muy alto riesgo <2 horas Alto riesgo <24 horas

Inestabilidad hemodinamica

Choque cardiogénico

Dolor toracico refractario al
manejo médico

Arritmias con compromiso vital

Complicaciones mecanicas
del IAM

Falla cardiaca aguda
relacionada con el IAM

Patron ECG del tronco principal*

Troponinas positivas

Sin caracteristicas de alto o muy
alto riesgo

Cambios dinamicos del ST/T

Paro sin elevacion del ST o
choque cardiogénico

Puntaje GRACE >140

Tabla 3. Tiempo para intervencion coronaria percutanea (PCl) en infarto agudo de miocardio sin elevacion

del segmento ST (JAMNST).
Nota: Adaptado de guias ESC 2020.

*Depresion del ST >1 mm. en 6 derivadas acompafiado de elevacion del ST en aVR y/o V1.
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Dolor toracico con sospecha de SCA

{

===l Elevacion del segmento ST —l

NO

!

Troponinas*
4// .,

Positiva Otros resultados™* Negativa
v |
Delta de 3 horas + Alta
ECO-TT l
Terapia de reperfusion™** Segun No invasivas
PCl, 2 resultados™*** ambulatorias™

Algoritmo 1. Algoritmo de sindrome coronario agudo (SCA).

Nota: *Hay que recordar que se utiliza el delta de 1 hora.

**Un valor positivo en niveles bajos (<5 veces limite superior normal), sin delta positivo.

***Eco estrés, si persiste la sospecha de enfermedad coronaria.

****Todos deberian tener ECO-TT antes del alta, trombolisis solo en elevacion del ST sin posibilidad de
intervencion coronaria percutanea (PCl) en 120 minutos.

***Pyeden confirmar la enfermedad coronaria o diagndsticos diferenciales.

Tromboembolismo pulmonar

La enfermedad tromboembdlica venosa es el tercer sindrome
cardiovascular agudo mas frecuente después del infarto
de miocardio y el ataque cerebrovascular. Diagnosticar el
tromboembolismo pulmonar (TEP) es un desafio dada su
presentacion variable. Aunque la disnea, la taquicardia y/o el
dolor tordcico estan presentes en el 97 % de los pacientes
diagnosticados con TEP, ninguna caracteristica clinica tnica
apoya o descarta de manera efectiva su diagndstico. El dolor
tordcico es un sintoma frecuente de TEP y en general es
causado por irritacion pleural debida a émbolos distales que
causan infarto pulmonar, aunque podria tener un cardacter
tipico de angina, que posiblemente refleja isquemia del
ventriculo derecho, y requiere un diagndstico diferencial del
sindrome coronario agudo o la diseccion adrtica.

Existe un amplio nimero de factores ambientales y genéticos,
0 predisponentes que deben tenerse en cuenta (Tabla 4),
sin embargo, hasta en el 40 % de los pacientes con TEP
no se identifican factores predisponentes. La hipoxemia
es frecuente, aunque un 40 % de los pacientes tienen una
saturacion arterial de oxigeno normal. Los hallazgos en la
radiografia de torax suelen ser inespecificos, pero puede
ser Util para excluir otras causas de disnea o dolor toracico.
Los hallazgos electrocardiograficos son por sobrecarga del
ventriculo derecho (VD), como la inversion de las ondas T
en las derivaciones V1-V4, un patrén QR en V1, un patron
S1Q3T3 y bloqueo completo o incompleto de rama derecha,
que por lo general solo se encuentran en 10s casos graves.
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Factores de riesgo fuerte (OR >10) Factores de riesgo moderado (OR 2-9)

Fractura de extremidad inferior Enfermedades autoinmunitarias

Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o
fibrilacion/aleteo auricular
(en los 3 meses previos)

Reemplazo de cadera o rodilla Agentes estimuladores de la eritropoyesis

Insuficiencia cardiaca congestiva
0 respiratoria

Terapia de reemplazo hormonal
(depende de la formulacion)

Infarto de miocardio Anticonceptivos orales
(en los 3 meses previos)

Traumatismo importante

Cancer

Embolia venosa previa . L
(mayor riesgo en enfermedad metastasica)

Lesion de médula espinal Transfusion de sangre

Tabla 4. Factores predisponentes a enfermedad tromboembdlica venosa.
Nota: Adaptado de guias ESC 2019. Odds Ratio (OR).

El riesgo de TEP se puede estimar utilizando una regla de decision clinica validada, y las puntuaciones de probabilidad clinica se
pueden utilizar para asignar una probabilidad previa a la prueba de embolia pulmonar. La consideracion de la probabilidad de TEP
antes de la prueba evita ayudas diagndsticas innecesarias y es fundamental para la interpretacion de los resultados. Las reglas de
Ginebra y Wells se encuentran entre las puntuaciones de probabilidad clinica mas comtnmente citadas (Tabla 5). Tanto la regla de
Ginebra como la regla de Wells se han estudiado en mas de 55.000 pacientes y se ha demostrado que son confiables y precisas.

Signos o sintomas de TVP 3
Diagndstico alternativo menos probable que TEP 3
Frecuencia cardiaca >100 latidos/min 1,5

Inmovilizacion / cirugia en las 4 semanas anteriores 1,5

Historia de TVP o TEP 1,5
Hemoptisis 1
Cancer activo 1

Tabla 5. Escala de Wells

Nota: Se usa la puntuacion tradicional: >6,0 puntos indica alta probabilidad,
2,0-6,0 puntos indica probabilidad moderada y <2,0 puntos indica baja
probabilidad de EP. Se usa una puntuacion simplificada: >4 puntos indica
que la EP es probable y <4 puntos indica que la EP es improbable. Trombosis
venosa profunda (TVP), Tromboembolismo pulmonar (TEP). Adaptado
de Duffett L, Castellucci LA, Forgie MA. Pulmonary embolism: Update on
management and controversies. BMJ. 2020;370.
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El dimero D, un producto de degradacion de la fibrindlisis, es
una herramienta de diagndstico Util, se usa en caso de TEP
improbable por las escalas. Una sospecha clinica baja de
TEP mds un ensayo ELISA de dimero D cuantitativo negativo
descarta de manera segura el TEP, con un valor predictivo
negativo superior al 99,5 % (intervalo de confianza [IC]
de 99,1 % a 100 %). Se deben tener en cuenta otras
causas de elevacion del dimero D como cdncer, pacientes
hospitalizados, enfermedades infecciosas o inflamatorias
graves y durante el embarazo. Ante la reduccion de
especificidad con la edad, se debe ajustar el punto de corte
con la formula (edad en afios * 10: en pacientes >50 afos).

La gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusion y la
angiografia pulmonar por tomografia computarizada son
las pruebas de imagen validadas. Ambos deben usarse
en combinacion con las puntuaciones de probabilidad y/o
la prueba del dimero D para interpretar con precision los
resultados. La angiotomografia (angio-TC) de térax es el
método de eleccion para laimagen de la vasculatura pulmonar
en pacientes con sospecha de TEP con una sensibilidad
del 83 % y una especificidad del 96 % para probabilidad
intermedia o alta. Sin embargo, tiene un bajo valor predictivo
negativo (60 %) en probabilidad alta, y bajo valor predictivo
negativo (58 %) en probabilidad baja, por o que se debe de
ser cauteloso ante un caso de discordancia entre el juicio
clinico y el resultado de la angio-TC. La gammagrafia V/Q

Facultad de Medicina

requiere menos radiacion y no necesita uso de medio de
contraste, las guias ESC las recomiendan en escenarios
como en pacientes ambulatorios con una probabilidad clinica
baja y una radiografia de torax normal, pacientes jovenes
(particularmente mujeres), mujeres embarazadas, pacientes
con historia de anafilaxia inducida por medios de contraste y
pacientes con insuficiencia renal grave.

Historicamente, la prueba diagndstica de referencia para
la embolia pulmonar ha sido la angiografia pulmonar
intervencionista. Este procedimientoinvasivosehaabandonado
en gran medida ya que la angio-TC, menos invasiva, ofrece
una precision diagndstica similar con una tasa mucho menor
de complicaciones graves. La ecocardiografia es bastante Uil
para la valoracion de paciente con sospecha de TEP de riesgo
alto, en la que la ausencia de signos ecocardiograficos de
sobrecarga o disfuncion del VD practicamente excluye la TEP
como causa de la inestabilidad hemodindmica. Al contrario,
los signos inequivocos de sobrecarga por presion del VD,
especialmente los mas especificos (signo 60-60, signo de
McConnell o trombos en el corazén derecho) justifican el
tratamiento de reperfusion de urgencia para TEP, cuando
no sea posible realizar inmediatamente una angio-TC en
pacientes con una probabilidad clinica alta. Ademas, es Uil
para el diagnostico diferencial de la causa del shock. Por
tltimo, el estudio depende de la disponibilidad de la prueba y
la experiencia con el mismo.

Sospecha de TEP en pacientes con inestabilidad hemodinamica*

v

Busqueda de otras causas
de choque. Trombolisis 2

{
ETT a pie de cama
{
NO ——— ¢Disfuncion delVD*? ——— > S
+
¢Angio-TC disponible inmediatamente y factible?

o — T

Angio-TC
Positiva v \ Negativa
Terapia de reperfusion Busqueda de otras
. Dirigida por cateter** 3.Embolectomia* causas de choque.

Algoritmo 2. Abordaje de los pacientes con tromboembolismo pulmonar (TEP) con

inestabilidad hemodinamica.
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Nota: “Necesidad de reanimacion cardiopulmonar, PAS <90
mmhg por mas de 15 min o requerimiento de vasopresores
y/0 signos de hipoperfusion sistémica sin otra causa aparente.
** Si trombolisis contraindicada

*VD: ventriculo derecho. ETT: ecografia transtordcica.
Adaptado de Konstantinides S V., Meyer G, Bueno H, Galié
N, Gibbs JSR, Ageno W, et al. 2019 ESC Guidelines for the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism
developed in collaboration with the European respiratory
society (ERS). Eur Heart J. 2020;41(4):543-603.

Sospecha de TEP en pacientes sin inestabilidad hemodinamica

{
17 Evaltie la probabilidad clinica —l

Baja o intermedia Alta
TEP improbable TEP probable

{
Dimero D
Negativa / \- Positiva
/ \

Descartado Angio-TC

\ Sin TEP / \A TEP confirmada

{
Anticoagulacion: HBPM, HNF, DOAC

Algoritmo 3. Abordaje de los pacientes con tromboembolismo pulmonar (TEP) sin inestabilidad hemodinamica.

Nota: HBPM: heparina de bajo peso molecular, HNF: heparina no fraccionada, DOAC: anticoagulantes orales directos.
Adaptado de Konstantinides S V., Meyer G, Bueno H, Galié N, Gibbs JSR, Ageno W, et al. 2019 ESC Guidelines for the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European respiratory
society (ERS). Eur Heart J. 2020;41(4):543-603.
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Neumotorax a tension no traumatico

Elneumotdrax espontaneo se divide en dos tipos: primario, que
ocurre en ausencia de una enfermedad pulmonar conocida,
y secundario, que ocurre en pacientes con enfermedad
pulmonar subyacente. Hasta ahora no se ha identificado la
causa del neumotdrax espontdneo primario; se describen
factores de riesgo como el tabaquismo, sexo masculino y
antecedentes familiares de neumotdrax.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica es la
enfermedad pulmonar mds comun que causa neumotorax
secundario y representa alrededor del 57 % de los casos.
Otras causas de neumotdrax secundario incluyen asma,
neumonia por Pneumocystis jirovecii, fibrosis quistica, cancer
de pulmdn, tuberculosis, enfermedad pulmonar intersticial
y endometriosis. El neumotdrax a tension es causado por
el desarrollo de una fuga en forma de valvula en la pleura
visceral, lo que lleva a que el aire se fugue del pulmon
durante la inspiracion. Este proceso ocasiona un aumento
de la presion dentro de la cavidad pleural con el posterior
compromiso hemodindmico debido a la alteracion del retorno
venoso y la disminucion del gasto cardiaco. Los sintomas
mas frecuentes son dolor tordcico pleuritico y disnea,
caracteristicamente de inicio agudo, los signos clinicos
son: reduccion de la expansion pulmonar, hiperresonancia y
disminucion de los ruidos respiratorios en el lado afectado,
desviacion traqueal y distension venosa yugular asociado a
compromiso hemodindmico como hipotension, taquicardia y
signos de dificultad respiratoria.

Las caracteristicas radiograficas incluyen  desviacion
cardiomediastinica del lado afectado, inversion del
hemidiafragma y ensanchamiento de los espacios intercostales;
pero el tratamiento de emergencia debe basarse en un
diagndstico clinico sin la necesidad de confirmacion radiologica
por el compromiso hemodindmico potencialmente mortal.

El tratamiento incluye oxigeno de alto flujo y descompresion
con aguja insertada en el segundo espacio intercostal en la
linea medio clavicular. Luego se inserta un drenaje intercostal
después de la descompresion.

Diseccion adrtica (DA)

Es una condicion rara y con una alta mortalidad, ocurre por la
separacion de las capas de la pared adrtica debido a la rotura
de la capa media. La incidencia anual es de aproximadamente
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3 por 100.000 pacientes, lo que suele ocurrir en el contexto
de factores de riesgo como hipertension arterial (HTA),
enfermedades del tejido conectivo, aneurismas de la aorta,
entre otros. Su clasificacion (Stanford) se basa en el grado
de DAy la ubicacion de la ruptura, lo cual es relevante ya
que la tasa de mortalidad del tipo A (proximal) es del 25 %
y la tasa de mortalidad del tipo B (distal) es del 12 %. La
muerte se puede presentar por taponamiento pericardico,
insuficiencia aortica grave, SCA o insuficiencia de organos
diana abdominales.

Es una condicion mas comun en hombres (65 %) y aumenta
con la edad (edad media de presentacion son los 63 afos).
Debido a la presentacion atipica y al diagndstico tardio, las
mujeres tienen un mal prondstico. La mayoria de los eventos
se presentan en los periodos de vigilia, por las variaciones de la
presion arterial, y existen eventos relacionados con la actividad
fisica, de particular importancia en los pacientes jovenes.

Con respecto a la clinica, los signos y sintomas dependen
de la extension de la DA y las estructuras anatomicas
comprometidas. El dolor es el sintoma cardinal ya que se
presenta en un 90 % de los casos, con frecuencia en el
pecho en la DA de tipo Ay en la espalda en la DA de tipo
B; también se puede presentar asociado a dolor abdominal,
en cuyos casos justifica un alto indice de sospecha de
compromiso vascular mesentérico. El dolor producido
por la DA es de instauracion abrupta, de alta intensidad
y desgarrador, descrito como lesion por un objeto afilado,
y categdricamente es un dolor que los pacientes no han
experimentado antes. En los mayores de 70 afnos, la
presentacion es menos tipica y a menudo no presentan un
dolor de instauracion abrupta. Con respecto a los signos, en
el 70 % de los pacientes con DA tipo B se presentan con
HTA y en el 30 % de los pacientes con DA tipo A; también
se puede presentar una diferencia de presion arterial entre
ambos miembros superiores significativa (>20 mmHg). Del
5-10 % de los pacientes se pueden presentar en contexto
de sincope, derivado de complicaciones graves como el
taponamiento pericardico con hipotension o por compromiso
de las cardtidas por diseccion tipo A que compromete los
vasos braquiocefdlicos.

El valor inicial del dimero D es muy alto en comparacion
con otras enfermedades como la embolia pulmonar, se
desempefia mejor en la primera hora (valor predictivo negativo
de 96 %). Por este valor predictivo, es una herramienta que
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se utiliza en los pacientes de bajo riesgo y segun el resultado
se debe definir si requiere estudios de imagen para confirmar
la impresion diagnostica.

Con respecto a los estudios de imagen, la tomografia
computarizada con contraste (sensibilidad [S] de 93 % vy
especificidad [E] de 98 %), resonancia magnética cardiaca (S vy
E: 98 %) y ecocardiografia esofagica (ECO-TE) (S: 99 % y E: 89 %)
tienen eficacias similares en el diagnostico. Sin embargo,
los dos primeros son mejores para evaluar la extension y la
participacion de las ramas, mientras que la ecocardiografia TE
se puede utilizar en pacientes inestables para monitorizar 10s
cambios en el quirdfano y mejorar os cuidados posoperatorios.
Se puede utilizar la ecocardiografia transtoracica (S: 77-80 %
E: 93-96 %), y es importante recordar que sus limitaciones
se deben a la baja capacidad diagndstica de lesiones distales
(70 %), deformidad de la pared tordcica, estrecho espacio
intercostal, obesidad, enfisema y ventilacion mecdnica de 10s
pacientes.

Taponamiento cardiaco

El taponamiento cardiaco es una compresion del corazon lenta
0 rapida que pone en peligro la vida debido a la acumulacion
pericardica de liquido, pus, sangre, coagulos o gas; lo que
lleva a la compresion de las cavidades cardiacas y resulta
en una disminucion del retorno venoso, llenado ventricular
y del gasto cardiaco. Puede ser agudo o subagudo, segun
la velocidad con la que el liquido pericardico se acumula y
excede la capacidad de expansion del pericardio. Cuando el
liquido pericardico se acumula rdpidamente, tan solo 200
ml. pueden causar taponamiento, en el caso de derrames
pericardicos de desarrollo lento, es posible que se necesiten
mas de 2.000 ml para producir taponamiento. Las causas
pueden incluir enfermedad neoplasica, insuficiencia renal,
pericarditis, postinfarto de miocardio, ruptura cardiaca,
diseccion adrtica, iatrogenia (relacionado con procedimientos
invasivos, postcirugia cardiaca).

Los pacientes con taponamiento cardiaco presentan
manifestaciones de shock cardiogénico u obstructivo,
pueden manifestar sintomas vagos de dolor tordcico o
pleuritico que clasicamente mejora al inclinarse hacia
adelante y empeora al acostarse, palpitaciones y disnea; en
casos mas graves, mareos, sincope y alteracion del estado
mental. Los hallazgos fisicos clasicos son la triada de Beck
(hipotension, distension venosa yugular y ruidos cardiacos

amortiguados), pulso paradgjico (disminucion de la presion
arterial sistolica en mas de 10 mmHg con la inspiracion),
presion de pulso estrecha (la diferencia entre la presion
arterial sistolica y diastdlica <30 mmHg).

Elelectrocardiogramatipicamente muestrataquicardiasinusal,
bajo voltaje (difuso), alternancia eléctrica (la amplitud de los
complejos QRS varia de un latido a otro), en la radiografia de
torax con derrames de acumulacion lenta se puede encontrar
una silueta cardiaca agrandada. La ecocardiografia es la
herramienta diagndstica mas Util para identificar el derrame
pericardico y determinar su importancia hemodinamica; la
evidencia en el ecocardiograma que apoya el taponamiento
incluiria colapso de la camara cardiaca, dilatacion de la vena
cava inferior o variaciones respiratorias en los volumenes
sanguineos cardiacos y en las tasas de flujo. El tratamiento
del taponamiento cardiaco es la pericardiocentesis.

Conclusion

El diagndstico de las patologias que cursan con dolor toracico
debe ser individualizado, basado en la historia clinica, afianzar
el interrogatorio y el examen fisico inicial, para un diagnostico
dirigido. La deteccion de las patologias con alto riesgo de
letalidad debe ser precoz y por ende se debe tener un alto
indice de sospecha.

La ecocardiografia es la herramienta que se debe realizar en
todos los pacientes inestables con dolor tordcico y cuando
la sospecha de la inestabilidad sea un origen cardiovascular,
ademas, permite dar indicios de grandes emergencias como
la diseccion adrtica y la embolia pulmonar.
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Introduccion

El higado cumple alrededor de 500 funciones especificas
en el cuerpo humano, sin embargo, en la practica clinica
solo podemos evaluar la funcion sintética, la capacidad de
conjugacion, los procesos metabdlicos y la integridad del
hepatocito y el canaliculo biliar; por lo que se prefiere en este
capitulo nombrar a este grupo de ayudas diagndsticas como
bioquimica hepdtica, dado que no todas son pruebas de
funcion hepatica. En este capitulo se dard un enfoque practico
en seis pasos, que le permitird al clinico hacer el abordaje de
un paciente con bioquimica hepatica alterada.

1. Descartar que el valor anormal sea de origen
extrahepatico

Toda ayuda diagnostica siempre debe ir acompafiada por
una correlacion de la condicion clinica del paciente. En la
interpretacion de la bioquimica hepatica esto es aun mas
importante dado que resultados anormales en estas pruebas
no siempre indican enfermedad, y en ocasiones no se alteran
por enfermedades hepaticas. Por lo tanto, es fundamental
conocer el origen de cada enzima y algunas claves que
disminuyen la incertidumbre diagndstica.

- Aminotransferasas: Estas enzimas participan en la
gluconeogénesis al transferir grupos aminos del aspartato
y de la alanina hacia el cetoglutarato, para que desde
alli se produzcan &cido oxalacético o pirlvico de forma
respectiva. Las aminotransferasas no miden la funcion del
higado propiamente, indican la integridad del hepatocito.
La aminotransferasa de la alanina (ALT) se encuentra
en una concentracion mas alta en los hepatocitos y en
concentraciones muy bajas en cualquier otro tejido. Por
el contrario, la aminotransferasa de aspartato (AST) se
encuentra en muchos otros tejidos, incluidos los musculos
(cardiaco, esquelético y liso), rifion, y cerebro. Por lo tanto,
la ALT es mas especifica de dafio hepatico, aunque cabe
resaltar que en algunas miopatias también puede verse
elevada, pero de manera mas discreta. Una proporcion de
AST/ALT >5, especialmente si la ALT es normal o ligeramente
elevada, sugiere una lesion en los tejidos extrahepaticos,
en procesos como miositis, rabdomiolisis, enfermedades
tiroideas, insuficiencia adrenal e infartos de miocardio (1.

Asi mismo, cabe recordar la importancia de la deshidrogenasa
lactica, enzima clave en la conversion de piruvato en lactato

en condiciones anaerdbicas que puede indicar dafo hepatico
agudo cardiogénico cuando la relacion ALT/LDH es <1,5 con
una sensibilidad del 94 % y una especificidad del 84 % ().

Por ultimo, recordar que, en un paciente asintomatico con
elevacion persistente de AST, se debe pensar en macro AST,
fenémeno en el cual las inmunoglobulinas IgG e IgA unen
varias moléculas de AST, lo que disminuye su depuracion y
lleva a un falso positivo en la elevacion de AST. Esto se corrige
usando un método de precipitacion con polietilenglicol donde
después de centrifugar se mide la concentracion de AST en
el sobrenadante ().

- Fosfatasa Alcalina (FA): se produce principalmente
en el higado (epitelio biliar) pero también se encuentra en
abundancia en los huesos y en menor cantidad en el intestino,
rifiones y células blancas de la sangre. Los niveles son
fisiologicamente mas altos en la infancia, asociados con el
crecimiento 0seo y durante el embarazo debido a produccion
placentaria. Ocurren niveles patologicamente elevados de
origen no hepatico principalmente en enfermedades 0seas
(p. €., enfermedad 6sea metastasica y fracturas). Ademas,
la congestion hepatica secundaria a insuficiencia cardiaca
derecha también puede conducir a colestasis, enfermedad
no hepatica primaria del higado, que en ocasiones lleva a
estudios innecesarios en un paciente con cuadro tipico de
falla cardiaca. Cuando la fosfatasa alcalina se eleva de forma
aislada, la medicion de la gammaglutamil transferasa con
una adecuada correlacion clinica puede indicar si la elevacion
de la fosfatasa alcalina es de origen hepatico.

- Gammaglutamil transferasa (GGT): esta presente en las
membranas celulares de muchos tejidos, incluido el tibulo
renal proximal, higado, pancreas, intestino y bazo. En el higado,
la GGT se localiza principalmente en las células epiteliales
biliares y en la membrana de los hepatocitos. La fuente
predominante de GGT sérica es el higado. La GGT sérica es un
indicador sensible de la presencia de lesion en los conductos
biliares o el higado, sin embargo, su uso estd limitado por su
falta de especificidad, ya que muchos trastornos no hepaticos
pueden llevar a su elevacion, como diabetes, hipertiroidismo,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica e insuficiencia
renal. El principal uso clinico de GGT es confirmar el origen
hepatico de niveles elevados de fosfatasa alcalina, porque la
GGT no estd elevada en pacientes con enfermedad 6sea. Una
vez que la GGT confirma la elevacion hepatica de la fosfatasa
alcalina no se justifica realizar mediciones seriadas de la GGT,
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ademas, el momento de solicitarla debe ser cuando se tiene
evidencia de la fosfatasa alcalina elevada, dado que lleva a
un sobrecosto pedirla de rutina en la bioquimica hepatica ).
Cabe recordar que el uso de varios medicamentos genera
elevaciones aisladas y significativas de GGT, principalmente el
grupo de anticonvulsivantes, sin indicar enfermedad hepatica.

- Albimina: Laalbuimina es una proteina plasmatica sintetizada
exclusivamente por el higado con una vida media circulante de
3 semanas. Una reduccion de la albumina (normal >3,5 g/dl)
suele indicar una enfermedad hepatica de mas de 3 semanas
de duracion. Para su valoracion debe tenerse en cuenta que
ella depende también de otros factores como son la excrecion
renal y la pérdida en la luz intestinal. Ademas, se comporta
como un reactante de fase aguda negativo, que puede verse
disminuida en cualquier proceso inflamatorio ).

- Tiempo de protrombina: El tiempo de protrombina (TP)
mide la rata de conversion de la protrombina a trombina para
lo cual se necesita de los factores II-V-VII-IX-X sintetizados
en el higado, con papel fundamental de la vitamina K, que
se encarga de la gamma-carboxilacion de estos productos.
Los factores de coagulacion tienen una vida media mucho
mas corta que la albumina, asi, EI TP/INR es la mejor medida
de la funcion sintética hepatica en condiciones agudas. El TP
se puede prolongar ya sea por colestasis o por insuficiencia
hepatocelular. En presencia de colestasis la prolongacion del
TP es debida a la incapacidad para la absorcion de la vitamina
K'y puede corregirse utilizando vitamina K parenteral. En el
caso de la insuficiencia hepatocelular por lesiones agudas o
cronicas el TP no se corrige con vitamina K ya que el problema
no es el aporte de esta sino la utilizacion erratica por parte
de las células hepatocitarias ya dafiadas. Cabe recordar que
el TP frecuentemente se reporta con valores por encima del
normal, pero una elevacion se considera significativa cuando
es mayor al 20 % del control (corresponde a mas de 3
segundos, cuando el control es 15 segundos) ().

2. Determinar valores normales

Comoregla general para poder determinar alguna anormalidad
en las pruebas de laboratorio, primero se hace necesario tener
claro sus valores normales (Tabla 1). Cabe recordar que l0s
valores normales de las pruebas de laboratorio surgen del
promedio de los valores de un grupo de sujetos normales =2
desviaciones estandar.

Facultad de Medicina

Alanino
aminotransferasa (ALT) 040 U/
Aspartato 0-35 UI/L

aminotransferasa (AST)
Fosfatasa alcalina (FA) 30-120 Ul/L

Gammaglutamil 0-30 UI/L
transferasa (GGT)

0,3-1,0 mg/dl
(2-17 mmol/L)

Tiempo de protrombina 10,9-12,5 segundos
Albiimina 4,0-6,0 gr/dl

Bilirrubina total

Tabla 1. Valores normales de las pruebas de funcion hepatica.

3. Identificar un patrén predominante

Reconocer el predominio de enzimas hepaticas alteradas
disminuye el abanico diagnostico. Para esto, la literatura
reconoce tres patrones principales, el primero donde es
protagonista el dafio de la membrana celular del hepatocito
(hepatocelular), el segundo donde predominan enzimas
que son reflejo de enfermedades que comprometen el flujo
biliar normal a través del canaliculo (Colestasico) y el tercero
donde hay un aumento aislado de la bilirrubina . Algunos
autores reconocen un cuarto patrén denominado infiltrativo o
granulomatoso, sin embargo, este es menos aceptado por la
comunidad cientifica dado que las enfermedades infiltrativas/
granulomatosas normalmente se asocian a colestasis, por
lo que se detectan en el enfoque del patron colestasico sin
necesidad de generar un patron adicional que puede confundir
al clinico. Ademas, varias enfermedades colestasicas pueden
tener hallazgos histoldgicos granulomatosos (colangitis biliar
primaria) por lo que no son excluyentes. Por Ultimo, no hay
un valor estandarizado de fosfatasa alcalina que permita
determinar a ciencia cierta que el higado estd infiltrado y no
que es una enfermedad canalicular primaria. Por lo tanto, para
los autores de este capitulo los patrones a considerar seran el
hepatocelular, el colestasico y la hiperbilirrubinemia aislada ).

En el escenario de dafio hepatico inducido por medicamentos,
el Dr. C Bénichou en 1999 describe el factor R (Figura 1) como
una aproximacion a estos pacientes. El patron colestasico se
caracteriza por una elevacion de la fosfatasa alcalina (FA) 2
veces mayor del limite superior normal y/0 un R menor o igual
de 2 (siendo R la relacion entre ALT y FA, como se evidencia
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en la Figura 1). El patrén hepatocelular se define como ALT 2
veces mayor del limite superior normal y/o R mayor de 5; y el
patron mixto es ALT 2 veces mayor del limite superior normal,
conRentre 2y 5 ).

ALT del paciente/Limite superior normal de ALT

FA del paciente/Limite superior normal de FA

Figura 1. Definicion de R para patrones colestasico/
hepatocelular/mixto.

Dado que la férmula explicada anteriormente esta validada en
los pacientes con dafio hepatico asociado a medicamentos, no
tiene en cuenta el patron de hiperbilirrubinemia aislada, y 1as
etiologias del patrén mixto no difieren del patron hepatocelular,
por lo que se recomienda dejar ese factor R para clasificar
el paciente con dafio hepatico inducido por medicamentos.
Para el enfoque inicial en el paciente con enfermedad hepatica
no inducida por medicamentos, los autores proponemos un
método intuitivo donde se estime la magnitud de elevacion
que predomine. Ahora bien, si el clinico tiene la incertidumbre
de qué patron predomina, puede usar la fdrmula para mayor
exactitud diagnostica sin olvidar que el patron mixto y
hepatocelular requieren el mismo enfoque diagndstico.

4. Aproximacion al patron hepatocelular

El patron hepatocelular hace referencia al dafio directo en la
membrana celular del hepatocito que permite la liberacion
masiva de las enzimas hepaticas, y es la alteracion mas
importante de la bioquimica, sin indicar que necesariamente
sea en valores muy altos. Las guias de la sociedad americana
de gastroenterologia resaltan que pacientes con elevaciones
leves de transaminasas Y el resto de perfil hepatico normal
pueden tener enfermedades hepaticas graves, por lo que se
propone un estudio de acuerdo con el tiempo de evolucion
como lo muestra el Algoritmo 1.

Algoritmo 1. Enfoque diagndstico de paciente con patron
hepatocelular

Nota: Alanino aminotransferasa (ALT), Aspartato
aminotransferasa (AST), Fosfatasa alcalina (FA), Virus de
hepatitis A, B, C (VHA, B, C), Virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), Prueba seroldgica para sffilis (VDRL), Alcohol
(OH), Anticuerpos antinucleares (ANA).

*Si la clinica lo sugiere.

**Relacion ASTALT >2.

***|lgual que en hepatitis aguda, pero sin IgM para VHA.

En caso de no obtener diagndstico debe considerarse
biopsia hepdtica.
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Ademas, es posible guiarse por la magnitud y el predominio
de la elevacion para orientar los diagndsticos diferenciales.
Aqui algunas claves diagndsticas:

- La hepatitis alcohdlica, la cirrosis hepatica, las hepatitis
isquémicas, la hepatopatia congestiva, la enfermedad de
Wilson y las trombosis vasculares tienen predominio de
elevacion de la AST.

- En la hepatitis alcohdlica la proporcion AST: ALT es > 2y
la magnitud de la elevacion es <400 UI/L.

- Las elevaciones de transaminasas >10 veces el limite
superior normal obliga a pensar en hepatitis virales, toxicas
0 isquémicas.

- Una obstruccion de la via biliar genera compromiso
isquémico en zona 1, por lo que la elevacion de las
transaminasas puede ser >10 veces el limite superior
normal sin que indique realizar estudios para otras causas
de hepatitis.

7. UNIVERSIDAD
‘. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

- En pacientes con hepatitis aguda y predominio de
elevacion de AST con transaminasas menores de 2.000,
relacion de FA/Bilirrubina total <4 y anemia hemolitica
Coombs negativo, debe pensarse en enfermedad de Wilson.

5. Aproximacion al patrdn colestasico

En el patron colestasico predomina la elevacion de la
fosfatasa alcalina con posterior confirmacion de que el origen
es hepatico, y la aproximacion a estos pacientes se puede
ver en el Algoritmo 2. Se debe diferenciar con el término
colestasis, el cual es mas un concepto fisiopatologico que se
refiere al deterioro de la capacidad del higado para secretar
las sales biliares, lo cual no siempre se asocia a elevaciones
de la fosfatasa alcalina.

Algoritmo 2. Enfoque diagndstico de paciente con patron colestasico.
Ac: Anticuerpos; CPRE: Colangiopancreatografia retrgrada endoscopica.
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6. Enfoque la hiperbilirrubinemia

En la aproximacion de la hiperbilirrubinemia aislada vale la
pena recordar el metabolismo de esta.

- Bilirrubinas: La bilirrubina es predominantemente el
subproducto de la degradacion del componente HEM de
la hemoglobina por el sistema reticuloendotelial. Existe
en dos formas, no conjugada y conjugada. La bilirrubina
se transporta al higado en su estado insoluble en forma
no conjugada, donde mas exactamente en la célula
hepatocitaria es conjugada con el glucurdnido por la accion
de la glucuronil transferasa, y de alli es excretada a la via
biliar y posteriormente al intestino en donde es desdoblada
por las bacterias intestinales a estercobilindgeno, que
le da la coloracion café a la materia fecal. La parte que
se reabsorbe de nuevo que va al torrente sanguineo se
excreta por la orina como urobilindgeno y le da la coloracion
amarilla a la orina.

El primer paso es definir si la hiperbilirrubinemia es
colestdsica 0 no. Esto se logra mirando las fracciones de
bilirrubina directa con respecto a la total. Si esta es mayor
del 30 % hay colestasis (a expensas de la directa), si esta es
menor del 30 % es no colestdsica (a expensas de laindirecta).
Se entiende entonces que no hay hiperbilirrubinemia mixta.
Las ictericias colestasicas se clasifican y enfocan as:

- La colestasis intrahepdtica funcional es aquella donde
se altera la excrecion de la bilirrubina conjugada desde el
hepatocito. Es causada mas comunmente por medicamentos,
incluidos ciertos antibidticos, antiepilépticos, esteroides,
anticonceptivos orales y otras entidades como la sepsis,
entidades que se pueden diagnosticar con una adecuada
evaluacion clinica.

- La colestasis intrahepatica hepatocelular es aquella donde
se altera la conjugacion y excrecion de la bilirrubina por
deterioro del hepatocito, por lo tanto, se manifiesta como un
patron hepatocelular.

- La colestasis intrahepatica canalicular es aquella donde hay
compromiso de la pequefia via biliar, y su entidad predominante
es la colangitis biliar primaria. Se caracteriza por un patron
clinico y de laboratorio colestasico (prurito y elevacion de
FA), las bilirrubinas pueden ser normales y la via biliar en
la ecografia es normal. Los anticuerpos antimitocondriales

(AMA) son su marcador, estan presentes en el 95 % de los
episodios. En caso de que no se confirme el diagndstico con
los AMA, en un paciente con patron colestasico intrahepatico
con via biliar normal por ecografia, el estudio histoldgico es
el siguiente paso.

- La colestasis extrahepdtica se puede dividir en causas
benignas y malignas. En las causas benignas se incluyen
coledocolitiasis y colangitis primaria 0 secundaria, que
puede afectar tanto a la via biliar intrahepatica como a la
extrahepdtica. Causas malignas incluyen colangiocarcinoma
y cancer de pancreas, por lo que la obtencion de imdgenes
como la ecografia de higado y vias biliares esta indicada
en la evaluacion inicial de pacientes con un patron
predominantemente colestasico, con el fin de evaluar la
presencia de dilatacion del conducto biliar. Los conductos
biliares dilatados sugieren la presencia de obstruccion
de vias biliares y justifica una evaluacion adicional con
imagenes adicionales tales como resonancia magnética,
colangiopancreatografia retrograda endoscdpica (CPRE) con
fines diagnosticos y posibles tratamientos ().

En las ictericias no colestasicas (indirecta) se tienen dos
grupos grandes:

- Las hematoldgicas, secundarias a destruccion de
eritrocitos  por anemia hemolitica, reabsorcion de
hematomas, entre otros. Lo cual se logra diferenciar con el
hemograma y el cuadro clinico.

- Las hepdticas, cuya principal es el sindrome de Gilbert,
donde se observa un paciente adulto con el resto
bioquimica hepatica normal, hiperbilirrubinemia indirecta
y por lo demas asintomatico. Otra entidad ya mencionada
con hiperbilirrubinemia indirecta y anemia hemolitica es
la enfermedad de Wilson, pero normalmente se asocia a
elevacion de transaminasas y fosfatasa alcalina normal (10).

-157 -




XX ‘ UNIVERSIDAD
Actualizacion en .4 DE ANTIOQUIA

MEDICINA INTERNA i e et

Bibliografia

1. Newsome PA, Cramb R, Davison SM, Dillon JF, Foulerton M, Godfrey EM, et al. Guidelines on the management of abnormal liver
blood tests. BMJ. 2017; 67(1): 6-19.

2. Mark D. Chetan B. Tracy A. Cardiohepatic Interactions in Heart Failure: An Overview and Clinical Implications. Journal of the
American College of Cardiology. Volume 61, Issue 24, 18 June 2013, Pages 2397-2405

3. Jilani 0. Shrensel J, et al. Macro—AST: A Normal Explanation for Anormal Liver Function Test. American Journal of Gastroenterology:
October 2015 - Volume 110 — S 345.

4. Woreta T, Algahtani SA. Evaluation of Abnormal Liver Tests. J.mcna. 2014; 98(1): 1-16.

5. Luis G. José M. Evaluacion de la Inflamacion en el Laboratorio. Revista Colombiana de Reumatologia. Mar 2010. Vol 17. Num 1.
P 35-47.

6. Kwo P, Stanley C, Joseph L. ACG Clinical Guideline; Evaluation of Abnormal Liver Chemistries. AJC. 2017; 112(1): 18-35.

7. Morales L, Vélez N, Murioz O. Hepatotoxicidad: patron colestasico inducido por farmacos. Rev Col Gastroenterol. 2016; 31 (1):36-47.
8. Bénichou C. Criteria of drug-induced liver disorders. Report of an International consensus meeting. J Hepatol. 1990 Sep;11(2):272-6.
9. Gernot Z. Michael T. Mechanisms of Cholestasis. Clin Liver Dis 12. 2008. 1-26

10. Poujois A, Woimant F. Wilson's disease: A 2017 update. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2018; 42:512.

- 158 -




Capitulo 18

Daniel Martinez Canas Jairo Alberto Rivera Castro
Residente de Medicina Interna, Profesor, Facultad de Medicina,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia Universidad de Antioquia. Internista HUSVF



XX I Actualizacion en

MEDICINIA INTERNA

Introduccion

La homeostasis &cido base es fundamental para mantener
la vida. La interpretacion adecuada y a tiempo del trastorno
acido base y la enfermedad subyacente que lo acompafia
puede prevenir desenlaces clinicos adversos. Existen tres
aproximaciones para la evaluacion de los trastornos dcido
base que son: el enfoque fisioldgico, la base exceso y el fisico
quimico (Método Stewart) ).

El enfoque fisiologico (Henderson-Hasselbach) estd basado
en la produccion y excrecion de HCO,- a nivel renal y la
regulacion de la PCO, por el sistema respiratorio a través
de la ventilacion. EI bicarbonato actia como buffer o
amortiguador en el equilibrio &cido base. Un buffer es una
solucion “amortiguadora” que regula los cambios extremos
en los valores de pH, a través del principio isohidrico que se
caracteriza porque los acidos son donadores de hidrogeniones
(H*) y las bases receptoras de estos Ultimos (). Este proceso
estd representado por la siguiente formula:

[H+]+[ HCO3 -]« H2 CO3 = H2 O + CO2

El sistema acido carbonico - bicarbonato es importante
para el mantenimiento del estado dcido base. En el
enfoque fisioldgico un cambio primario en la presion parcial
de didxido de carbono causa una respuesta secundaria
“adaptativa” en la concentracion de bicarbonato. Este
proceso busca la amortiguacion del pH con el fin de evitar
cambios bruscos en la concentracion de hidrogeniones.
Los cambios extremos en la PCO, y en la concentracion de
HCO, - reflejan cambios adicionales en el estado acido base,
por lo que la homeostasis requiere que los hidrogeniones
en los liquidos corporales sean regulados en forma precisa.
Seglin este andlisis es necesaria la funcion pulmonar vy
renal para mantener la PCO, y el HCO, sanguineo.

Los trastornos dcido base primarios comprenden la acidosis y
la alcalosis. Segun sea el mecanismo generador y perpetuador
adquieren la denominacion de metabdlicos o respiratorio.
Ejemplo de esta denominacion es la “acidosis metabolica” 0
la “alcalosis respiratoria”. Los términos acidemia y alcalemia
se refieren a los estados en el cual el pH sanguineo esta
anormalmente bajo (4cido) o alto (alcalino). El proceso en el
cual la concentracion de hidrogeniones esta aumentada se
denomina acidosis y su disminucion alcalosis ). El presente
articulo dara las pautas para el andlisis de la acidosis
metabdlica anion GAP normal.
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Primer paso: Determinar el trastorno acido base
primarioy larespuesta compensatoria secundaria.

El rango de pH compatible con la vida se encuentra entre
6,8- 7,8 (. Para los seres humanos el valor normal de pH
es de 7,4 +£0,02. Para las variables analizadas segun el
método fisiologico tenemos que la PaCO, esta en el rango
de 38 +2 mmHg y para el HCO,- es 24 +2 mmHg. La
regulacion de la respuesta homeostatica a los trastornos
acido base ocurre por medio de la interaccion entre el
sistema respiratorio y renal. Asi entonces, en los trastornos
metabdlicos se presentan cambios en la frecuencia
respiratoria para regular la PaC0, en cuestion de minutos a
horas, lo que lleva a cambios en la disponibilidad del CO2
para generar dacido carbonico al reaccionar con el agua, 1o
que lleva al aumento o disminucion en la concentracion de
hidrogeniones (ver formula del equilibrio acido base @). En
el caso de anormalidades respiratorias persistentes como
ocurre en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, en
la que se desarrolla una compensacion metabdlica lenta,
entre 2 a 5 dias son requeridos para llegar al cambio de la
concentracion de bicarbonato plasmatico ).

Al tener en cuenta lo anteriormente descrito, el primer paso
para el andlisis es determinar el trastorno primario con el pH,
el HCO,- y la PaCO, como se muestra a continuacion en la
Figura1y 2.

Acidemia pH <7,38
|
I 1
Acidosis metabdlica Acidosis respiratoria
HCO3,- <22mmol/L PaC0, >42mmHg

Figura 1. Abordaje inicial de la acidemia.

Alcalemia pH >7,42
|
I 1
Alcalosis metabolica Alcalosis respiratoria
HCO3,- >26mmol/L PaC0, <38mmHg

Figura 2. Abordaje inicial de la alcalemia.
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Para indagar la respuesta respiratoria se emplea la siguiente
ecuacion (formula de Winter):

PaC0, esperada = 1,5 x [HCO,-] + 8 +2 mmHg

Esta formula expresa la respuesta adaptativa esperada a la
acidosis metabalica por parte de la PCO,. La compensacion
respiratoria en trastornos agudos toma entre 12-24 h.
Cuando la PaCO, es mas baja que la esperada, se tiene una
alcalosis respiratoria acompariante y si la PaCO, es mas alta
que la esperada se tiene una acidosis respiratoria adicional.

Segundo paso: CGalcular el anion GAP.

El anion GAP calcula en forma indirecta la concentracion
de aniones no medidos y que se encuentran en exceso en
la acidosis metabdlica. La suma de la carga de cationes y
aniones, y luego su diferencia permite realizar este calculo
con la siguiente formula:

(INa*] + [K*] + [Ca?] + [Mg?*] + [H*]) + (cationes no
medidos) - ([CI-] + [HCO,] + [CO,*] + [OH-] + Albumina +
fosfato + sulfato + lactato + aniones no medidos).

En la practica clinica diaria no se realiza la medicion de todos
estos iones debido a la baja concentracion de algunos (). Un
enfoque mas practico aprovecha que la mayoria de los iones
del plasma estan presentes en concentraciones relativamente
bajas y esas variaciones en el rango son cuantitativamente
pequefas desde el punto de vista patoldgico. Los tres iones
con las concentraciones y variaciones mas altas que son el
Na*, el HCO,- y el CI, se usan para calcular el exceso de
“aniones no medidos”. Estos constituyen el “anion GAP” y se
calcula con la siguiente formula:

[Na] - ([CI] + [HCO,).

Algunos autores agregan la concentracion de K+ a la formula
para agregar otro cation medible en el plasma, aunque su
concentracion es relativamente menor con respecto al Na*
y puede que no afecte en gran medida la medicion de otros
cationes no medibles. Al igual que ocurre con la concentracion
de K*, se puede agregar otro anion medible que corresponde
a la albumina, y se logra obtener la medicion de todos los
aniones y cationes en la ecuacion. De estas nuevas variables
surge la siguiente ecuacion:

(INa“J+[K]-([CI-] + [HCO,J+[Albimina]).

Esta formula define el anion GAP como normal o elevado.
El rango de referencia para el resultado es de 10 +4
mmol/L ). En caso de realizar la formula que no contiene la
albumina, el resultado se debe corregir en caso de encontrar
hipoalbuminemia (<4 g/dL). Por cada descenso de 1 g/dL se
incrementa el anion GAP calculado en 2,5 mmol/L.

Una acidosis con anion GAP normal ocurre cuando se
disminuye los iones de bicarbonato con un aumento en los
iones de cloro; por lo que también recibe el nombre de acidosis
metabdlica hiperclorémica. Las causas mas comunes para
este trastorno estan en siguiente tabla 1:

Pérdida de bicarbonato

Trastornos gastrointestinales (diarrea, derivaciones
ureterales, fistulas biliares o pancreaticas)

Trastornos renales (acidosis tubular renal tipo 2 [proximal],
ingestion de tolueno, asociadas con medicamentos
[ifosfamida, tenofovir, topiramato, inhibidores de la
anhidrasa carbonica como acetazolamida])

Disminucion de la excrecion renal de acido.

Acidosis urémica temprana

Acidosis tubular tipo 1 (debido a anfotericina, litio,
sindrome de Sjogren)

Acidosis tubular renal tipo 4 (hipoaldosteronismo o
pseudohipoaldosteronismo)

Otras causas

Liquidos de reanimacion con salino, administracion de
clorhidrato, cloruro de amonio, colestiramina.

Tabla 1. Causas mas comunes de la acidosis metabolica
hiperclorémica.

Tercer paso: Calculo anion GAP urinario

La acidosis hiperclorémica conduce a un aumento en la
excrecion renal de amonio, por lo que la medicion de este
ultimo en la orina se puede utilizar para diferenciar entre
una causa renal o extrarrenal de la acidosis con anion GAP
normal. No obstante, ya que rara vez es medido, el anion GAP
urinario y el GAP osmolal urinario son a menudo los métodos
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utilizados como mediciones sustitutas de la excrecion urinaria
de este cation. Por lo tanto, el siguiente paso después de
conocer que se tiene una acidosis metabdlica anion GAP
normal es el calculo del anion GAP urinario; se calcula con
la concentracion de cationes y aniones en la orina con la
siguiente formula:

(INa'] + [K*]) - [CH]

El anion GAP urinario usualmente es negativo en una acidosis
con anion GAP normal, pero se torna positivo en los casos en
los que se presenta una alteracion en la excrecion de amonio.
Entre las enfermedades que causan esto estan las acidosis
tubulares renales (ATR), como la tipo 1 (K* sérico disminuye,
pH urinario >5,5) o la tipo 4 (K* sérico aumentado, pH urinario
<5,5). Un anién GAP urinario negativo ocurre en acidosis anion
GAP normal cuando hay diarrea, infusion de altos volimenes
de solucion salina o acidosis tubular renal proximal (tipo 2)
(usualmente hipofosfatemia, glucosuria renal) como ocurre
en trastornos como mieloma mudiltiple, medicamentos como la
acetazolamida y el sindrome de Fanconi, entre otros.

Acidem
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Se debe tener en cuenta que el anién GAP urinario se torna
poco confiable cuando el paciente presenta poliuria, pH
urinario >6,5 0 cuando el amonio urinario es excretado con
otro anion diferente al cloro (cetodcidos, acido acetilsalicilico,
acido lactico-D y altas cantidades de penicilina). Por otro lado,
la acidificacion de la orina requiere una adecuada entrega
distal de sodio, por lo que la utilidad del anién GAP urinario
es cuestionable cuando los niveles de sodio urinario son <20
mmol/L. En estos casos se debe calcular el GAP osmolal
urinario, el cual se indaga con la siguiente formula:

(2 x [Na*] + 2 x [K*]) + (nitrdgeno ureico urinario
[en mg/dL] / 2,8) + ( glucosa en orina [en mg/dL] /18)

En pacientes sin diabetes, la concentracion de glucosa es
usualmente omitida del cdlculo debido a que los niveles en
orina son bajos o iguales a cero. Un GAP osmolal urinario <40
en una acidosis indica que existe una alteracion en la excrecion
del amonio urinario como ocurre en la acidosis tubular renal
tipo 1 0 4 mencionados previamente. De esta forma llegamos
entonces a la etiologia mas probable de la acidosis metabdlica
anion GAP normal y se define el tratamiento especifico segun
de la causa. Ver resumen, Figura 3:

ia pH <7,38

I
Acidosis metabdlica HCO3,-  <22mmol/L
|
PaC0, esperada =1,5 x [HCO,] + 8 +/- 2 mmHg
|
Calculo Anion GAP: [Na*] — [CI-] — [HCO,]
Corregir con albimina
L

PaC0, mas baja que la esperada:
Alcalosis respiratoria adicional.
PaC0, mas alta que la esperada:
Acidosis respiratoria adicional.

Anién GAP normal Anién GAP bajo: No hace parte de la revision de este articulo

I
Calcular Anion GAP urinario ([Na*] + [K*]) - [CI-]

Si pH urinario > 6,5 0 Na* urinario >20 mmol/L, realizar gap osmolal urinario

I
Anion GAP urinario negativo
(Diarrea, infusion de Na*, ATR proximal
[frecuentemente hipofosfatemia, hipouricemia,
glucosuria renal])

1
Anién GAP positivo: ATR
Tipo 1 (hipokalemia, pH urinario >5,5)
Tipo 4 (hiperkalemia, pH urinario <5,5)

Figura 3. Abordaje de la acidosis metabdlica anion GAP normal.
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Conclusiones
- La acidosis metabolica es un trastorno comun del equilibrio
acido base que puede ser causado por multiples entidades
clinicas o quirdrgicas.

- La interpretacion a tiempo y adecuada del trastorno acido
base en un paciente puede prevenir la muerte.

- EI enfoque fisiologico sigue siendo el mas simple, el mas
riguroso y Util para la evaluacion de los trastornos acido base.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
cronica autoinmune y multisistémica que se caracteriza
por la pérdida de tolerancia a autoantigenos, con posterior
formacion de autoanticuerpos anticelulares (ANA) y depdsito
de complejos inmunes que llevan a la aparicion de multiples
manifestaciones clinicas con gravedad variable. Esta
heterogeneidad del LES hace que el diagndsticoy el tratamiento
sean un inmenso desafio para el personal de salud que se ve
enfrentado a estos pacientes. Por lo tanto, el reconocimiento
de manifestaciones graves que pueden provocar dafios
irreversibles y contribuir a mayor morbimortalidad (hemorragia
alveolar difusa (HAD), glomerulonefritis rdpidamente
progresiva (GMNRP), citopenias autoinmunes graves como
trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune (AHA),
sindrome de activacion de macrofago (SAM), miopericarditis,
mielitis transversa, entre otras) son esenciales para lograr un
diagndstico precoz y un tratamiento oportuno.

Epidemiologia

Se sabe que al momento de la presentacion clinica de los
pacientes con diagnostico de LES aproximadamente el 50 %
se presentan con manifestaciones leves, 33 % moderadas
y 17 % graves. Ademas, durante el curso de la enfermedad
aproximadamente 1/3 de los pacientes desarrollaran alguna
manifestacion grave. Se considera actualmente como la
principal enfermedad autoinmune que requiere ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), con valores reportados
de hasta el 13,8 % de los casos, y mortalidades tan altas
como del 16,8 %.

La mayoria de los pacientes con LES que visitan el servicio de
urgencias es debido a una enfermedad comun (infecciones,
enfermedad cardiovascular y neuroldgica), ver Grafico 1. Se
ha documentado que estas condiciones pueden ser pasadas
por alto por los médicos que estan centrados en la busqueda
de una complicacion relacionada con el LES. Por lo tanto,
las situaciones que normalmente ponen en peligro la vida en
pacientes sin LES también deben ser primero sospechadas y
analizadas en cada visita a urgencias. Una vez se considere
que no presentan una entidad comun se procede a sospechar,
diagnosticar y tratar las manifestaciones graves relacionadas
con el LES.

Grafico 1. Motivos de consulta de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) consultan al servicio de urgencias
en una cohorte de 269 pacientes en USA. Nota: Adaptado de @)

¢Cuales diagnosticos se deben considerar graves?

EI' LES es la enfermedad autoinmune que mayor cantidad de
eventos emergentes nos ofrece. A continuacion, se nombran
las principales manifestaciones que requieren un actuar
con rapidez. Por tiempo y extension se remite al lector a
consultar la fuente bibliografica referenciada para las deméas
manifestaciones. (ver Figura 1).
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Figura 1. Compromiso grave de 6rganos en LES. Nota: Adaptada de: Yang H, Liu H, Zhou Z, et al. Management of Severe Refractory
Systemic Lupus Erythematosus: Real-World Experience and Literature Review. Clin Rev Allergy Immunol. 2021 Feb;60(1):17-30.

Emergencias Pulmonares

Hemorragia Alveolar Difusa (HAD): La HAD es una de las
complicaciones mas devastadoras del LES. La mortalidad puede
ser tan alta como 50 — 92 %, con una incidencia en pacientes
lipicos que oscila entre el 0,6 y 5,4 %. Es mas frecuente en
mujeres jovenes y generalmente ocurre en una fase temprana
de la enfermedad (primeros 35 meses), pero puede presentarse
desde los 0 hasta los 276 meses posteriores.

En general se considera que la HAD es secundaria a la
capilaritis pulmonar inducida por inmunocomplejos; otro
mecanismo puede ser por hemorragia blanda, la cual provoca
darios en las membranas basales de los alvéolos que produce
fugas de eritrocitos en el espacio alveolar. Interesantemente
en las autopsias de pacientes llpicos se han encontrado
hallazgos de HAD en el 30 al 66 % de los casos, lo que sugiere
que en muchas ocasiones no se logra identificar estos casos o
que quiza muchos cursan como una manifestacion subclinica.

La presentacion clinica de los pacientes que experimentan
HAD es muy variable: desde alteraciones radiograficas
asintomaticas hasta el paciente que ingresa con franca
insuficiencia respiratoria aguda. Generalmente se presentan
con disnea (77 — 90 %) que puede evolucionar en pocas horas
0 dias, hipoxemia (74-100 %), tos (75 %), fiebre (61-72 %)

y hemoptisis que puede estar ausente hasta en el 33 % de
los pacientes. EI descenso de 1,5-2 g/dL de la hemoglobina
puede ocurrir en el 75 — 100 % de los casos, y este es un
hallazgo que apoya aun mas la HAD.

Los factores asociados con HAD en LES son: enfermedad
activa (SLEDAI >10), leucopenia, trombocitopenia, elevacion
de la proteina C reactiva, titulos altos de anti-DNA, presencia
de anticuerpos anti-Ro e hipocomplementemia C3. No existe
un patrén tomografico especifico, pero la tomografia (TC)
suele revelar nuevos infiltrados alveolares que se presentan
como opacidades en vidrio esmerilado o consolidacion.
La broncoscopia con lavado broncoalveolar es importante
para confirmar el diagnostico y descartar infecciones como
el Pneumocystis jirovecii, que es relativamente comun
en el LES en quienes vienen recibiendo un tratamiento
inmunosupresor importante.

En la fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar (FBC + LBA)
se puede encontrar contenido hemorrégico y en las muestras
analizadas definir el porcentaje de hemosideréfagos (macrdfagos
cargados de hemosiderina) cuyo resultado >20 % orienta a HAD;
sin embargo, se debe tener en cuenta que estas células pueden
tardar hasta 48 a 72 horas en aparecer, y que este hallazgo
puede producirse por otras causas como infecciones.
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Hay una serie de condiciones con una presentacion similar
que deben ser excluidas. La uremia debida a la nefritis
lupica puede provocar neumonitis y dafo alveolar difuso. La
hemorragia pulmonar localizada puede ocurrir sin relacion
con el LES debido a la bronquitis cronica, bronquiectasias,
insuficiencia cardiaca congestiva con edema pulmonar
agudo, tumores, traumatismos o0 medicamentos.

Las terapias mas utilizadas son la metilprednisolona en dosis
de pulsos, la ciclofosfamida y recambios plasmaticos. Se
recomienda el uso de metilprednisolona los primeros 3 dias.

Al tener en cuenta que la HAD en LES puede también deberse
a infecciones, se recomienda la terapia antibidtica en aquellos
con alta sospecha de infeccion, hasta que se haya excluido
la causa microbiana. La tasa de infeccion de pacientes con
LES + HAD en las primeras 48 horas de ingreso se encuentra
en el 57 % de los de los casos, incluidas Pseudomonas
aeryginosa, Serratia marcescens, Cltrobacter freundi y
Aspergillus  fumigatus. Los principales factores asociados
a las infecciones en pacientes con HAD y LES fueron la
hipocomplementemia y la ventilacion mecanica.

Los recambios plasmaticos son un tratamiento eficaz para
causas de HAD como la vasculitis asociada a anticuerpos
anticitoplasma  de  neutrdfilos  (ANCA), la  vasculitis
crioglobulinémica, la enfermedad por anticuerpos anti-MBG
y el sindrome antifosfolipido (SAF). Se cree que el tratamiento
elimina los inmunocomplejos (IC) que son responsables de la
inflamacion vascular que lleva a capilaritis en la HAD lupica.
Estudios han mostrado que el 55 % de los pacientes tienen
mejoria, pero hay datos inconsistentes. Parece haber cierta
variabilidad en la respuesta al tratamiento, que podria estar
relacionada con la gravedad de la enfermedad.

Emergencias Renales

Glomerulonefritis rapidamente progresiva en LES: La
glomerulonefritis rapidamente progresiva (GMNRP) es un
sindrome clinico que consiste en la elevacion rdpida de
creatinina, asociada 0 no a hematuria, proteinuria, y oliguria,
cuya insuficiencia renal progresa rapidamente. Se caracteriza
por formacion de semilunas en los glomérulos en la patologia.
La GMNRP es relativamente infrecuente en pacientes con LES.
Varias series de casos han documentado su presencia solo en
3,6 % de las biopsias renales de pacientes Ilpicos y se asocio
con mayor frecuencia a la nefritis Iupica clase IV o nefritis
|Upica proliferativa difusa.

Los pacientes con GMN con un comportamiento rapidamente
progresivo comparados con los pacientes con GMN sin
GMNRP tienen una tasa significativamente mayor de muerte
(10,8 vs. 3,6 %), enfermedad renal terminal (28,9 vs. 3,2 %)
e insuficiencia renal cronica (36,1 vs. 10,8 %). Los pacientes
con nefritis lUpica (NL) y GMNRP también tuvieron una peor
supervivencia renal a largo plazo (42,9 frente al 91,7 % a
los 10 anos). Los pacientes, con NL y GMN presentan una
creatinina sérica mas elevada, un sedimento urinario mas
activo y patrones de lesion tubular mas graves con un indice
de actividad y cronicidad mas elevado en la biopsia en
comparacion con los pacientes con NL sin GMNRP. También
tienden a tener tasas mas elevadas de hipertension (69,5
frente al 43,7 %) y anemia (Hemoglobina 7,9 vs. 9,7 g/dL),
tienen casi cuatro veces mas probabilidades de ser ANCA
positivos, 1o que puede desempeniar un papel en la vasculitis,
la necrosis glomerular y la formacion de semilunas.

El mejor predictor del resultado en todos los tipos de GN
semilunar es la gravedad de la insuficiencia renal en el
momento en que Se inicia el tratamiento, con consecuencias
adversas si hay un retraso en el diagnostico, incluso de
varios dias, 1o que conlleva un impacto negativo significativo
en la evolucion del paciente. Una biopsia renal es crucial
para hacer el diagnostico, y una vez que se dispone de
esta informacion, el tratamiento de la GNR se adapta a la
patologia subyacente. El manejo de la GMNRP en Lupus
puede ser resumido en la Tabla 2.

Glomerulonefritis
rapidamente Nefritis Lipica
progresiva
q q Metilprednisolona  Metilprednisolona
Coﬁ;g:sg:‘%rggde 500 mg —1 g diario 500 mg — 750 mg
por 3 dias diario por 3 dias*
Corticosteroides .
orales iniciados Prednisona oral F:]ZGC}E'S/%?: g&?;r%’g’
después disminuida durante A?sgmanas e
de pulsos varios meses e
intravenoso ucion
Agente
inmunosupresor  Ciclofosfamida IV
adicional

Tabla 2. Tratamiento agudo de la glomerulonefritis rdpidamente
progresiva. *En casos puntuales: los que se comportan como
rapidamente progresivos, tienen semilunas o vasculitis en la biopsia
renal. Nota: Adaptado de: Campbell E, Clarke A, Ramsey-Goldman
R, et al. Expert Rev Clin. 2018 oct;14(10):803-816.
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Emergencias Hematologicas:
Trombocitopenia:

El colegio americano de reumatologia (ACR, por sus siglas
en inglés) define trombocitopenia por LES como un recuento
de plaguetas <100.000 sin ninguna otra causa identificable
diferente al lupus. Hallazgo que se ha informado hasta en el
20 al 40 % de los pacientes, y puede ser incluso la primera
manifestacion en hasta el 16 % de los pacientes, que se
presenta en meses 0 hasta 10 afios antes del diagnostico.
También puede ser una complicacion por los medicamentos
que reciben estos pacientes como azatioprina (AZT),
metotrexato (MTX) y rara vez la hidroxicloroquina (HQ). La
trombocitopenia grave (<20.000) es relativamente rara y
ocurre en aproximadamente el 3 a 10 % de los pacientes.
Puede ser el resultado de una destruccion inmunitaria de las
plaquetas similar a la pdrpura trombocitopénica inmunitaria
(PTI). La principal diana es el antigeno plaquetario llb/llla.
La trombocitopenia también puede deberse a un proceso
de consumo como en las microangiopatias trombdticas por
gjemplo en la purpura trombdtica trombocitopénica (PTT),
sindrome antifosfolipido, 0 por secuestro por esplenomegalia
(hiperesplenismo). Se han encontrado anticuerpos contra la
trombopoyetina en los sueros de algunos pacientes con LES,
y se ha correlacionado con los recuentos bajos de plaquetas.

La trombocitopenia en pacientes con LES establecido se
puede considerar en dos grupos de pacientes, que no son
excluyentes. Un grupo de pacientes tiene trombocitopenia
como parte de una exacerbacion de LES. Estos pacientes
pueden tener recuentos de plaquetas muy bajos con peligro
de hemorragia potencialmente mortal. El recuento de
plaquetas en estos pacientes suele responder de forma aguda
al tratamiento con glucocorticoides. Aproximadamente la otra
mitad de los pacientes con LES con trombocitopenia tiene
una forma mas cronica que a veces esta presente incluso
cuando otros aspectos de la enfermedad estan inactivos. Es
posible que estos pacientes no respondan tan bien a la terapia
con glucocorticoides. Sin embargo, también es mas probable
que tengan solo una disminucion modesta en el recuento de
plaquetas que puede no requerir una terapia especifica.

Ademds de la hemorragia potencialmente mortal como
resultado directo de trombocitopenia, estos pacientes se
asocian con un peor pronostico y una mayor mortalidad por la
enfermedad e incluso se relacionan con manifestaciones graves
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neuropsiquiatricas, anemia hemolitica, sindrome antifosfolipido
y enfermedad renal. Ademas, la trombocitopenia se asocio con
anticuerpos antifosfolipidos, antiribonucleoproteina y anti-Ro
(el ultimo solo en pacientes afroamericanos). Los resultados
muestran que el LES es mas grave en las familias con un
paciente con LES trombocitopénico.

La decision de tratar cuando la trombocitopenia es el
tnico hallazgo del LES depende de las manifestaciones
hemorrdgicas y del recuento de plaquetas. En general,
los pacientes con un recuento de plaquetas >50.000 sin
manifestaciones hemorrdgicas no requieren tratamiento en
ausencia de trastornos hemostaticos coexistentes, tratamiento
anticoagulante, traumatismos o cirugia mayor. El tratamiento
de primera linea de la trombocitopenia Iupica significativa
(menor de 20.000) es glucocorticoide (GC) combinado con
AZT, micofenolato de mofetilo (MMF) o inhibidores de la
calcineurina para ayudar a reducir los GC. Se recomienda el
tratamiento inicial con metilprednisolona IV en pulso (1 g/dia
durante 3 dias). Las inmunoglobulinas intravenosas (IglV) en
dosis altas (2 gr/kg en infusion durante 3 a 5 dias) podrian
hacer sinergia con el efecto de la metilprednisolona IV al
aumentar los recuentos de plaquetas de forma mas eficiente.
La lglV a dosis altas son recomendadas por la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR, por sus siglas en inglés) para
Su USO en pacientes agudos con una respuesta inadecuada
a dosis altas de GC o para evitar infecciones. El rituximab,
aunque fracasd en algunos ensayos clinicos, mostré una
eficacia prometedora en el tratamiento de la trombocitopenia
refractaria en el LES, incluso a una dosis baja (100 mg una
vez por semana durante 4 semanas). Ademas, se identifico
que el nimero de megacariocitos de la médula dsea podria
servir como predictor de la respuesta terapéutica en la
trombocitopenia grave. Los agonistas del receptor de la
trombopoyetina, como el romiplostim y eltrombopag, se han
adoptado y han demostrado ser eficaces en algunos casos.

Anemia hemolitica autoinmune:

La anemia hemolitica autoinmune (AHA) se describe en
el 5-10 % de los casos de LES. Puede aparecer como
una caracteristica inicial aislada o en el primer afio de
la enfermedad. A menudo se asocia con otros hallazgos
como la trombocitopenia, la nefritis Iipica y neurolupus,
se relaciona también con un mayor indice de actividad
de la enfermedad y un peor prondstico. En cuanto a las
caracteristicas de laboratorio, los anticuerpos anticardiolipina
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lgG y los anticuerpos anti-DNA se han asociado con la AHA.
Los episodios trombaticos durante el seguimiento de estos
pacientes también se asociaron a la AHA. En su patogénesis,
al igual que en la AIHA primaria, las IgG de tipo caliente
reaccionan con la proteina transportadora de aniones de la
banda 3. Independientemente de este conocimiento, no se
ha determinado una asociacion entre la AHA en pacientes
con LES y la especificidad del antigeno. Se ha demostrado
la subexpresion de CD55 y CD59 en los eritrocitos de
pacientes con AHA asociada al LES. Estas proteinas de
membrana sirven de proteccion contra la lisis celular inducida
por el complemento. La subexpresion de estas proteinas
puede estar asociada a la hemalisis. Aunque se han hecho
muchas asociaciones, todavia no hay conclusiones sobre la
especificidad de los anticuerpos antieritrocitarios. En cuanto
a la relacion de la AHA y LES se ha encontrado que los
anticuerpos antifosfolipidos, anticuerpos anticardiolipina IgG
e IgM, son mas frecuentes en pacientes con LES con AHA.

Los pacientes con AHA presentan signos y sintomas
constitucionales de anemia, incluidas fatiga y disnea
de esfuerzo. Los pacientes con LES y AHA pueden tener
otras  manifestaciones  hematoldgicas  autoinmunes
concomitantes. Por ejemplo, los pacientes con LES pueden
presentar AHA y trombocitopenia de forma concomitante
0 secuencialmente, lo que se conoce como sindrome de

Evans. Los pacientes con sindrome de Evans pueden tener
recaidas frecuentes, una vez que los glucocorticoides se
han reducido o suspendido. Por lo tanto, cuando se ha
establecido el diagnostico de AHA en pacientes con LES, es
importante vigilar el desarrollo de trombocitopenia.

La terapia con glucocorticoides es el tratamiento de
primera linea para la AHA: prednisona oral (1 mg/kg) o
pulsos de metilprednisolona segun la gravedad de la AHA.
Simultdneamente al inicio de glucocorticoides se debe iniciar
un ahorrador. La mayoria de los pacientes muestran una clara
respuesta al tratamiento (Hb >10 g/dL) en las tres primeras
semanas de tratamiento. Una vez conseguida la respuesta,
el glucocorticoide debe reducirse. Alrededor del 10 % de
los pacientes no responden a esta terapia y necesitaran un
tratamiento de segunda linea. Se han propuesto criterios
de elegibilidad de los pacientes para la terapia de segunda
linea, ver Tabla 3. Todavia no existe un consenso general
sobre el mejor agente de segunda linea. Los farmacos que
se han utilizado en el tratamiento de la AHA refractaria en
el LES incluyen IglV, azatioprina y otros medicamentos
inmunosupresores, asi como danazol y rituximab. La
esplenectomia es una de las Ultimas opciones en el
tratamiento de la AHA en LES. En caso de manifestaciones
como sangrado, core anémico U otras manifestaciones
graves se debe recurrir a la transfusion.

Criterios propuestos para el uso de la terapia de segunda linea en la

anemia hemolitica asociada al lupus eritematoso sis?émico refractario

Criterio Comentario
Tiempo Sin respuesta a Se requiere una terapia
glucocorticoide en 3 semanas de segunda linea
Dosis >15 mg/dia de prednisona Se requiere una terapia

para mantenimiento
15 mg/dia a 0,1 mg/kg/dia

0,1 mg/kg/dia

de segunda linea

Se sugiere una terapia
de segunda linea

Ninguna terapia de
segunda linea

Tabla 3. Criterios propuestos para el uso de la terapia de segunda linea en la anemia hemolitica
asociada al lupus eritematoso sistémico refractario. Nota: Adaptado de: Fayyaz A, Igoe A, Kurien
BT, et al. Haematological manifestations of lupus. Lupus Science and Medicine 2015;2: e000078.
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Sindrome de activacion de macrdéfago (SAM):

El sindrome de activacion de macrofago (SAM) es una
complicacion potencialmente mortal que requiere un
tratamiento inmediato y adecuado. Esta relacionado con la
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), que se divide en HLH
primaria y secundaria. El HLH primario o familiar es una
enfermedad hereditaria, mientras que el HLH secundario
se desencadena por otras enfermedades, incluidas las
infecciones, las neoplasias y las enfermedades autoinmunes,
dentrode esta Ultima categorialas mas cominmente asociadas
son: la artritis idiopdtica juvenil (AlJ) de inicio sistémico, el
LES, la enfermedad de Kawasaki y la dermatomiositis juvenil.

Esta complicacion es caracterizada por la supervivencia
inadecuada de histiocitos y celulas T citotoxicas (LTC), lo
que conduce a hemofagocitosis y dafio multiorganico. La
incapacidad de eliminar el antigeno de una infeccion, células
malignas o de los procesos autoinmunes/autoinflamatorios
conduce a una estimulacion inmunitaria inadecuada y a un
estado hiperinflamatorio autoperpetuado conocido como
tormenta de citoquinas.

La prevalencia de los casos de SAM asociado a LES esta
estimada entre el 0,9 y el 9 %, con una mortalidad global entre
el 39 % al 41 %. En estudios de UCI hasta el 58,2 % de los
pacientes requieren ventilacion mecanica y el 53,6 % necesitan
apoyo inotropico, lo que pone de manifiesto la importancia de
un reconocimiento temprano y un tratamiento rapido.

Dentro de las caracteristicas clinicas, la fiebre es el signo
cardinal del SAM, y casi siempre esta presente. Por lo tanto,
la fiebre persistente sin una causa clara, o0 el empeoramiento
de esta en pacientes con una infeccion tratada y otras causas
descartadas, deben generar la sospecha.

Sin embargo, los sintomas del SAM son bastante similares
a los de muchas enfermedades autoinmunes activas o
a los de la sepsis grave; por lo tanto, en la mayoria de las
veces es complejo lograr diferenciar esto completamente.
Todo lo anterior lleva a su poco reconocimiento y retraso en
el tratamiento. Fardet et al. desarrollaron el “HScore”, que
incluye nueve caracteristicas clinicas y de laboratorio para
el diagndstico de SAM, disponible para el uso de los clinicos,
la sumatoria da una puntuacion de probabilidad para SAM
(Tabla 4). La poblacion de este estudio incluyd pacientes con
SAM asociado a neoplasias, autoinmunidad e infeccion, y ha
mostrado un buen rendimiento con puntajes mayores a 169
tiene una sensibilidad de 93 % y una especificidad de 86 %.
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Hallazgos HScore, Fardet et al.
(Puntos)

Poblacidn objeto Adultos
<38,4 (0); 38,4 — 39,4 (33),

Fiebre 39,4 (49)
Hepatomegalia Ninguna de las dos (0),
Esplenomegalia hepatomegalia o esplenomegalia

(23), ambas (38)
Inmunosupresion No (0), si (18)

Citopenia en mas de Una linea (0), dos lineas (24), tres
2 lineas celulares lineas (34)

Ferritina <2.000 (0), 2.000 — 6.000 (35),
>6.000 (50)

Hipertrigliceridemia 132,75 mg/dl (0) 132,75 a
354 mg/dl (44) 354 mg/dl (64)

Hipofibrinogenemia >25 (0); <2,5 (30) g/L
Funcion Hepatica AST<30 (0); >30 (19) U/L
Hemofagocitosis No (0), si (35)

Tabla 4. HScore

Nota: Adaptado: Carter S, Tattersall R, Ramanan A.
Macrophage activation syndrome in adults: recent advances
in pathophysiology, diagnosis and treatment. Rheumatology
(Oxford). 2019 Jan 1;58(1):5-17.

Hay algunos hallazgos de laboratorio que orientan al
diagnostico. La hiperferritinemia es una caracteristica clave.
En estudios retrospectivos sobre la ferritina sérica, los niveles
>10.000 mg/I fueron 96 % especificos y 90 % sensibles para
SAM. Por lo tanto, la medicion de la ferritina es Util para el
diagnostico y monitorizacion de la respuesta al tratamiento.
(Ver Figura 3).
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Paciente con fiebre de origen desconocido

(Poblacion reumatoldgica para riesgo de SAM)

A 4
Solicitar Ferritina
v 4 4
<500 pg/L 500 -10.000 > 10.000 pg/L
v ) 4 v
SAM poco SAM SAM
probable posible probable
4 A 4
Hemograma Confirmar con
completo seriado, fibrindgeno,

ferritina, fibrindgeno,
triglicéridos, AST,
LDH, realizar HScore

triglicéridos, AST,
LDH, realizar HScore
e iniciar tratamiento
inmediato

Figura 3. Enfoque diagndstico para sindrome de activacion
de macrofago (SAM).

Nota: Adaptado de: Carter S, Tattersall R, Ramanan A.
Macrophage activation syndrome in adults: recent advances
in pathophysiology, diagnosis and treatment. Rheumatology
(Oxford). 2019 Jan 1;58(1):5-17.

Otros hallazgos de laboratorio que muestran un cambio de
>b50 % antes y en el momento del desarrollo del SAM es
el recuento de plaquetas, las transaminasas hepaticas,
la deshidrogenasa lactica, los triglicéridos y el dimero D.
Caracteristicamente la PCR aumenta y la VSG disminuye en
la mayoria de los pacientes. La hipofibrinogenemia puede ser
una consecuencia de la actividad procoagulante del factor de
necrosis tumoral alfa o una consecuencia de la degradacion
acelerada del fibrindgeno, que conduce a una caida
paraddjica de la VSG. Se reconoce que la hemofagocitosis
(macrofagos activados que incorporan eritrocitos, leucocitos,
plaquetas y precursores visto en sangre periférica) es una
caracteristica tardia y no se correlaciona tan bien como la
fiebre o la ferritina sérica con el diagndstico clinico. Por el
contrario, la hemofagocitosis en el aspirado de médula 6sea
para investigar las citopenias puede ser el hallazgo que ayude
a considerar el diagnostico, pero generalmente no es el
primer paso. En resumen, no existe una unica caracteristica
diagnostica del SAM, pero los patrones de los valores de
laboratorio (en particular los niveles de ferritina muy elevados

y las citopenias relativas o absolutas) en los pacientes febriles
y considerados como grupo de riesgo son clave.

El tratamiento de SAM se debe iniciar tan pronto como
se sospeche debido a su gravedad, inicialmente con los
pulsos de esteroides, si no hay mejoria o el paciente cursa
con infeccion se debe usar IglV, posteriormente esteroides
en descenso. Se trata la crisis, no se debe dar tratamiento
para prevenir futuros SAM, pero la mayoria de los pacientes
requieren tratamiento con otros inmunosupresores por las
manifestaciones del LES.

Emergencias Neuroldgicas
Mielitis transversa:

La mielitis transversa (MT) aguda es un trastorno inflamatorio
focal de la médula espinal que da lugar a una alteracion motora,
sensitiva y autondmica bilateral, aunque los sintomas motores
y sensitivos pueden no ser simétricos. Es una manifestacion
rara que se da en el 1-2 % de los pacientes con LES; sin
embargo, la mielitis es mas de 1.000 veces mas frecuente en
los pacientes con LES que en la poblacion general. Entre el 50 y
el 60 % de la MT Itipica se produce al inicio de la enfermedad o
durante el primer afo, y el 40-50 % se produce en el contexto
de actividad de la enfermedad. La MT IUpica casi siempre esta
causada por un proceso inflamatorio inmune, pero rara vez
puede ser secundaria a un SAF que predispone a la formacion
de un codgulo agudo en la arteria vertebral (menos del 1 % de
los SAF se presentan como TM aguda). El diagndstico precoz
es crucial e implica una historia clinica y una exploracion fisica
compatibles con el LES y la MT: estos pacientes presentan
parestesias y debilidad en las dos extremidades inferiores,
que pueden progresar rapidamente hasta afectar a las
extremidades superiores y los musculos de la respiracion.
Suele notarse un nivel sensitivo, y es frecuente la afectacion
autonoma del intestino y de la vejiga. El dolor o molestia en
banda alrededor del abdomen es un sintoma caracteristico.
Deben realizarse imagenes de la médula espinal (RNM) para
confirmar el diagndstico y descartar diagndsticos alternativos.
El liquido cefalorraquideo (LCR) suele mostrar pleocitosis o
niveles de IgG elevados, y siempre se debe excluir la infeccion.

Normalmente, en la fase aguda predominan los sintomas de
motoneurona inferior (flacidez e hiporreflexia), mientras que
los hallazgos de la neurona motora superior (espasticidad
e hiperreflexia) aparecen mas tarde, lo que puede llevar
a la confusion diagndstica. La MT Iupica se asocia con
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anticuerpos  antifosfolipidos, neuritis dptica, neuromielitis
oOptica (NMO) y una mayor frecuencia de recaidas. Los
hallazgos patoldgicos de la MT Iupica incluyen necrosis
isquémica, infarto, vasculitis y lesiones degenerativas. Las
lesiones de la MT Iupica pueden identificarse como lesiones
longitudinales hiperintensas en la RMN con gadolinio, vy
se visualizan mejor en imagenes ponderadas en T2. Estas
lesiones longitudinales, especialmente en pacientes con
disfuncion de la sustancia blanca, se han asociado a la NMO.
Los hallazgos de la RMN no siempre estan presentes al
inicio de los sintomas (60 %), pero pueden manifestarse en
imagenes posteriores semanas después. El tratamiento de la
MT Iupica tiene como objetivo suprimir el proceso inflamatorio
(a menos que esté causado por un evento trombotico agudo,
como se observa en el SAF), y prevenir la progresion de la
lesion de la médula espinal. Lamentablemente, no se han
realizado ensayos controlados aleatorios para investigar el
tratamiento de la MT Iupica. La bibliografia actual sobre el
tratamiento se limita a estudios retrospectivos, reportes y
series de casos. A partir de estos se apoya el tratamiento
temprano con corticosteroides intravenosos (normalmente a
una dosis de 0,5-1 g/dia de metilprednisolona intravenosa)
mas ciclofosfamida intravenosa (hasta 1 g/m?) para mejorar
los resultados. Cuando se consideran en conjunto los
reportes de casos y series, el 50 % de los pacientes tuvo una
recuperacion completa, el 29 % tuvo una recuperacion parcial
y el 21 % tuvo un mayor deterioro clinico. Basados en estos
estudios limitados, las directrices de la EULAR recomiendan
la combinacion de metilprednisolona IV y ciclofosfamida IV
a partir de las primeras horas del diagnostico de MT Iupica,
y se sugiere recambios plasmaticos para los casos mas
graves, sin embargo, en la préctica clinica se realiza en todos
los pacientes. El rituximab se ha utilizado con respuestas
variable, y la anticoagulacion puede utilizarse en los raros
casos de mielopatia asociada al SAF

Miopericarditis

La pericarditis es la manifestacion cardiaca mas frecuente
del LES, el 25 % de los pacientes la desarrollan en algun
momento. El pericardio se compromete por cambios agudos
0 cronicos con deposito granular de inmunoglobulinas y
complemento C3, que se logra demostrar mediante técnicas
de inmunofluorescencia. También se demuestran complejos
inmunes granulares finos y depdsitos de complemento en
las paredes y tejido perivascular de los vasos sanguineos
miocardicos. El taponamiento es infrecuente y la pericarditis
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constrictiva es exotica. La pericarditis leve puede tratarse
con AINE, pero la mayoria de los pacientes necesitan
corticosteroides y la optimizacion del tratamiento con los
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME). Los
pacientes con una enfermedad mas grave, especialmente
con derrames o taponamiento, probablemente necesiten
dosis altas 0 pulsos de corticosteroides ademas de FAME
de alta intensidad, como la ciclofosfamida, ademas, se debe
realizar la pericardiocentesis antes de que el paciente llegue
al taponamiento para evitar complicaciones mayores. Las
terapias bioldgicas, como el rituximab, también pueden tener
un papel en la enfermedad grave o resistente.

La miocarditis se encuentra cominmente en los estudios
postmortem, pero es menos frecuente in vivo (prevalencia
de alrededor del 9 %). Puede tener una evolucion benigna o
torpida hacia la miocardiopatia dilatada. No existe un examen
especifico para determinar la etiologia de la miocarditis en
pacientes con LES; la biopsia endomiocdrdica puede tener
resultados inespecificos, (rendimiento diagndstico modesto
de 10 a 20 %), por lo que no es suficiente para confirmar el
diagnostico por lo que no se justifica realizarla debido a los
riesgos que trae consigo. La RNM cardiaca es la modalidad de
imagen preferida para hacer el diagnostico. La insuficiencia
cardiaca y la miocardiopatia pueden prevenirse o revertirse si
se administra un tratamiento en la fase inflamatoria activa. En
la enfermedad manifiesta, suele ser necesario el tratamiento
con dosis altas o pulsos de metilprednisolona y la terapia
inmunosupresora de induccion con ciclofosfamida. La terapia
de mantenimiento con FAME reduce el riesgo de recurrencia.

Conclusiones

Aunque los resultados y la supervivencia de los pacientes
con LES han mejorado significativamente en los ultimos 30
anos, las manifestaciones graves siguen siendo un reto y una
amenaza para la vida por su aparicion fulminante, afectacion
multisistémica y mal prondstico. ElI reconocimiento, el
diagnostico y el tratamiento agresivo e individualizado son
importantes para mejorar los resultados de los pacientes.
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Introduccion

Los complejos prematuros son impulsos eléctricos que
se originan de sitios diferentes al nodo sinusal y pueden
desencadenar contracciones cardiacas (1. En condiciones
normales, el nodo sinusal inicia la activacion cardiaca
gracias a su propiedad de automaticidad y a una mayor
frecuencia de despolarizacion, mientras que 10s impulsos
prematuros pueden originarse del tejido auricular, de la
union o ventricular. EI principal mecanismo arritmogénico

El propésito de este capitulo sera desarrollar los principales
aspectos clinicos relacionados con los complejos prematuros
auriculares y ventriculares, asi como pautas iniciales de
tratamiento para este problema frecuente en la practica diaria.

Conceptos generales

Una adecuada interpretacion electrocardiografica es
fundamental para la apropiada aproximacion clinica, por ello
en la Tabla 1 se describen algunos conceptos basicos que
seran utilizados a lo largo del escrito.

implicado en la génesis de estos latidos es el aumento de
la automaticidad, pero dependera especificamente de su
origen y la presencia o no de alteracion estructural cardiaca
subyacente (2. Aunque depende de la poblacion evaluada,
los latidos ectopicos auriculares son los mas frecuentes,
seguidos de los ventriculares, y finalmente los originados en
el tejido de la union.

Intervalo (periodo) de Intervalo de tiempo entre el latido sinusal y el siguiente latido ectopico.
acoplamiento * Fijo: intervalo <120 ms.
e Variable: intervalo >120 ms.

Pausa postextrasistdlica Intervalo de tiempo entre el latido prematuro y el siguiente latido sinusal.
e Compensatoria completa: la distancia entre el QRS que precede la
ectopia y el siguiente complejo sinusal es el doble de la longitud de
ciclo basal (la suma entre el periodo de acoplamiento y la pausa es
igual al doble de la cadencia basal).

e Compensatoria incompleta: la pausa postextrasistdlica no
compensa su prematuridad.

e Ausente (interpolado): ausencia de pausa. El latido prematuro se
ubica exactamente en el medio de dos latidos sinusales.

Distribucion De acuerdo con su distribucion en el tiempo, los complejos prematuros

pueden exhibir secuencias repetitivas:

e Bigeminismo: secuencia repetitiva de un latido sinusal y un latido
prematuro.

e Trigeminismo: secuencia repetitiva de dos latidos sinusales
seguidos de un latido ectopico.

e Cuadrigeminismo: secuencia repetitiva de 3 latidos sinusales y un
latido prematuro.

e Dupletas: presencia de dos latidos ectopicos consecutivos.
eTaquicardia: 3 latidos ectopicos consecutivos con una frecuencia
cardiaca mayor a 100 Ipm.

Tabla 1. Definiciones generales
Nota: Adaptado de Ectopic Beats: Insights from Timing and Morphology. Card Electrophysiol Clin. 2018;10(2):257—75.
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Complejos auriculares prematuros
(CAP)

Las ectopias auriculares (también conocidos como ectopias
supraventriculares), hacen referencia a aquellos latidos
originados por encima del haz de His, especialmente las
auriculas o la unién auriculoventricular (). Una ectopia
supraventricular genera un QRS similar al observado durante
el ritmo sinusal, puede originarse de uno o multiples focos y
distribuirse en bigeminismo, trigeminismo, cuadrigeminismo
0 en dupletas. Generalmente, las CAP tienen un periodo
de acoplamiento fijo, lo que sugiere un origen por micro
reentradas en el tejido auricular o por un incremento en la
automaticidad o actividad desencadenada. Sin embargo,
aquellos latidos con un periodo de acoplamiento muy variable
sugieren un foco ectdpico de despolarizacion que no se
modifica con el ritmo normal (parasistolia).

Electrocardiograficamente se caracterizan por la presencia de
un QRS “normal” prematuro. La presencia de onda P (onda P’)
define que se trata de un CAP originado en el tejido auricular
y usualmente es seguido de un PR normal o ligeramente
prolongado. Esta onda P casi siempre revela alguna diferencia
con la P sinusal y en muchos casos requiere una evaluacion
morfoldgica detallada para su deteccion (la morfologia en DI
y aVL permitira definir si se origina en la auricula derecha o
izquierda y las derivadas inferiores II, Il y aVF orientaran si
su origen es superior o inferior). La ausencia de onda P o
la identificacion de una onda P retrdgrada justo después del
QRS sugiere el tejido de la union como origen (también podria
presentarse un P’ negativa con intervalo PR <120 ms.).

La mayoria de los CAP son conducidos exitosamente a l0s
ventriculos, sin embargo, puede presentarse conduccion
aberrante o bloqueo. En la primera, se presenta un retraso
para la conduccion intraventricular que genera un QRS amplio
(usualmente bloqueo de rama derecha debido a su periodo
refractario mas prolongado), y generalmente se desarrolla
cuando el latido ectopico fue precedido de intervalo R-R
prolongado (Fendmeno Gouaux-Ashman). En el ultimo, el
latido ectdpico encuentra el sistema de conduccion en periodo
refractario absoluto por lo que no se transmite al ventriculo.
Una pista electrocardiografica es que la pausa entre los dos
QRS es similar al observado cuando hay un CAP en el medio
de dos latidos y es relevante para que no sea interpretado
erroneamente  como un bloqueo auriculoventricular de
segundo grado.
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Implicaciones clinicas

Las ectopias supraventriculares son un hallazgo comun en
la practica clinica que pueden estar presentes hasta en el
60 % de las personas jovenes sanas a quienes se les realiza
un monitoreo holter de 24 horas, y en mayores de 50 afios
hasta el 99 % de los pacientes tienen al menos una CAP en
el monitoreo de 24 horas con un incremento en el nimero
de latidos a medida que aumenta la edad @y@). En términos
generales, N0 son una causa de cardiopatia por si solas,
pero es fundamental determinar su frecuencia, asociacion
con factores desencadenantes, su relacion con el ejercicio
y si hay 0 no alteracion estructural cardiaca subyacente. En
pacientes sin cardiopatia conocida, el estrés emocional, 1a
fatiga, el tabaquismo y la ingesta de alcohol o cafeina pueden
incrementar el nimero de CAP. Asi mismo, trastornos tiroideos,
neumopatias cronicas, la intoxicacion por digitalicos y el uso de
medicamentos estimulantes adrenérgicos son aspectos para
investigar por el clinico encargado de la atencion del paciente.

Aunque antes se consideraban un fenémeno benigno, su
relevancia clinica ha cambiado en los Ultimos afos gracias
a que se ha identificado su rol fundamental en el desarrollo
y establecimiento de arritmias supraventriculares sostenidas,
y diferentes estudios sugieren que incrementan el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores ¢y. Un estudio derivado
del NHANES Il (National Health and Nutrition Examination
Survey), que evalud la importancia pronostica de las ectopias
supraventriculares documentadas en el electrocardiograma
de superficie de 10 segundos con un seguimiento prospectivo
de 18 afios, reveld que en pacientes sin enfermedad
cardiovascular conocida se incrementaba significativamente
el riesgo de muerte de cualquier causa, muerte de origen
cardiovascular y muerte por cardiopatia isquémica ). En el
caso de las arritmias, la fibrilacion atrial es la mas relacionada
con la presencia de latidos auriculares prematuros. Se sabe
con certeza que la actividad ectopica o el aumento de la
actividad desencadenada juegan un papel importante como
mecanismo arritmogénico, especialmente en los casos de
fibrilacion atrial paroxistica sin alteracion estructural cardiaca.
En numerosas investigaciones se ha establecido la relacion
entre el aumento de la carga arritmica auricular y el riesgo
de desenlaces adversos, y parece que hay una relacion lineal
entre estos dos factores, aunque debe hacerse la aclaracion
que el umbral varfa mucho entre los diferentes trabajos. En un
estudio desarrollado en Taiwan con mas de 5.000 pacientes
mayores de 18 afios, tener CAP frecuentes (definido como
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> 76 CAP en 24 horas) incremento casi dos veces el riesgo
de presentar fibrilacion atrial (Hazard Ratio [HR] = 1,757,
intervalo de confianza [IC] = 1,42 — 2,163) y fue mucho mas
elevado si tenian mas de 198 CAP durante el monitoreo ().
En concordancia, en pacientes con una carga arritmica muy
frecuente (mas de 3.400 CAP en 24 horas) se incremento
hasta 11 veces la probabilidad de presentar fibrilacion atrial
por primera vez (7. Ademas del nimero de ectopias, también
se ha estudiado otros factores de los latidos ectopicos tales
como su comportamiento circadiano (mayor numero de
latidos ectdpicos entre las 12 y 15 horas), pero este aspecto
no parece influenciar el riesgo de desarrollo de arritmias (s).

Conceptos generales de tratamiento

En términos generales, solo aquellos pacientes sintomaticos
con alteracion cardiaca subyacente o alta carga arritmica
requeriran manejo. El primer paso sera brindar educacion
para evitar aquellos factores precipitantes tales como el
estrés, el tabaquismo y el consumo de licor o estimulantes.
Desde el punto de vista farmacoldgico, gran parte del manejo
recomendado es derivado del ofrecido para las arritmias
supraventriculares, dado que no hay evidencia solida en el
contexto especifico de CAP. Los betabloqueadores serdn la
primera linea de tratamiento y en caso de poca respuesta
frente a la disminucion de la carga arritmica o de los sintomas,
podran considerarse antiarritmicos como la amiodarona,
la propafenona o finalmente la ablacion con catéter.
Medicamentos como la digoxina o los calcioantagonistas
tienen poca utilidad en el manejo de las CAP.

Complejos ventriculares prematuros
(CVP)

Los complejos ventriculares prematuros o ectopias
ventriculares son latidos prematuros originados en el tejido
distal a la bifurcacion del haz de His. Se caracterizan por
un QRS ancho y diferente a la morfologia del latido sinusal,
explicado por la conduccion muscular implicada en su
conduccion. Pueden estar distribuidas de forma aislada en
bigeminismo, trigeminismo, cuadrigeminismo o dupletas.
Usualmente cuando se organizan en 3 0 mds ectopias
consecutivas se denomina taquicardia ventricular, siempre
y cuando tenga una frecuencia mayor a 100 Ipm. Los
mecanismos arritmogeénicos mas relevantes en este contexto
son la formacion de microreentradas, parasistolia y menos
frecuente actividad desencadenada.

Electrocardiograficamente, las ectopias ventriculares se
caracterizan por un inicio prematuro con relacion al ritmo
de base, generalmente QRS ancho (=120 ms.) y cambios
secundarios del segmento ST y de la onda T con direccion
opuesta a la polaridad del QRS. Cabe resaltar que en
ocasiones pueden presentarse ectopias ventriculares con
QRS <120 ms. cuando el sitio de origen implica alguna de las
ramas del sistema de conduccion o uno de los fasciculos de
la rama izquierda. Caracteristicamente, la mayoria de los CVP
tienen una pausa compensatoria completa gracias a que, por
Su origen ventricular, no logran alterar el nodo sinusal. La
observacion de diferentes morfologias del complejo QRS no
implica multiples focos de despolarizacion, ya que puede ser
causado por un intervalo de acoplamiento largo que lleva a
fusion o conduccion aberrante. Sin embargo, tener diferentes
periodos de acoplamiento si sugiere fuertemente la presencia
de multiples focos de despolarizacion.

La morfologia del QRS refleja el sitio de origen de la ectopia.
Como regla general aquellos latidos que se originan en el
ventriculo derecho mostraran una morfologia de bloqueo
de rama izquierda, mientras que aquellos originados en el
ventriculo izquierdo se manifestaran con morfologia de
bloqueo de rama derecha (). La determinacion exacta del sitio
de origen puede realizarse mediante una evaluacion detallada
del electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones,
pero esto va mas alla del alcance de la revision. Las ectopias
mas frecuentes y “benignas” son las originadas en el tracto
de salida del ventriculo derecho, cuya morfologia clasica se
caracteriza por ser de blogueo de rama izquierda, complejos
negativos en aVL y aVR y polaridad positiva en las derivadas
inferiores (DI, lll'y aVF) ().

Implicaciones clinicas

Al'igual que los CAP, los latidos ventriculares prematuros son
un problema frecuente en la practica clinica y pueden hallarse
en personas sanas y con cardiopatia estructural de base. Su
prevalencia aumenta al ampliar el periodo de monitoreo, y
es asi como puede ser tan baja como el 5,5 % en trazados
electrocardiograficos de dos minutos y ascender hasta 69 %
cuando el tiempo de evaluacion son 24 horas (to); por €so
se espera que con el uso de dispositivos electronicos con
la capacidad de evaluar el ritmo cardiaco, este porcentaje
se incremente @1). Asi mismo, la frecuencia de los CVP se
incrementa con la edad y son especialmente comunes por
encima de los 50 afios. Otro aspecto fundamental es entender
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que en aquellos sujetos con cardiopatia estructural pueden
alcanzar una prevalencia hasta del 90 % ().

Clinicamente, pueden ser asintomaticos, pasar desapercibidos
y ser detectados incidentalmente en electrocardiogramas de
superficie ordenados por otros motivos; 0 generar sensacion
de palpitaciones, dolor tordcico, eventos cercanos al sincope,
sensacion de ausencia transitoria de pulso seguido de un
latido fuerte (mds comun en pacientes jovenes y sanos) y
en casos de mayor carga arritmica, sintomas y signos de
falla cardiaca (12). Un aspecto clave durante la valoracion del
paciente es entender que la presencia de CVP puede generar
el fendmeno de “pseudobradicardia”, que no debe confundir
al clinico y que puede resolverse con la evaluacion de la
frecuencia cardiaca y no del pulso.

En la aproximacion diagndstica de los latidos ectopicos
ventriculares es fundamental establecer si hay antecedente
familiar de muerte subita, cardiopatia estructural, la relacion
con el ejercicio y la carga arritmica. Una ecocardiografia
transtordcica permitird una valoracion anatomica y funcion
global (especialmente de la fraccion de eyeccion), por lo que
es un estudio indicado en todos los pacientes. Debera usarse
la resonancia cardiaca contrastada, si existe la sospecha
de cardiomiopatias, infiltracion miocdrdica o se detectan
ectopias originadas en una localizacion de alto riesgo (sitios
diferentes al tracto de salida ventricular derecho [TSVD])
@1). La valoracién dindmica con una prueba de esfuerzo
electrocardiografica servird para definir el comportamiento
de los latidos prematuros durante el ejercicio, de mayor
riesgo cuando aparecen o aumentan durante el ejercicio.
El monitoreo holter permitird la determinacion de la carga
arritmica, el nimero de morfologias y facilitara la correlacion
entre los sintomas del paciente y las anormalidades del ritmo.
Se ha establecido que la presencia de CVP incrementa el
riesgo de muerte de origen cardiovascular, enfermedad
cardiaca isquémica, disfuncion ventricular y falla cardiaca (3.
Sin embargo, se han utilizado multiples puntos de corte en los
estudios para para establecer dicha relacion. Generalmente,
se describe el desarrollo de taquicardiomiopatia o disfuncion
ventricular inducido por CVP con cargas arritmicas superiores
al 10 % y especialmente mayores a 16-24 % (14, pero debe
enfatizarse que el porcentaje de carga arritmica no es la tnica
variable implicada y también es relevante la susceptibilidad de
cada paciente, la forma como se distribuyen las ectopias, su
sitio de origen (epicardio), la duracion del QRS y la presencia
de intervalos variables de acoplamiento.
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Consideraciones generales de tratamiento

En los pacientes sin cardiopatia estructural y baja carga
arritmica, el primer paso del tratamiento serd la educacion
al paciente con énfasis en la explicacion de sus sintomas.
Asi mismo, se debe motivar para la realizacion de ejercicio
aerdbico. Con estas dos medidas se logra mejoria sintomatica
y la disminucion del nimero de ectopias en muchos casos
(no aplica para aquellos en quienes el gjercicio desencadena
aumento de las ectopias o induce arritmias). En aquellos
pacientes con mayor carga arritmica 0 cuyos sintomas
no mejoraron con la educacion y no tienen cardiopatia
subyacente, puede considerarse manejo farmacologico
inicial con beta bloqueadores o0 los calcioantagonistas no
dihidropiridinicos, en cuyo caso si un grupo falla puede
hacerse una prueba terapéutica con el otro, pero no deben
combinarse. En caso de poca mejoria puede considerarse
ablacion con catéter o manejo antiarritmico de acuerdo
con la decision del paciente. Si hay disfuncion ventricular
no deben utilizarse los calcioantagonistas, y en general se
tiene un umbral mas bajo para el inicio de manejo médico
0 consideracion de ablacion. En la Figura 1 se resume un
algoritmo de manejo simplificado publicado recientemente y
que sera Util para la toma de decisiones (1).
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Figura 1. Algoritmo de manejo de los complejos ventriculares prematuros monomarficos.

Nota: Adaptado de Marcus GM. Evaluation and Management of Premature Ventricular Complexes. Circulation. 2020;1404—18.

Conclusiones

Los complejos prematuros son un problema frecuente en la
practica clinica que puede presentarse en un amplio espectro
de pacientes. Las claves para su correcta evaluacion y
tratamiento radicaran en definir la presencia o no de sintomas,
Si se asocian a alteracion estructural cardiaca y la carga
arritmica. Generalmente, la mayoria de los pacientes seran
candidatos a manejo médico y tendran buen prondstico, por
lo que los médicos de atencion primaria jugaran un papel
fundamental en la aproximacion inicial de estos pacientes.
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Introduccion

Pancitopenia es la reduccion de las tres lineas celulares de
la sangre periférica, lo que conduce a anemia, neutropenia y
trombocitopenia; es una condicion hematoldgica comun en
la practica clinica. La amplia gama de etiologias potenciales
asociadas, incluidos los sindromes de insuficiencia de la
médula dsea, las afecciones neoplasicas, enfermedades
autoinmunes, deficiencias nutricionales y las infecciones,
plantean un desafio diagndstico. Al tener en cuenta que tanto
el tratamiento como el prondstico depende de su causa, es
fundamental llegar a un diagndstico definitivo lo antes posible.

La historia clinica detallada, el examen fisico meticuloso, junto
con los paraclinicos pertinentes proporcionaran informacion
invaluable en el diagnostico, ayudard en la planificacion
sistematica de estudios adicionales para determinar la causa,
y evitard pruebas innecesarias. La biopsia de médula dsea es
el examen de laboratorio mas (til para identificar la etiologia
de la pancitopenia. EI mismo enfoque que proponemos
para la pancitopenia puede ser realizado cuando se trata
de bicitopenia, es decir, aquellos pacientes que cursan con
niveles disminuidos de 2 de las 3 lineas hematopoyéticas.

Definiciones

La organizacion mundial de la salud (OMS) ha establecido
puntos de corte que ayudan a estandarizar la definicion y asi
homogeneizar los registros:

e | a anemia es definida como hemoglobina (Hb) <13 g/dL
en hombres, <12 g/dL en mujeres no embarazadas y <11
g/dL durante la gestacion.

e Trombocitopenia es definida como recuento de plaquetas
<150.000/uL, aunque el limite de 100.000/uL puede ser
mas apropiado para identificar una condicion patoldgica.

e Neutropenia es definida como recuento absoluto de
neutrofilos (RAN) <1,500 /uL. Algunos autores usan 1,800/
uL como punto de corte.

Cabe aclarar que estos puntos de corte pueden estar sujetos
a condiciones sociodemograficas (edad, género, raza) o
particulares del individuo (como el embarazo).
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La incidencia de pancitopenia tiene una presentacion bimodal
que se observa en nifios y adultos entre la cuarta y sexta
década de la vida. Hay un ligero predominio en hombres
respecto a mujeres con una relacion entre 1,4y 2,6 a 1.

Las influencias geograficas y socioculturales determinan
las principales causas de pancitopenia. En Norteamérica
las etiologias méas comunes son las neoplasias mieloides,
seguidas de anemia apldsica, anemia megaloblastica e
infeccion por VIH. En paises en via de desarrollo los trastornos
nutricionales cobran mayor relevancia. Un estudio en la
India mostrd que la anemia megaloblastica es la causa mas
frecuente, seguida de la anemia apldsica.

Enfoque

Como todo ejercicio diagnostico en medicina, el pilar
fundamental para poder estrechar el abanico de posibilidades
parte de una historia clinica completa. Se debe incluir un
interrogatorio exhaustivo sobre el estado nutricional (aporte
de carnes, veganos estrictos, uso o no de suplementacion),
antecedentes familiares (especialmente con sindromes de
falla medular), laborales (indagar sobre exposicion a agentes
quimicos [Bencenos]), listado completo de medicamentos,
consumo de toxicos, exposicion previa a agentes
quimioterapéuticos, conductas sexuales de riesgo, sintomas
de enfermedades autoinmunes, pérdida no intencionada de
peso, infecciones recientes, exposicion previa a quimioterapia
o radioterapia y antecedentes familiares.

Para facilitar el estudio y enfoque diagndstico de las diferentes
causas de pancitopenia pueden ser divididas como causas
centrales, las cuales involucran trastornos de la produccion
o infiltracion de la médula 6sea; periféricas, causadas por la
destruccion de los elementos formes en el torrente sanguineo
u otros odrganos hematopoyéticos (destruccion inmune,
secuestro esplénico) o mixtas. A su vez se pueden dividir
segun la celularidad de la médula 6sea como hipercelular o
hipocelular y segun el tiempo de evolucion como transitoria
0 cronica (que a su vez puede reflejar una causa congenita).
Cabe resaltar que muchas de las causas subyacentes
involucran varios de los mecanismos antes mencionados,
Figura 1. A continuacion, se plantea una lista de las causas
mas importantes y su respectiva clasificacion. Tabla 1.
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Figura 1. Enfoque general de la pancitopenia. Tomado con permiso de Memorias
del XVII congreso de actualizacion en Medicina interna, Universidad de Antioquia.
AA: anemia aplasica; HPN: Hemoglobinuria paroxistica nocturna; SMP: sindrome
mieloproliferativo; SLP: sindrome linfoproliferativo; LES: Lupus eritematoso sistémico;
LMA: Leucemia mieloide aguda; LLA: leucemia linfoide aguda; MM: mieloma multiple;
SMD: sindrome mielodisplasico; LHH: linfohistiocitosis hemofagocitica; SHF: sindrome
hemofagocitico; SFMH: sindrome de falla medular hereditaria.

Infiltracion de la

médula dsea Malignas

Adquiridas

Benignas

Falla medular L
Destruccion

0 supresion
inmune

Nutricional
Supresion
medular

Hematopoyesis
inefectiva

Tabla 1. Continda en la siguiente pagina.

Leucemias agudas, neoplasias linfoproliferativas cronicas,
mieloma muiltiple (raro), metastasis, mielofibrosis por
sindromes mieloproliferativos.

Enfermedades infecciosas (micosis, tuberculosis),
enfermedades de depdsito (Gaucher, Niemann Pick),
sarcoidosis, mielofibrosis secundaria a condiciones benignas.

Anemia apldsica, hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN),
medicamentos, enfermedades autoinmunes (Lupus eritematoso
sistémico [LES], sindrome de Felty en artritis reumatoidea [AR]),
Linfohistiocitosis hemofagocitica [LHH], leucemia de linfocitos
grandes granulares [LLGG].

Deficiencia de vitamina B12, dcido folico, Cobre, Zinc,
anorexia nerviosa

Virus (Epstein Baar [EBV], inmunodeficiencia humana [HIV],
hepatitis, Parvovirus B19)

Sindrome mielodisplasico (SMD)
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Adquiridas EELIS N0

Enfermedades
con
esplenomegalia

Sindrome de
(M LENTERY  Wiskott Aldrich

Anemia de
Fanconi

Disqueratosis
congénita

Sindrome de
Shwachman-
Diamond

Deficiencia de
GATA2

LHH (primaria)

Tabla 1. Causas y clasificacion de la pancitopenia.

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica puede ser variable, con pancitopenia
leve asintomatica que puede ser detectada de manera
incidental, hasta cuadros de pancitopenia asociados a
condiciones potencialmente mortales.

Las manifestaciones clinicas pueden ser propias de la
condicion subyacente o estar directamente relacionadas con
el grado de citopenia. La anemia puede presentarse como
palidez, fatiga, disnea; la leucopenia se manifiesta como un
aumento de las infecciones, especialmente cuando cursan
con neutropenia grave, mientras que la trombocitopenia se
presenta con diatesis hemorrdgica y defectos especialmente
de la hemostasia primaria.

Examen fisico

Algunas caracteristicas en el examen fisico pueden orientar
hacia una etiologia especifica:

e Estatura baja y rasgos dismorficos en la anemia de
Fanconi (bocay mentdn pequerios, hiper e hipopigmentacion,
escoliosis lumbar, pulgares hipoplasicos).

Facultad de Medicina

Destruccion / Consumo Sepsis
Destruccion LES

e Estomatitis, queilitis angular, atrofia de papilas gustativas,
el deterioro de la propiocepcion con una prueba de Romberg
positiva y ataxia (degeneracion combinada subaguda) en la
deficiencia de vitamina B12.

e Distrofia ungueal, leucoplasia, hiperpigmentacion o
hipopigmentacion de la piel en la disqueratosis congénita.

e Linfadenopatias en infecciones como tuberculosis,
enfermedades infiltrativas como sarcoidosis, trastornos
linfoproliferativo o enfermedad por VIH.

e Dolor exquisito a la palpacion del esternon en leucemias
agudas.

e Rash, fotosensibilidad, eritema malar, alopecia y poliartritis
en lupus eritematoso sistémico.

e [ctericia, telangiectasias, ufias de Terry, ascitis, circulacion
abdominal colateral, eritema palmar en hepatopatia
cronica y cirrosis.
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e Esplenomegalia en pacientes con secuestro esplénico.
Cuando es masiva (supera la linea media o llega hasta la
fosa iliaca, o tiene mas de 8-10 cm. por debajo del borde
costal inferior) se debe sospechar: mielofibrosis primaria,
tricoleucemia, linfoma no Hodgkin, enfermedad de
Gaucher, histoplasmosis diseminada, leishmaniasis visceral
0 malaria cronica.

Ayudas diagndsticas

El diagndstico de pancitopenia parte del reporte del hemograma
automatizado. El primer paso consiste en confirmar el hallazgo
mediante un extendido de sangre periférica, que a su vez
puede dar datos Utiles sobre la etiologia.

Los estudios basicos incluyen: recuento de reticulocitos,
lactato deshidrogenasa (LDH), perfil de coagulacion, funcion
renal, funcion hepatica, vitamina B12 y dcido folico. Ademas,
serologias para HIV y virus hepatotropos. Los estudios de
autoinmunidad estan supeditados a si existen 0 no elementos
clinicos que orienten a enfermedad reumatoldgica.

Algunos elementos del hemograma convencional pueden dar
claves diagndsticas:

- Volumen corpuscular medio (VCM): cuando hay
macrocitosis  (>100 fL) puede sugerir alcoholismo,
hipotiroidismo, deficiencia de vitamina B12 o folatos,
mielodisplasia, efecto de medicamentos y aplasia medular.
Cuando hay enfermedades asociadas a destruccion
periférica, el VCM puede aumentar por efecto del conteo
de los reticulocitos.

- Volumen plaquetario medio (VPM): suele estar disminuido
en la aplasia medular y aumentado en condiciones con
destruccion periférica de plaquetas.

Los hemogramas tipo IV pueden tener algunos parametros
que pueden ayudar a facilitar el abordaje diagndstico, dentro
de los que se destacan:

- Recuento automatizado de reticulocitos: si bien hace
parte de la linea eritroide puede dar indicios indirectos de
la respuesta medular a la condicion causal de pancitopenia.
Si no se cuenta con hemograma tipo IV se puede solicitar
un recuento de reticulocitos, cuyo conteo suele hacerse de
forma manual tras la tincion de azul de cresilo; alli podemos

ver el recuento absoluto (mas que el indice corregido):
>75.000 - 100.000/uL  descartar hemolisis (excluir
primero sangrado, suplencia de factores: vitamina B12,
acido fdlico, hierro o eritropoyetina); 25.000 a 50.000/uL:
probable origen central (descartar inicialmente déficit de
B12/B9); <25.000/uL: sugiere origen central (descartar
anemia aplasica por ejemplo).

- Plaquetas reticuladas: hace referencia a plaguetas
inmaduras, y tienen un papel similar al de los reticulocitos
en términos de interpretacion, solo que en este caso en
relacion con la linea megacariocitica.

- Indice de granulocitos inmaduros: se encuentra elevado en
situaciones en las cuales formas tempranas del desarrollo
granulocitico (promielocitos, mielocitos, metamielocitos vy
bandas) estan presentes en sangre periférica.

- Globulos rojos nucleados: hace referencia a eritroblastos
circulantes que normalmente no deben estar presentes en
un paciente sano.

- Glébulos rojos fragmentados: hace referencia a los
esquistocitos, hallazgo que puede orientar hacia fenomenos
de microangiopatia trombotica, y suelen causar anemia
(hemolitica, Coombs negativo) y trombocitopenia.

Cuando los eritroblastos se acompaiian de granulocitos
inmaduros (con o sin dacriocitos en el extendido), se configura
un fendmeno denominado reaccion leucoeritroblastica que
puede ser secundaria a condiciones benignas (hemalisis,
sangrado), o infiltrativas de la médula dsea (mieloptisis
neoplasica—sdlidayhematoldgica, granulomatosa—infecciosa
0 no infecciosa y en los sindromes mieloproliferativos cuando
se asocian a mielofibrosis).

Luego de tener el reporte del hemograma, se deben confirmar
los hallazgos de este mediante un extendido de sangre
periférica, el cual puede brindar datos Utiles sobre la etiologia
(Tabla 2). El extendido permite distinguir datos reales de los
espurios (aglutinacion de globulos rojos, pseudo-neutropenia,
pseudo-trombocitopenia).
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Hallazgo Orientacion diagnéstica

Agregados plaquetarios, agregados de neutrdfilos,
aglutinacion de globulos rojos.

Neutrdfilos hipersegmentados, macroovalocitos.

Esferocitos y trombocitopenia
Hemofagocitosis

Linfocitos atipicos, granulaciones toxicas,
organismos intracelulares

Reaccion leucoeritroblastica con o sin dacriocitos

Anomalia pseudo Pelger-Huet, neutrofilos y
plaquetas hipogranulares

Predominio de promielocitos
Formas inmaduras (blastos)
Fenoémeno de Roulaux
Dacriocitos

Pseudotrombocitopenia y pseudoneutropenia
asociados con EDTA, enfermedad por crioaglutininas
0 crioglobulinas.

Deficiencia de vitamina B12 con o sin deficiencia de
folatos, mielodisplasia, megaloblastosis asociada a
medicamentos.

Origen inmune
Linfohistiocitosis hemofagocitica

Enfermedades infecciosas (VIH, Virus de hepatitis C
[VHC], Epstein Baar [EBV], Citomegalovirus [CMV],
Histoplasma spp, Malaria).

Enfermedades hemoliticas, mieloptisis o
mielofibrosis

Sindrome mielodisplasico

Leucemia promielocitica aguda
Leucemia aguda
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Mielofibrosis, mielopstisis

Tabla 2. Hallazgos relevantes en el extendido de sangre periférica.

Nota: EDTA: &cido etilendiaminotetraacético.

Albuimina, AST, ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina
total y directa.
Ecografia de abdomen

Rx de torax

Tabla 3. Continda en la siguiente pagina.

Alterados en casos de hepatopatia cronica

Descartar signos de hepatopatia cronica y
visceromegalias.

No en todos los casos, segun la sospecha
diagndstica. Ej: tuberculosis 0 neoplasia pulmonar
con sospecha de infiltracion en médula dsea.
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Vitamina B12, acido folico, Cobre Para descartar las respectivas deficiencias, la Ultima
de ellas es rara, se ve con frecuencia en pacientes
con sindromes malabsortivos. En caso de persistir
la duda de la deficiencia de B12 y tener valores en
rangos normales se puede recurrir a la medicion de
metabolitos (acido metilmalonico y homocisteina) o
dar tratamiento empirico.

PT, PTT, fibrindgeno, dimero D Coagulacion intravascular diseminada (CID) la cual
cursa con tiempos de coagulacion prolongados,
fibrinogeno bajo y dimero D elevado. Las neoplasias
solidas y hematoldgicas pueden cursar con CID,
especialmente la leucemia promielocitica aguda.

LDH, haptoglobina. Enfermedad hemolitica, deficiencia de vitamina B12,
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

LDH, &cido Urico, fosforo, calcio, potasio Marcadores de recambio, elevados (excepto el calcio,
que suele estar bajo) en las leucemias agudas.

HIV, HBV, HCV, EBV, CMV, Parvovirus B19. Incluye estudios seroldgicos, como la carga
viral. Estas enfermedades per se pueden causar
pancitopenia, 0 estar asociadas con otras
entidades causales.

ANAs, ENAs, anti-ds DNA, complemento sérico, Sospecha de citopenias en el contexto de una

Coombs directo enfermedad autoinmune.

Factor reumatoide, anti-CCP. En pacientes con sospecha de artritis reumatoide
(AR) y esplenomegalia (sindrome de Felty).

Ferritina, triglicéridos Elevados en los casos de linfohistiocitosis
hemofagocitica

Citometria de flujo en sangre periférica. En los casos que se sospecha leucemia aguda.

Hay una citometria especifica para hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN), es necesario
correlacionar el tamario de la clona con otras
manifestaciones clinicas (hemolisis y trombosis).

Electroforesis de proteinas Hallazgo de proteina M orienta a
macroglobulinemia de Waldenstrom o neoplasia
de células plasmaticas.

Tabla 3. Estudios complementarios en pancitopenia.
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Si con lo anterior no existe claridad de la causa, el estudio
diagnostico mas costo efectivo para el enfoque consiste
en la evaluacion directa de la médula osea. Alli se suele
realizar el mielograma, estudio de citometria de flujo,
citogenética (cariotipo, hibridacion fluorescente in situ [FISH])
y la respectiva biopsia. Sobre esta ultima se hardn tinciones
basicas (Hematoxilina y Eosina) y especificas (coloraciones
especiales como Ziehl Neelsen [ZN], dcido peryodico de
schiff [PAS] o plata metenamina para ver microorganismos,
reticulo y tricromico para ver fibrosis, marcadores de
inmunohistoquimica para neoplasias solidas y hematoldgicas).

Otras pruebas de diagndstico a considerar incluyen estudios
confirmatorios para demostrar patologias especificas:

e Prueba de fragilidad cromosdmica en la anemia de Fanconi.

e Prueba de longitud telomérica para la disqueratosis
congenita.

* Biopsia excisional de adenopatia en casos asociados con
linfadenopatia.

e Estudios moleculares (p. Ej., Andlisis de mutaciones,
perfiles de expresion genética).

Al examinar la médula dsea la podemos catalogar como:

- Hipercelular o normocelular: en casos de pancitopenia
asociada a VIH, LES, deficiencia de vitamina B12, sindrome
mielodisplasico, HPN, hiperesplenismo — hepatopatia
cronica.

- Hipocelular: hipoplasia o aplasia medular (primaria o
secundaria).

- Infiltracién: por neoplasia solida, hematoldgica,
granulomas con o sin microorganismos, enfermedades de
deposito o fibrosis.

Tratamiento

El tratamiento se dirige al manejo de la causa subyacente, l0s
pacientes pueden requerir una terapia de soporte que incluye
transfusion de hemoderivados.

La transfusion de globulos rojos se debera realizar cuando
esté indicada para aliviar los sintomas y perfundir las
estructuras vitales. La transfusion de plaquetas esta indicada
para la trombocitopenia menor de 10.000/uL, en el contexto
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de falla en la produccion medular, para prevenir hemorragias
intracraneales espontaneas. Se recomienda el inicio
inmediato de la terapia con antibidticos de amplio espectro
para pacientes con fiebre con neutropenia grave (recuento
absoluto de neutrofilos de menos de 500/ml).

En algunos casos leves no se necesitan intervenciones y
la observacion puede ser suficiente, como lo es el caso de
sospecha de mielotoxicidad por medicamentos donde la
suspension de este y la observacion pueden ser suficientes.
Para los agentes citotoxicos o mielosupresores como l0s
quimioterapéuticos, la recuperacion del recuento sanguineo
generalmente se puede esperar en dias 0 semanas.

Deben corregirse las deficiencias nutricionales. El tratamiento
para infecciones como la tuberculosis debe iniciarse de
inmediato. Si se diagnostica una enfermedad autoinmune
la inmunosupresion es fundamental. La anemia aplasica
secundaria a infecciones virales como el parvovirus es
transitoria y deberia bastar el tratamiento sintomatico. Para
los pacientes con anemia aplasica grave, las opciones
de tratamiento podrian incluir el trasplante de células
hematopoyéticas y la inmunosupresion.

Prondstico

El prondstico de la pancitopenia depende de la afeccion
subyacente. Es excelente en condiciones como infecciones
virales, donde la pancitopenia mejora sin ninguna intervencion.
En pacientes con sindrome mielodisplasico depende del grado
de pancitopenia, del porcentaje de blastos en la médula y los
hallazgos citogenéticos

Conclusiones

La evaluacion de un paciente con pancitopenia requiere un
enfoque holistico y la identificacion adecuada de la causa
subyacente sigue siendo un desafio debido a las multiples
causas desencadenantes.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades cronica
no transmisibles mas prevalentes en el mundo, y Colombia es
uno de los paises mas afectados en Latinoamérica y el Caribe,
la prevalencia estimada en las personas adultas en Colombia
es de un 8,4 % (intervalo de confianza [IC] 95 % = 6,0-11,3)
lo que para 2017 representaba un poco menos de 3 millones
de personas como el segundo pais de la region (Suramérica y
el Caribe - SACA) con mayor nimero de personas afectadas ).

Al igual que la DM la enfermedad renal cronica (ERC) es
considerada mundialmente un problema de salud publica y
desde 2008 en nuestro pais la ERC estadio 5 con necesidad
de terapia de reemplazo renal hace parte de las enfermedades
de alto costo. Es precisamente con datos obtenidos a través
de la cuenta de alto costo que se ha estimado que alrededor
del 30 % (27,4 %) de las personas con ERC tienen DM,
pero pudiera ser una subestimacion ya que el 35 % de las
personas con DM no habian sido estudiadas para ERC ().

En Colombia, la insulina se encuentra entre los medicamentos
mas utilizados para tratar los adultos con DM, entre un 19 %
y un 22 % 3,4 de las personas con DM?2 son usuarias de
alguna forma de insulina y aunque el patrén de prescripcion
ha cambiado e incluye los nuevos medicamentos disponibles
para el tratamiento de la DM2 en las personas con ERC
terminal, la mayoria de estas opciones se encuentran
contraindicadas o no han sido estudiadas.

Condiciones bioldgicas, técnicas y analiticas hacen que la
terapia con insulina en las personas con ERC terminal sea
un poco mas compleja, y consideraciones adicionales deben
ser tenidas en cuenta. En este capitulo se revisan algunos
aspectos del control cronico de la glucosa, del tratamiento y
los riesgos asociados y se sugieren algunas recomendaciones
en base a la evidencia disponible para el tratamiento con
insulina en este grupo de personas.

Monitoreo del control glucémico

Una estrategia de tratamiento basada en un control mas
estricto de la glucosa con una meta en la cual se busca
reducir los niveles de la hemoglobina glicada (HbA1c) cerca
a los de una persona sin DM ha demostrado disminuir la
mortalidad asi como la aparicién de complicaciones micro y
macrovasculares tanto en personas con DM tipo 1 (DM1) s,

6 como con DM tipo 2 (DM2) (, 8). ES por esto por lo que
mediciones frecuentes de la HbA1c se han convertido en
el método preferido para monitorizar el tratamiento de las
personas con DM, sin embargo, en las personas con ERC su
medicion pudiera ser mas problematica (Figura 1).

Figura 1. Efectos de la enfermedad renal cronica (ERC) en la
estimacion de la hemoglobina glicada (HbA1c).

*Solo afecta a las técnicas que utilizan la diferencia de carga
eléctrica para separar la hemoglobina glicada.

La uremia y la acidosis metabolica incrementan la
carbamilacion de varias proteinas incluida la hemoglobina, y
los métodos de medicion de la HoA1c¢ basados en la carga
eléctrica son incapaces de distinguir entre la hemoglobina
glicada y carbamilada (); por cada elevacion de 10 mg/dL
en la concentracion sanguinea del nitrégeno ureico (BUN) se
correlaciona una falsa elevacion de 0,21 % en los niveles
de HbA1c ¢10). La uremia no pareciera modificar el proceso
de la glicacion de la HbA1c y aunque si pudiera modificar el
promedio de vida de los eritrocitos, este no pareciera ser un
problema en los pacientes adecuadamente dializados (1). La
mayoria de los métodos utilizados en Colombia y certificados
por la NGSP (National Glycohemoglobin Standardization
Program) no utilizan la carga eléctrica para la separacion de
la HbA1c y no se verian afectados por la uremia (12).

La anemia es frecuente en los pacientes en terapia de
reemplazo renal, por lo que un periodo de vida mds corto
significa una menor exposicion a la glucosa en sangre del
eritrocito, y por ende, es plausible pensar que esta condicion
pudiera disminuir de forma artificial el valor de HbA1c.
Adicionalmente, las personas en didlisis suelen ser tratadas
con agentes inductores de la eritropoyesis, los cuales
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producen un aumento en la cantidad de formas inmaduras
de eritrocitos, en los cuales la hemoglobina es menos proclive
al fenomeno de glicacion; de hecho, existen reportes que
sugieren que algunos de estos agentes introducen un sesgo
al disminuir el valor de la HbA1c (13).

A pesar de la impresion diseminada que la HbA1c no es
un método confiable para evaluar el control glucémico
en las personas con ERC, incluso en didlisis, las sobre y
subestimaciones documentadas en los pocos estudios
disponibles (14,15 no son suficientes para recomendar una
manera alternativa para su interpretacion en las personas
con ERC en terapia de reemplazo renal, y los métodos
alternativos disponibles como la fructosamina o albumina
glicada no se encuentran ampliamente disponibles y no
es claro si son subrogados validos para los desenlaces
clinicamente importantes.

Control glucémico y prondstico

Los pacientes con ERCy especialmente aquellos enlos estadios
mas avanzados han sido sistematicamente excluidos de l0s
ensayos clinicos en los cuales se han probado la correlacion
del control glucémico y la HbA1c con la disminucion en el
riesgo de complicaciones, pero las recomendaciones de las
metas de control glucémico en estos pacientes no son muy
diferentes a las de aquellos sin ERC (18).

Estudios que han utilizado bases de datos han descrito en
personas con ERC terminal una correlacion entre valores muy
elevados en la HbA1c (por encima de 9 — 10 %) con una menor
sobrevida (17,18 y un exceso de riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular (19); adicionalmente, se ha reportado un mayor
riesgo de muerte subita en aquellas personas con HbA1c por
encima de 8 % y cada incremento en un 1 % de la HoAlc
confiere un riesgo incremental de 18 %. No solo los valores
de HbA1c parecieran correlacionarse con un mayor riesgo de
muerte, Ramirez y colaboradores (o) reportaron un exceso en
el riesgo de muerte tanto en aquellos con HbA1c mayor a 8 %
ymenor a7 %.

A pesar de la falta de datos derivados de ensayos clinicos,
estos estudios observacionales apoyan la recomendacion de
no modificar las metas de control glucémico en las personas
con ERC terminal, sino personalizarla para admitir valores
mas cercanos al 8 % en aquellos fragiles o con multiples
comorbilidades y cercana a 7 % para la mayoria.

UNIVERSIDAD
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Tratamiento de la diabetes en las personas con
enfermedad renal terminal

El tratamiento de la diabetes en las personas con ERC terminal
se fundamenta en los mismos tres pilares: intervenciones
dirigidas a mejorar los patrones de alimentacion, ejercicio fisico
regulary el uso de medicamentos para reducir la glucemia. Sin
embargo, algunas caracteristicas particulares en este grupo de
individuos obligan a tener ciertas consideraciones especiales.

Las estrategias nutricionales no solo deben considerar la
inclusion de carbohidratos complejos y la reduccion de los
simples, sino que deben acompanarse de las restricciones
nutricionales usuales para este grupo de individuos, esto
incluye la restriccion en el consumo de proteina y fosforo,
por ejemplo, lo que hace mucho mas retador balancear un
plan nutricional que debe incluir las preferencias y gustos del
paciente. Otras complicaciones cronicas de la diabetes son
mas frecuentes en estos individuos y esto puede exponerlos
a riesgos adicionales; ademas, la prescripcion del ejercicio
idealmente debe ser guiada por un especialista en el drea.
Las personas con retinopatia diabética deben evitar los
entrenamientos que incluyan la maniobra de Valsalva,
aquellas con neuropatia diabética deberian evitar el gjercicio
de pasos repetitivo como trotar, pues favorecen la aparicion
de Ulceras; y las personas con enfermedad cardiovascular
deberfan recibir una valoracion y consejeria experta antes de
implementar cualquier plan de ejercicio fisico.

La terapia farmacoldgica para el tratamiento de la hiperglucemia
es también retadora y deberia individualizarse. La uremia
produce disminucion del vaciamiento gastrico y edema
intestinal que alteran la absorcion de los medicamentos,
situacion que pudiera estar agravada en aquellas personas
que también padecen de gastroparesia. La distribucion de
ciertos medicamentos pudiera verse afectada por cambios
cuantitativos en las proteinas plasmaticas como por ejemplo en
el sindrome nefrético, o por cambios cualitativos en ellas como
consecuencia de la unién de &cidos leves. Finalmente, algunos
medicamentos tienen un extenso metabolismo renal que se
modifica a la par del deterioro en la funcion renal. Una revision
exhaustiva de los ajustes necesarios a las dosis y frecuencias
de administracion de estos medicamentos estd fuera del
alcance de este capitulo, pero se resumen en la Tabla 1.
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Recomendacion (TFGe <15 mL/min/1,73m?)

30 a 120 mg al dia con titulaciones cada 1 a 4 semanas de la dosis*

Datos insuficientes para hacer alguna recomendacion
Datos insuficientes para hacer alguna recomendacion
Datos insuficientes para hacer alguna recomendacion
Datos insuficientes para hacer alguna recomendacion

Biguanidas Metformina No utilizar
Glibenclamida No utilizar

Sulfonilureas Glimepirida No utilizar
Glipizida 2,5a20 mg al dia*
Gliclazida

Tiazolidinedionas Pioglitazona 15a 45 mg al diat
Linagliptina 5 mg dia

Inhibidores de la DPP4  Sitagliptina 25 mg dia
Vildagliptina 50 mg dia
Exenatida No utilizar

\ o Lixisenatida

gonistas del receptor . :

del GLP1 Lwaglut@a
Dulaglutida
Semaglutida

o Dapagliflozina No utilizar

Inhibidores de la E iflozi No util

SGLT? mpagliflozina 0 utilizar
Canagliflozina No utilizar

“El riesgo de hipoglucemia pudiera ser mayor, TSe asocia con edema, TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada, DPP4:
Dipeptidil peptidasa 4, GLP1: Péptido similar al glucagon, SGLT2: Cotransportador de sodio glucosa tipo 2.

Tabla 1. Recomendaciones en los ajustes de dosis y frecuencias de los medicamentos para el tratamiento de la hiperglucemia

en personas con enfermedad renal terminal.

Terapia con insulina en personas con enfermedad
renal terminal

El tratamiento con insulina en personas con una enfermedad
renal se ve afectada por varios factores; los requerimientos
diarios suelen ser menores, el tiempo de accién de las
insulinas puede variar y la sensibilidad de las personas puede
cambiar con la didlisis.

Los estudios con insulinas en personas con enfermedad
renal son limitados y muchas de las recomendaciones
se basan en las potenciales modificaciones a la
farmacocinética y farmacodinamia que produce la ERC.
Rave y colaboradores (1) evaluaron la farmacocinética
y farmacodindmica de las insulina regular (cristalina) y
lispro en sujetos con DM1, con y sin ERC; y encontraron
que aquellos con ERC tenian una tasa de filtracion

glomerular estimada (TFGe) de 54 = 28 mL/min/1,73m2,
Se documentd una reduccion de entre el 30 al 40 % en la
capacidad de depuracion de lainsulina en las personas con
ERC que paraddjicamente se acomparié de una disminucion
en el efecto metabdlico de la insulina regular de alrededor del
50 %, mientras que el efecto metabdlico de la insulina lispro
no fue diferente en el grupo de las personas con ERC. En
pacientes en hemodidlisis se ha descrito que con la insulina
lispro se alcanzan niveles pico y retorno a niveles basales mas
rapido que con insulina regular, también una vida media de
eliminacion mas corta y un tiempo de inicio a la declinacion de
los niveles plasmaticos de glucosa mas rapido (22). Igualmente
se han explorado los posibles cambios en la farmacocinética
y farmacodinamia asociados a la ERC con la insulina aspart
en un grupo de pacientes con ERC que no estaban en terapia
de reemplazo renal, y que fueron clasificados de acuerdo a la
TFGe como ERC leve (TFGe entre 80 y 50 mL/min/1,72m?),
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ERC moderada (TFGe entre 30 y 50 mL/min/1,72m?) y
severa (TFGe inferior a 30 mL/min/1,72m?); y no se encontro
que el cambio en la TFGe estuviera relacionada con algun
cambio en la farmacodinamia de la insulina 3). Al utilizar
un monitor continuo de glucosa (MCG) en pacientes con
DM2, Urata y colaboradores 24y mostraron como la insulina
glulisina mantiene su efecto hipoglucemiante en el periodo
posprandial, y comparada con la insulina regular se reportaron
efectos similares a los documentados en otros estudios de un
mayor tiempo para retornar a los niveles basales de la insulina
regular. Estos estudios sugieren que, en personas con ERC, la
insulina regular pudiera tener un tiempo de accion prolongado,
pero un efecto metabdlico menor que obliga a usar dosis
mayores; ademas, los andlogos de insulina mantienen su
perfil farmacoldgico de un tiempo al inicio de accion corta,
y mas importante pareciera que el efecto metabdlico no se
ve afectado por la didlisis 0 los cambios que acompanan a la
ERC. El significado clinico de estos hallazgos, especialmente
el riesgo de hipoglucemia deberia ser explorado en estudios
adecuadamente disefiados.

En el grupo de las insulinas de accion prolongada se reportd
que el cambio de insulina NPH a insulina glargina en una
cohorte de pacientes en hemodidlisis con diabetes mellitus
tipo 2 se acompario de una reduccion en la glucosa en ayunas
y un mejor puntaje en un cuestionario de calidad de vida (zs).
La ausencia de un grupo control entre otras consideraciones
metodoldgicas obligan a considerar estos resultados con
reserva. Los cambios en el metabolismo de la glucosa, en
especial de la sensibilidad a la insulina que acompanan a la
terapia de reemplazo renal pueden dificultar el tratamiento de
algunos pacientes; Sobngwi y colaboradoras (e exploraron
los cambios en los requerimientos diarios de insulina pre,
intra y postdialisis en personas con DM2 y encontraron que
los requerimientos de insulina basal el dia postdidlisis eran
un 25 % menores, y la reduccion en los requerimientos se
daban principalmente en el segmento de la tarde (12:00 a
18:00 horas), mientras que los requerimientos de los bolos
prandiales de insulina no mostraron ninguna diferencia vy
tampoco se encontrd correlacion con los niveles de urea
sanguinea. La insulina degludec, un andlogo de accion
prolongada de segunda generacion con una vida media mas
larga pareciera no sufrir ningtn cambio en su farmacocinética
en personas con ERC sin y con terapia de reemplazo
renal 7). La escasa evidencia disponible apunta a que las
insulinas de accion prolongada mantienen sus propiedades
farmacoldgicas en las personas con ERC, pero en aquellos
en didlisis es posible que los requerimientos diarios varien en
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funcion de la terapia de reemplazo renal; y ajustes frecuentes
e incluso esquemas variables o dispositivos de infusion
continua que permitan modificar las dosis de insulina basal
en segmentos especificos del dia pudieran ser apropiados en
algunos pacientes. Se requieren mas estudios clinicos para
responder estos interrogantes.

Para algunos pacientes en didlisis peritoneal esta ruta pudiera
ser atractiva para la aplicacion de la insulina, tedricamente
esto pudiera reducir la carga de la enfermedad al disminuir el
numero de aplicaciones subcutdneas, y el control glucémico
no pareciera diferir entre las dos rutas, sin embargo,
algunas preguntas con respecto a la seguridad no han sido
respondidas, como el riesgo de fibrosis hepatica, el mayor
riesgo de infecciones y la posible pérdida de la cavidad para
la didlisis con el uso prolongado de insulina (2s).

Hipoglucemia

Los rifiones no solo juegan un papel fundamental en el
metabolismo de la insulina, sino que son la principal fuente
de glucosa enddgena en el periodo posprandial y producen
alrededor del 5 % de la glucosa cada dia (29). El higado (60 %)
y los riflones (30 %) son los principales 6rganos involucrados
en el metabolismo de la insulina enddgena, pero, la insulina
exdgena no tiene un primer paso de metabolismo hepatico,
esto deja a los rifiones como el principal sitio de metabolismo
de primer paso o). A medida que declina la TFGe también lo
hacen la capacidad renal para filtrar y degradar la insulina
y la uremia resultante también disminuye la capacidad de
metabolizar la insulina en higado y musculo @1).

La hemodidlisis tiene efectos en el metabolismo de la glucosa,
la hipoglucemia durante la sesion de didlisis no es un suceso
infrecuente (32) y se piensa que esta relacionado con el efecto
que tiene en el metabolismo de la glucosa por parte de los
eritrocitos (s3), y la disminucion en la resistencia a la insulina
al disminuir la concentracion de urea. Estos efectos pueden
ser contrarrestados por la remocion de insulina durante la
didlisis y el efecto neto en cada paciente es diferente.

Otros factores especialmente comunes en las personas con
ERC en terapia de reemplazo renal como la edad avanzada,
la omision de comidas, la pérdida de los mecanismos de
respuesta fisioldgicos a la hipoglucemia incrementa no solo
el riesgo de presentar un evento sino el riesgo asociado a
ese evento, pero al igual que ocurre con otras enfermedades
graves no es claro si la asociacion entre la hipoglucemia y la
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supervivencia y otros desenlaces negativos en las personas
con ERC es causal 0 no. En personas con ERC un episodio
de hipoglucemia se asocia a un mayor riesgo de morir un dia
después del evento y este riesgo pareciera ser mas alto en las
personas hospitalizadas (ss).

El tratamiento de la hipoglucemia en las personas con ERC
terminal no difiere del de las personas con funcion renal
preservada, la prevencion con ajuste de las metas de control
glucémico mas conservadoras (HbA1c ~8 %) en personas
con eventos frecuentes, insensibilidad a la hipoglucemia,
multiples comorbilidades o alta dependencia para el cuidado
parece ser una sugerencia razonable. También, ajustes a la
terapia segun las variaciones en la sensibilidad a la insulina
y el efecto en la hemodialisis pudieran reducir estos eventos,
pero se requiere mas investigacion. Por ultimo, el tratamiento
durante el evento debe realizarse con carbohidratos orales
de rapida absorcion y todos los pacientes en tratamiento
con insulina deberian recibir educacion al respecto y contar
con ampollas de glucagon para casos en los cuales no esté
disponible la via oral. En eventos desencadenados por el
uso de sulfonilureas en ocasiones se hace necesario usar
octreotide debido a la profundidad y el prolongado tiempo de
duracion de los eventos (ss).

Algunas consideraciones en el paciente
hospitalizado

En las personas hospitalizadas con ERC en hemodidlisis,
la hipoglucemia es un evento frecuente @) y practicas
enfocadas a prevenirlos deberian ser implementadas. Por
otro lado, aquellas personas que requieren dialisis de manera
aguda pueden ser mas susceptibles a la hipoglucemia, y
aquellos en didlisis peritoneal pueden presentar eventos de
hiperglucemia después de la sesion de dialisis.

Para la mayoria de las personas hospitalizadas con ERC
en didlisis estable se pudieran seguir las recomendaciones
para el tratamiento hospitalario de la diabetes con ajustes
necesarios a los esquemas propuestos en las guias (se).
Aquellas personas con DM que requieren didlisis por un
empeoramiento de una ERC o por una insuficiencia renal
aguda parecieran estar en un mayor riesgo de hipoglucemia
por los mecanismos explicados en la seccion anterior;
algunos autores sugieren una reduccion en la dosis diaria
de insulina del 50 % como medida adicional (s7). Para las
personas en didlisis peritoneal que estan experimentando
hiperglucemia después de la didlisis se recomienda una dosis

adicional de insulina de accion rapida o intermedia (regular,
NPH o detemir) antes de la didlisis; la dosis debe calcularse
en base a la concentracion de glucosa del dializado, una
dosis del 10 % de la dosis diaria total de insulina cuando se
utilizan soluciones con 2,5 % de concentracion y 20 % con
soluciones con 4,5 % de concentracion (7).

Conclusiones

Enfrentarse a un paciente con ERC terminal y DM es un reto
para el clinico, sus opciones de tratamiento farmacoldgico
son limitadas y muy probablemente tendra que recurrir a
la insulina como terapia definitiva. El seguimiento cronico
en estos pacientes a falta de una mejor herramienta debe
hacerse con mediciones frecuentes de la HbA1c, en contexto
de los factores que pueden introducir sesgos y pueden
llevar a sobrestimar o subestimar el control glucémico. La
asociacion entre un pobre control glucémico y desenlaces
adversos en 1os sujetos con ERC ha sido poco explorada y la
evidencia disponible sugiere que es posible en algunos casos
considerar metas un poco mas laxas de control glucémico.

El efecto metabdlico de la insulina regular pareciera ser
diferente en las personas con ERC, y con los datos disponibles
de farmacocinética y farmacodinamia pareciera que es mas
recomendable el uso de andlogos de insulina de accion
rapida para el control de la glucosa postprandial, aunque
los estudios clinicos para soportar esta recomendacion son
limitados. Las insulinas de larga accion si bien no parecieran
afectarse farmacologicamente por 10s niveles de urea, l0s
requerimientos si parecieran ser variables entre dias e incluso
en segmentos del mismo dia en personas en hemodidlisis;
es posible que esquemas que incluyan estas variaciones o
soluciones como dispositivos para hacer variaciones por
segmentos del dia de la insulina basal pudieran ser la solucion,
mas investigacion clinica en este campo es necesaria.

Las personas con ERC terminal parecieran ser mas propensas
a la hipoglucemia, pero el significado clinico a largo plazo de
estos eventos todavia permanece poco claro, sin embargo, los
riesgos a la salud que supone una hipoglucemia severa hacen
necesario implementar todas las estrategias disponibles para
prevenirlos y tratarlos.
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Introduccion

La hiperuricemia es una condicion comun en la practica
clinica diaria caracterizada por concentraciones de acido
urico superiores a 6,8 - 7,0 mg/dL en sangre. Puede cursar
asintomatica o sintomatica y esto dependera si hay signos o
sintomas de enfermedad por depésito de cristales de urato
monosaddico, tales como gota, nefropatia aguda o cronica,
nefrolitiasis por &cido Urico, hipertension o enfermedades
cardiovasculares ). Los pacientes con hiperuricemia
asintomatica (HA) tienen mayor riesgo de progresion a
gota, sin embargo, se debe revisar la evidencia disponible
para determinar si la hiperuricemia asintomatica amerita
tratamiento en pacientes con mayor riesgo cardiovascular.

Metabolismo del acido trico y
sustento fisiopatoldgico

El 4cido urico es el producto final del catabolismo de las
purinas exdgenas y enddgenas, y se encuentra como urato
monosddico a nivel sérico. Alrededor de 2/3 partes de los
uratos corporales se producen en el metabolismo endogeno y
el 1/3 restante se deriva de las purinas de la dieta (2).

Elprecursor del &cido Urico es laxantina, metabolizada mediante
la enzima xantina oxidasa. Una tercera parte del dcido urico
ingresa al tracto gastrointestinal mediante transportadores
(ABCG2 y SLC2A9), donde es metabolizado por bacterias
intestinales, se excreta 1/3 a nivel gastrointestinal y los 2/3
restantes se excretan a través del filtrado glomerular ().

La mayoria de los mamiferos cuentan con la enzima hepatica
uricasa que degrada el dcido Urico a 5-hidroxiisourato y
alantoina, metabolitos mds solubles. Los simios y os humanos
tienen inactivo el gen que codifica para esta enzima, tras sufrir
una mutacion durante su evolucion hace 15 millones de afios,
lo que genera asi niveles mas elevados de dcido drico. Se ha
postulado que una de las razones era evitar la hipotension
postural en la fase de transicion a la marcha erguida, puesto
que durante esta etapa la dieta era principalmente vegetariana
y baja en sal, en consecuencia, el &cido Urico a través de
lesion renovascular inducida por uratos mantenia la presion
arterial. Actualmente la dieta es rica en sal y proteinas, por lo
que esta adaptacion homeostdtica genera hiperuricemia con
multiples consecuencias ().

Hiperuricemia y gota

La hiperuricemia definida como niveles de dcido Urico
superiores a 7 mg /dL @), se ha asociado con disfuncion
endotelial, proliferacion de células de musculo liso vascular,
activacion el sistema renina angiotensina-aldosterona y
estimulo a los adipocitos. De ahi que se haya postulado como
factor de riesgo para enfermedad renal cronica, hipertension
arterial y diabetes mellitus tipo 2 ).

Sin embargo, la hiperuricemia no siempre es sindnimo de gota,
tofos o urolitiasis, de hecho, la progresion a estas condiciones
es baja en la practica clinica y se estima que alrededor de
10 % de los adultos presentaran hiperuricemia al menos una
vez en su vida y mas del 80 % permaneceran asintomaticos.
De la cohorte del Normative Aging Stuay (NAS) se siguieron
2.046 hombres jovenes durante 15 afios, y se documento una
incidencia anual de gota en 0,1 % en personas con niveles de
acido Urico de 7,0 mg/dl, 0,5 % en rangos de 7,0 - 8,9 mg/d|
y 4,9 % cuando eran mas de 9,0 mg/dl. Los valores por encima
de 9,0 mg/dL fueron inusuales y correspondian a 20 % de los
pacientes con hiperuricemia cronica, con un valor predictivo
mucho mas alto para desarrollar gota ).

El depdsito tisular sintomatico (articular o extraarticular) de
cristales de urato monosodico en condiciones de hiperuricemia
es lo que caracteriza a los pacientes con gota. Las indicaciones
puntuales (Tabla 1) para el manejo hipouricemiante en esta
entidad estan descritas en las guias del colegio americano
de reumatologia (ACR) de 2020 ) con metas de dcido urico
<6 mg/dL. La gota es un factor de riesgo independiente para
enfermedad y mortalidad cardiovascular (), y se asocia con
hipertension arterial, obesidad, dislipidemia, enfermedad
renal cronica, diabetes y urolitiasis )

Recomendacion TSR
: ndicion clini
de tratamiento Condicion clinica

Fuerte a favor 1 0 més tofos subcuténeos.
Dario radiogréfico atribuible a gota.
Crisis frecuentes (=2 por afo).

Condicionadaa  Pacientes que han tenido mas de 1 crisis,

favor pero no son frecuentes (<2 por ano).
Primera crisis y ERC categoria >G3,
acido Urico >9 mg/dL o urolitiasis.

Primera crisis de gota.
Hiperuricemia asintomatica
(sin crisis, sin tofos subcutdneos).

Condicionada
en contra

Tabla 1. Indicaciones manejo hipouricemiante en gota. Elaboracion
por los autores, adaptado de (8). ERC = Enfermedad renal cronica.
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Hiperuricemia asintomatica (HA) y
enfermedad renal cronica

Estudios experimentales y observaciones clinicas sugieren
que el urato soluble afecta negativamente las células
renales: los murinos con hiperuricemia inducida desarrollan
proteinuria y disminucion de la funcion renal secundario al
aumento de la expresion de la ciclooxigenasa 2, renina en
el aparato yuxtaglomerular y disminucion del oxido nitrico en
la macula densa, 1o que facilita la infiltracion de macrdéfagos,
engrosamiento de las arteriolas, fibrosis tubulointersticial, lesion
microvascular y lesion de podocitos con albuminuria. Ademas,
el urato activa la E- cadherina y promueve la transformacion
de las células epiteliales tubulares en células mesenquimales,
sustituto de la fibrosis renal (o). Finalmente, el deterioro de
los mecanismos de autorregulacion por la proliferacion de
musculo liso vascular contribuye a la hipertension glomerular
perpetuando el deterioro de la funcion renal (11-13).

Evidencia actual

En un estudio prospectivo de cinco afios de hombres
sin enfermedad renal, el urato elevado se asocid con
microalbuminuria ocasional. En un metaanalisis de Li et
al @4y que incluyd 190.000 pacientes en trece estudios
observacionales de cohortes, se concluyd que el urato sérico
elevado se asocié con el desarrollo de enfermedad renal
cronica (Odds ratio [OR] = 2,35; intervalo de confianza
[IC] 95 % = 1,59-3,46). Tras diez afios de seguimiento
de pacientes con enfermedad renal cronica estadio 3 — 4
se encontré que la hiperuricemia era un factor de riesgo
independiente para mortalidad por todas las causas, pero
no de progresion de la insuficiencia renal ).

El manejo de la hiperuricemia asintomdtica en pacientes
con enfermedad renal cronica (categorias G1-G4) entre 50
y 70 afos fue estudiado en los ensayos clinicos FEATHER
(febuxostat vs placebo) @e), PERL a7 y CKD-FIX (ambos,
alopurinol vs placebo) ¢s) con el objetivo de evaluar si la
reduccion en niveles de dcido Urico retrasaba la disminucion
de la tasa de filtracion glomerular. De los tres estudios se
concluye que mas alla del manejo estandar con inhibidores
del sistema renina angiotensina aldosterona, el alopurinol
y febuxostat no retrasan la progresion de categoria en ERC
en este grupo etario con HA, de ahi que actualmente no se
recomiende dicha intervencion (s).
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En la literatura se han descrito condiciones especificas de
HA en las que el manejo con alopurinol puede considerarse
sobre todo por el riesgo de nefrotoxicidad: hiperuricemia
>13 mg/dL en hombres y > 10 en mujeres, excrecion
urinaria de dcido urico >1.100 mg/dia y pacientes que
requieren radioterapia o quimioterapia por el riesgo elevado
de sindrome de lisis tumoral (20).

Hiperuricemia asintomatica e
hipertension arterial

En pacientes con hipertension arterial (HTA) establecida, la
hiperuricemia puede confundirse con cambios vasculares
cronicos y estrés oxidativo, no obstante, la evidencia actual
sugiere que el urato sérico predice de forma independiente
el riesgo de presentar HTA. Se ha planteado una ventana
temprana en donde el manejo hipouricemiante puede retrasar
o0 prevenir el desarrollo de hipertension arterial en pacientes
con hiperuricemia asintomatica, mientras que la hipertension
arterial crénica conduce a cambios permanentes en los vasos
sanguineos y genera resistencia a la terapia hipouricemiante.

El estimulo del sistema renina angiotensina aldosterona
promueve la disfuncion endotelial por la inhibicion del
Oxido nitrico, al aumentar el estrés oxidativo dependiente
de uratos. Ademas, el dcido Urico también aumenta el
receptor de angiotensina Il y la expresion del receptor de
angiotensina, asi como el envejecimiento y la apoptosis de
las células endoteliales. Por ejemplo, todos estos efectos son
bloqueados por el probenecid, medicamento hipouricemiante
que previene la captacion celular de urato.

En modelos murinos, la hiperuricemia asintomatica se
asocia con aparicion de hipertension arterial reversible con
el uso de alopurinol, medicamento inhibidor de la xantina
oxidasa. En condiciones fisioldgicas, la sefalizacion de AKT
facilita 1a sintesis de 6xido nitrico endotelial, sin embargo,
los niveles elevados de urato bloquean esta via y facilitan
la hipertension; se observd que con el alopurinol se
contrarresta este bloqueo al revertir la disfuncion endotelial
y los efectos hemodindmicos (to).

Evidencia actual

La hiperuricemia se ha identificado como un factor de
riesgo para HTA, principalmente en mujeres jovenes. En un
metaanalisis de 55.607 pacientes, Grayson eta/documentaron
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que por cada aumento en 1 mg/dL en los niveles de &cido
Urico, el riesgo relativo para presentar HTA era de 1,13 (95 %
IC = 1,06-1,20) sobre todo en mujeres jovenes ().

Varios estudios han abordado si la terapia hipouricemiante
puede tratar la hipertension arterial en pacientes con
hiperuricemia asintomatica. Fe/g et a/ realizaron un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego cruzado en 30 adolescentes
con hiperuricemia asintomdtica y encontraron que el
alopurinol redujo tanto los niveles de &cido Urico como la
presion arterial (6,9 mmHg) en dos tercios de pacientes
con el logro de normotension 2). En un ensayo clinico de
60 pacientes adolescentes y obesos con prehipertension
se asignd al azar alopurinol, probenecid y placebo; los
grupos con hipouricemiantes experimentaron disminucion
de la presion sistolica y diastdlica entre 10,2 y 9,0 mmHg
respectivamente, y ambos medicamentos tuvieron resultados
similares para respecto a los efectos adversos (23).

En adultos, los hallazgos no son concluyentes: en un
estudio prospectivo en el que 36 pacientes hipertensos con
hiperuricemia asintomatica recibieron alopurinol a diario se
encontrd una disminucion significativa de la presion sistolica y
diastdlica 24), sin embargo, otro ensayo aleatorizado no pudo
demostrar disminucion de la presién arterial en pacientes
normotensos hiperuricémicos que recibieron alopurinol o
probenecid 5). Un metaanalisis de pacientes con hiperuricemia
que recibieron alopurinol mostro reduccion de los niveles de
presion arterial comparado con los controles (ze), y en otro
metaandlisis se encontrd que puede retrasar el progreso a
enfermedad renal en etapa terminal 7). La evidencia actual
no es homogénea y contundente para respaldar el uso de
hipouricemiantes en el contexto de hiperuricemia asintomatica
e hipertension arterial.

Hiperuricemia asintomatica y diabetes
tipo 2

Se ha descrito que el &cido Urico participa en la patogénesis de
la diabetes tipo 2 (DM2) y miltiples vias se han considerado:
/n vifro se ha demostrado que el dcido urico inhibe la
proliferacion de las células B de los islotes pancredticos a
través de sefales extracelulares reguladas por la inhibicion
de la via de las quinasas y la AMPK; en los hepatocitos
la inhibicion de AMPK por via intracelular promueve la
gluconeogénesis; y en modelos animales la reduccion de
Oxido nitrico de las células endoteliales interfiere con la
captacion de glucosa mediada por insulina lo que empeora
la resistencia periférica a la insulina (es).

La degradacion del urato provoca la liberacion de especies
reactivas de oxigeno que promueven la glicacion y reduccion
de proteinas de la transcripcion del gen de la insulina  (29).
Adicionalmente, la diabetes establecida contribuye a la
hiperuricemia ya que tanto la resistencia a la insulina como la
hiperinsulinemia reducen la depuracion urinaria de acido Urico.

Evidencia actual

Krishnan et al 30 siguieron a 5.012 pacientes no diabéticos
durante 15 afios e informaron que la hiperuricemia
asintomatica en la edad adulta temprana fue un factor de
riesgo para DM2 y resistencia a la insulina en comparacion
con los controles normoglucémicos (Riesgo relativo [RR] de
diabetes = 1,87 (95 % IC = 1,33 - 2,62); RR de resistencia
insulina = 1,36 (95 % IC = 1,23 - 1,51). Dos grandes
metaandlisis examinaron la incidencia de DM2 en hiperuricemia
y encontraron que por cada 1 mg/dL de dcido urico elevado hay
un riesgo de 6 a 11 % de desarrollar diabetes (31,32. Ademas,
en un metaandlisis de 20.891 pacientes, X éf a/concluyeron
que un aumento de 1,68 mg de 4cido Urico era un predictor
independiente tanto de complicaciones vasculares como de
mortalidad en pacientes con DM2 con un aumento del riesgo
de 28 y 9 % respectivamente (33).

Algunos estudios observacionales y ensayos clinicos han
abordado el efecto de la terapia hipouricemiante en la
sensibilidad a la insulina y DM2. En un estudio prospectivo de
73 pacientes no diabéticos con hiperuricemia asintomatica,
Takir et al 3a evaluaron los desenlaces metabdlicos en
pacientes que recibieron alopurinol durante 3 meses.
Los subgrupos con hiperuricemia asintomatica tuvieron
resistencia a la insulina mientras que el grupo tratado con
alopurinol tuvo reduccion tanto en los niveles de dcido Urico
como de glicemia.

Los resultados de ensayos clinicos en pacientes con DM 2
e HA estan dirigidos mds hacia los desenlaces renales que
metabdlicos, por ejemplo, en un estudio de 167 pacientes
con DM 2 sin enfermedad renal se compard en el tratamiento
con alopurinol en HA vs manejo convencional encontrando
reduccion en albuminuria, mejoria la tasa de filtracion
glomerular sin diferencias significativas en aparicion de
nefropatia diabética e hipertension arterial @s). La evidencia
actual es escasa para respaldar el uso de hipouricemiantes
en el contexto de hiperuricemia asintomatica y diabetes
mellitus en cuanto a desenlaces metabdlicos.
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Hiperuricemia asintomatica y
enfermedad cardiaca

Aln es controversial si la HA es factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiovascular 3e) a pesar de que se ha
relacionado con la elevacion de marcadores inflamatorios
como la proteina C reactiva (PCRY), interleuquina 6, factor de
necrosis tumoral alfa, entre otros.

En ratones, la infusion de urato aumenta la produccion
de factor de necrosis tumoral alfa, y por ejemplo en falla
cardiaca promueve la apoptosis de los cardiomiocitos o que
sugiere su participacion en la remodelacion ventricular ).
En la enfermedad coronaria el factor de necrosis tumoral alfa
se ha relacionado con oclusion coronaria a partir de depdsito
de cristales, sin embargo, algunos investigadores postulan
que la actividad de la enzima urato xantina oxidasa no solo
genera uratos sino también especies reactivas de oxigeno
que afectan negativamente la funcién endotelial y vascular.

Evidencia actual

Un metaandlisis de 14 estudios prospectivos que incluyd
341.389 pacientes encontrd que los individuos con
hiperuricemia experimentaron mayor tasa de enfermedad
coronaria en comparacion a los controles, con un OR de 1,14
(95 % IC = 1,06-1,23)(38).

En enfermedad coronaria establecida, la hiperuricemia se
relaciona con desenlaces graves de la enfermedad: en
un metaandlisis de 5.686 paciente con infarto agudo de
miocardio se documentd que pacientes con hiperuricemia
tenian mayor probabilidad de eventos cardiacos y muerte
intrahospitalaria con un de RR de 2,1 (1,03-4,26) (39).

Ademas, los pacientes hospitalizados con falla cardiaca
aguda e hiperuricemia tienen peor prondstico por el deterioro
en su funcion renal, congestion pulmonar y sistémica segun
un metaandlisis de 7amariz et al @o). Adicionalmente, los
niveles de &cido Urico mayor de 7 mg/dL en pacientes con
falla cardiaca se asociaron con aumento de la mortalidad por
todas las causas con un RR de 2,13 (95 % IC = 1,78-2,55).

Estudios epidemioldgicos sugieren que el alopurinol puede
reducir el riesgo de infarto del miocardio en pacientes con
enfermedad coronaria por el potencial efecto benéfico
endotelial. En algunos ensayos clinicos se ha documentado
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mejor la tolerancia al ejercicio en pacientes con angina
estable y regresion de la masa del ventriculo izquierdo (@)
En aquellos con isquemia, Xzo et a/ evaluaron el efecto del
alopurinol en pacientes con falla cardiaca con dcido Urico
normal, encontraron disminucion en los niveles de factor de
necrosis tumoral alfa y en el didmetro interno del ventriculo
izquierdo, aumento en la fraccion de eyeccion y mejoria en
la clase funcional en la escala New York Heart Association
(NYHA) @2). Estos resultados en pacientes sin hiperuricemia
plantean la posibilidad de que los efectos podrian relacionarse
con la inhibicion de la xantina oxidasa y efectos antioxidantes
que protegen contra el desacoplamiento mecanico energético
del corazon y preservan funcion miocardica.

Pese a la plausibilidad bioldgica descrita, con la evidencia
actual, el tratamiento de la HA en enfermedad coronaria y
falla cardiaca no esta indicado en las guias de manejo de
estas entidades clinicas y se debe considerar la exposicion a
diuréticos tiazidicos en estos pacientes al evaluar los niveles
de 4cido urico.

Conclusiones

La hiperuricemia es el principal factor de riesgo para
la progresion a gota, hay evidencia sobre los efectos
deletéreos del dcido Urico en la regulacion del metabolismo
de carbohidratos, inflamacion endotelial, dafio vascular y
tisular mediado por cristales. Para los pacientes con clinica
de gota, las indicaciones de tratamiento hipouricemiante
son claras y actualmente se cuenta en el mercado con
inhibidores de la xantina oxidasa (alopurinol y febuxostat)
y uricosuricos (probenecid y la rasburicasa)wasae). En
contraparte, el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica
ha sido controversial y la evidencia actual no avala su uso
en aquellos con factores de riesgo cardiovascular (s,20) por 10
que se requieren mas evidencia en estos escenarios. Estos
pacientes ameritan seguimiento clinico y control de otras
comorbilidades cardio-metabdlicas, considerando que la
progresion a gota es baja.
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Introduccion

La anemia es una enfermedad comun a la que se enfrentan los
médicos en todos los niveles de atencion. El objetivo de este
capitulo es brindarle al lector una aproximacion a la anemia
en condiciones especiales como la enfermedad renal cronica
(ERC), la falla cardiaca y la enfermedad inflamatoria intestinal.

Conceptos basicos de la fisiologia del
hierro

El hierro esta presente en el cuerpo en circulacion o en
depositos, estos Ultimos pueden ser 0 no movilizados.

La hepcidina es una proteina secretada en el higado, controla
la actividad de la ferroportina, la cual sirve para exportar el
hierro de las diferentes células como las intestinales, l0s
hepatocitos y macrdfagos; cuando los niveles de hepcidina
aumentan (como es el caso de la ERC vy la falla cardiaca),
el hierro deja de estar disponible a pesar de unos depositos
corporales totales adecuados de hierro, por lo que no puede
cumplir sus funciones en la hematopoyesis ().

Anemia en enfermedad renal cronica

La anemia es una complicacion comun de la enfermedad
renal cronica, se define por un valor de hemoglobina (Hb)
menor de 13 gr/dL en hombres o0 12 gr/dL en mujeres, su
prevalencia aumenta junto a los estadios de ERC, esta ultima
esde 17,4; 50,3y 53,4 en estadios 3, 4 y 5 respectivamente
@, Y es menos frecuente en etapas mas tempranas, por lo
que se debe considerar la ERC como la causa de la anemia si
la TFG es menor a 60 ml/min/1,73m?.

La anemia estd asociada a un aumento de eventos
cardiovasculares, conimpacto en desenlaces como mortalidad,
riesgo de hospitalizacion cardiovascular y eventos adversos
cardiovasculares mayores (MACE), ademas, es un factor de
riesgo para peor calidad de vida relacionada con la salud y se
asocia con aumento de los costos al servicio de salud ().

Definiciones

Déficit absoluto de hierro: Deplecion de las reservas de hierro
(ferritina menor 100 ng/mly saturacion de transferrina [TSAT]
menor al 20 %).

Déficit funcional de hierro (TSAT menor al 20 % con ferritina
normal o alta), en este las reservas de hierro son normales,
sin embargo, no se puede movilizar desde el sistema
reticuloendotelial (.
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¢Guando esta indicado medir la hemoglobina (Hb)
en pacientes con ERGC?

Pacientes sin anemia:
- Cuando esté clinicamente indicado.
- Anualmente en ERC estadio 3.

- Cada 6 meses en estadio 4 0 5 si no esta en terapia de
reemplazo renal.

- Cada 3 meses si se encuentra en terapia de reemplazo
renal.

Pacientes con anemia que no estan siendo tratados con
eritropoyetina

- Cada 3 meses en estadios 3 a 5 0 si tiene didlisis
peritoneal.

- Mensual si esta en hemodialisis ).

¢Qué paraclinicos estan indicados en pacientes
con ERC y anemia?

- Hemoleucograma completo: La anemia de ERC es
arregenerativa, usualmente normocitica, normocromica,
el hemoleucograma es Util para valorar la gravedad de
la anemia y definir si se requiere buscar diagnosticos
diferenciales (el conteo de blancos y plaquetas usualmente
no presenta alteracion en ERC, por lo que en caso de
anormalidad se deben investigar otras posibles causas).

- Reticulocitos.

- Ferritina: Evalia los depdsitos de hierro, valores menores
a 30 ng/mL indican déficit de hierro grave, valores mayores
no lo descartan.

- Saturacion de transferrina (TSAT): ([Hierro sérico x 100] /
capacidad total de unioén al hierro), mide la capacidad del
hierro para realizar la eritropoyesis.

- Niveles de B12 y folatos (s).

Basados en la valoracidn inicial, también pueden ser
pertinentes marcadores de hemdlisis (bilirrubinas, Lactato
deshidrogenasa [LDH], haptoglobina, Coombs), electroforesis
de proteinas, electroforesis de hemoglobina y estudios en
médula 6sea ().
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Tratamiento:
Hierro

Se usa para corregir la ferropenia, mejorar los niveles de Hb
(independiente si se encuentra con agentes estimuladores de
la eritropoyesis [ESA]) y reduce los requerimientos de ESA en
pacientes que la reciben (s).

Para el manejo de la anemia en ERC el primer objetivo es
reponer los depositos de hierro; en las guias actuales no
existe un consenso sobre el punto de corte a utilizar en estos
pacientes (ver Tabla 1), cuando la anemia persiste a pesar de
lo anterior estan indicados los ESA.

En pacientes con terapia de reemplazo renal se recomienda
reponer el hierro en forma intravenosa; en pacientes sin
didlisis, las guias difieren respecto a las recomendaciones,
en las KDIGO (Aianey Disease: Improving Global Outcomes)
hay preferencia por la via intravenosa como primera opcion,
sin embargo, se deja la reposicion por via oral como una
alternativa; mientras que las europeas dejan 1a via oral como
primera opcion en pacientes que no estan en dialisis, y se deja
la via intravenosa reservada para pacientes con intolerancia a
la via oral que no logren el objetivo con el hierro oral luego de
3 meses, anemia grave y procesos inflamatorios cronicos con
déficit funcional de hierro ().

Organizacion (afio) Inicio de hierro IV Limite superior para hierro IV

Kidney Disease: Improving Global

Outcomes (20712) <500 ng/mL
European Renal Best Practice Con ESA: TSAT
(2013) < 30 %, ferritina

<500 ng/mL

Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative (2013) <500 ng/mL

Canadian Society of Nephrology

(2013) <500 ng/mL
Kidney Health Australia-Caring for ~ Con ESA: TSAT
Australasians with <20 %, ferritina

Renal Impairment (2013) <200 ng/mL

National Institute for Health and

Care Excellence (2015) <100 ng/mL

Con o sin ESA: TSAT <30 %, ferritina

Sin ESA: TSAT
<25 %, ferritina
<500 ng/mL

Con o sin ESA: TSAT <30 %, ferritina

Sin ESA: TSAT
<30 %, ferritina
<100 ng/mL

Con o sin ESA: TSAT <20 %, ferritina

TSAT >30 %, ferritina >500 ng/mL
TSAT >30 %, ferritina >500 ng/mL
Se puede realizar prueba terapéutica si

TSAT <30 %, incluso si la ferritina es
>500 ng/mL

Con o sin ESA: TSAT <30 %, ferritina

TSAT >30 %, ferritina >1.200 ng/mL

TSAT >30 %, ferritina >800 ng/mL

Tabla 1. Indicaciones de inicio y finalizacion de hierro IV en pacientes que reciben didlisis.

Nota: Adaptado de referencia ). Agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESA), Saturacion de transferrina (TSAT).
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Agentes estimuladores de la eritropoyesis

Estdn indicados en pacientes que no requieran dialisis y la Hb
sea menor de 10 gr/dL, al individualizar la decision segun la
velocidad de disminucion de hemoglobina, respuesta al hierro,
riesgo de transfusiones y riesgo de efectos adversos con los
ESA; en caso de que el paciente se encuentre en terapia
de reemplazo renal, el objetivo es evitar concentraciones
de Hb menores de 9 mg/dL, para esto, se inician cuando la
hemoglobina se encuentre entre 9y 10 mg/dL, con una meta
de hemoglobina en general menor de 11,5 gr/dL, ya que
no existe evidencia de beneficios mayores que los riesgos
con Hb mayor y solo se debe subir este umbral en casos
especificos segun el concepto del médico especialista.

El objetivo de los ESA en general es lograr un aumento de
1-2 gr/dL de Hb al mes, y evitar un aumento mayor a este valor.

Dosis:

-Eritropoyetina alfa o beta: 20-50 UI/Kg tres veces a
la semana, con ajuste de la dosis cada 4 semanas con
aumentos de 3x20 UI/Kg semanales, si la Hb se acerca a
11,5 g/dL se debe disminuir la dosis un 25 %.

- Darbepoetina alfa: 0,45 mcg/Kg subcutaneo o intravenoso
una vez a la semana 6 0,75 mcg/Kg subcutaneos cada 2
semanas.

- Metoxi-polietilenglicol epoetina beta (activador continuo
delreceptor de la eritropoyetina de las células eritropoyéticas
[CERA]): 0,6 mcg/Kg subcutaneo o intravenoso cada 2
semanas 6 1,2 mcg/Kg cada 4 semanas subcutanea ).

- Se considera resistencia a los ESA cuando no se obtienen
valores meta de Hb con eritropoyetina subcutdnea a dosis
mayores de 300 Ul/Kg/semana (450 Ul/Kg/semana i
es intravenosa) o Darbepoetina mayor de 1,5 mcg/Kg/
semana ().

¢Como se debe hacer el seguimiento de los
pacientes?

Se debe evaluar la TSAT y ferritina por lo menos cada 3 meses
en pacientes con ESA, en algunas ocasiones el seguimiento
requiere ser mas frecuente, este es el caso de ajuste de dosis
de ESA, vigilancia luego de reposicion de hierro IV o pérdida
de sangre.
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Durante el inicio de ESA se debe medir la concentracion de
Hb mensualmente, luego en la fase de mantenimiento cada
mes (paciente en didlisis) 0 cada 3 meses (sin dialisis)).

Nuevas alternativas para el tratamiento

El factor inducible por hipoxia (HIF) regula la expresion de
genes en respuesta a hipoxia, incluidos genes implicados
en la eritropoyesis y el metabolismo del hierro, este factor
es degradado por una prolil-hidroxilasa en condiciones
de normoxemia; actualmente se encuentran en estudio
varios inhibidores de la prolil-hidroxilasa como roxadustat,
enarodustat y desidustat, los cuales podrian ser a futuro
importantes en el manejo de la anemia en ERC ).

Anemia en falla cardiaca

La falla cardiaca es una pandemia global, representada por
mas de un quinto de las hospitalizaciones en pacientes
mayores de 65 afios, y el déficit de hierro ha surgido como
una comorbilidad importante en esta poblacion ).

En el contexto de falla cardiaca, contintia aplicando la definicion
de déficit de hierro absoluto (ferritina menor 100 ng/mL) y
funcional (ferritina entre 100-299 ng/mL con TSAT menor de
20 %), si bien la anemia es una consecuencia de la ferropenia,
se debe considerar esta Ultima como una entidad clinica que
requiere ser buscada y tratada por sus consecuencias sobre la
calidad de vida, por lo anterior, en este capitulo se mencionara
el tratamiento del déficit de hierro en el contexto del paciente
que presenta y que no presenta anemia.

La etiologia del déficit de hierro en falla cardiaca es
multifactorial, se explica por un aumento en la hepcidina,
pérdidas  gastrointestinales, malabsorcion 'y pobre
estado nutricional; es una entidad poco reconocida e
infradiagnosticada, a pesar de tener una prevalencia de 30-
79 %, en pacientes con falla cardiaca y fraccion de eyeccion
preservada la prevalencia es de 59 %, e incrementa riesgo de
mortalidad y disminucion en la calidad de vida ).

El déficit de hierro se deberia buscar en la valoracion inicial
de los pacientes con falla cardiaca, con revaloraciones
anuales; es importante reconocer que en ocasiones los beta
bloqueadores no son titulados correctamente por intolerancia
al ejercicio o fatiga, sintomas que pueden estar en relacion
con el déficit de hierro.
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Hierro oral o intravenoso:

El estudio IRON HF (/on Supplementation in Heart Failure
Patients With Anemig compard placebo, hierro IV y hierro
oral en pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida con valores de Hb entre 9 y 12 ng/dL, con TSAT
menor 20 % vy ferritina menor de 500 mcg/L; 1a conclusion
de los autores fue que el hierro intravenoso parece ser
superior que el oral para mejorar la capacidad funcional,
sin diferencias en la correccion de la hemoglobina ). En €l
estudio IRONOUT-HF (£77ect of oral iron repletion on exercise
capacily in patients with heart railure with reduced egiection
fraction and iron deficiency) se compard placebo respecto
al hierro oral para valorar el cambio en el consumo pico de
oxigeno, y se concluyd que no hay evidencia para apoyar €l
uso de suplemento oral de hierro (o).

Por lo anterior, se prefiere el hierro venoso, ya que este
si ha demostrado mejoria en la escala NYHA (New York
Heart Association), caminata de 6 minutos, consumo pico
de oxigeno (estudios FAIR-HF [Ferinject® Assessment in
Patients With IRon Deficiency and Chronic Heart Failure,
CONFIRM-HF [Compare the Use of Ferric Carboxymaltose
With Placebo in Patients With Chronic Heart Failure and lron
Deficiency) y EFFECT- HF [Effect of Ferric Carboxymalfose on
Exercise Capacity in Patients With lron Deficiency and Chronic
Heart Failurd)) ademas de muerte por todas las causas u
hospitalizacion cardiovascular ).

Para una aproximacion al tratamiento de estos pacientes ver
Figura 1.

Figura 1. Tratamiento y seguimiento de la ferropenia en falla cardiaca.

Nota: adaptado de (7). Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), New York Heart Association (NYHA), Saturacion de

transferrina (TSAT).
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Hemoglobina Peso del paciente

gr/dL Menor 35 Kg
<10 500 mg
10-14 500 mg
14-15 500 mg

35-70 Kg Mayor de 70 Kg
1.500 mg 2.000 mg
1.000 mg 1.500 mg

500 mg 500 mg

Tabla 2. Calculo de déficit de hierro segun hemoglobina y peso del paciente.

Nota: Adaptado de ().

Anemia en enfermedad inflamatoria
intestinal

La anemia es una de las principales complicaciones de
la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), se presenta
en 70 % de los pacientes hospitalizados y 20 % de los
pacientes ambulatorios, afecta un tercio de la poblacion
con IBD, y es mas comun en enfermedad de Crohn que en
colitis ulcerativa, con mayor riesgo en las mujeres.

Las causas mas comunes de anemia en IBD son el déficit
de B12, la anemia de enfermedad cronica y la deficiencia
de hierro asociada a sangrado cronico que excede la
absorcion del hierro, adicionalmente esta ultima se ve
alterada en casos de inflamacion en duodeno (sitio principal
de absorcion del hierro) ().

Diagndstico

El déficit de hierro se manifiesta con fatiga, cefalea, disnea en
gjercicio; en general, la ferritina y la TSAT son marcadores de
déficit de hierro, sin embargo, se debe tener en cuenta que
la ferritina es un reactante de fase aguda, y en enfermedades
inflamatorias cronicas puede estar elevado ).

Los niveles de ferritina son bajos en el déficit de hierro, sin
embargo, en pacientes con proceso inflamatorio se puede
elevar, ya que es un reactante de fase aguda positivo, un
valor menor de 30 mcg/L indica déficit de hierro, pero si hay
inflamacion presente (elevacion de la proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacion [VSG], conteo de leucocitos,
diarrea, hematoquecia o inflamacion endoscopica), el punto
de corte se eleva a 100 meg/L.

Una Hb normal no excluye ferropenia, ya que se debe perder
una cantidad significativa de hierro antes de disminuir la
hemoglobina, sin embargo, otras pruebas diagnosticas como
un volumen corpuscular medio bajo y un aumento en el ancho
de distribucion eritrocitario pueden ayudar al diagnostico de
déficit de hierro en casos que no exista anemia (11).

Tratamiento
Hierro oral

Algunos autores prefieren evitar las presentaciones orales,
ya que el hierro oral altera la microbiota, e influye en la
enfermedad; en modelos animales empeora la colitis y
promueve carcinogénesis (12, sin embargo, en pacientes
con ferropenia leve (Hb mayor 10 gr/dL) se puede usar
esta ruta siempre y cuando la enfermedad no esté activa y
el paciente la tolere. La dosis total de hierro recomendada
por la ECCO (Eurgpean Crohn'’s and Colitis Organisation)
es menor a 100 mg de hierro elemental al dia; estudios en
mujeres con ferropenia han demostrado una mejor absorcion
cuando se da la reposicion en dias alternos que cuando se
brinda diariamente, esto explicado por un aumento transitorio
de hepcidina por 24 horas luego de la Ultima dosis. Para
mejorar la absorcion se recomienda tomar las tabletas con el
estomago vacio y en un medio acido (acido ascorbico 250 mg
0jugo de naranja) (11).

Hierro intravenoso

Es la primera linea de manejo en pacientes con enfermedad
activa, anemia grave (menor 10 gr/dL), intolerancia a la via
oral 0 pacientes que requieren terapia concomitante con ESA;
la dosis puede ser calculada mediante la formula de Ganzoni
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(dosis total de hierro = peso del paciente x [15-Hb actual] x 2,4
+ deposito de hierro), sin embargo, esta puede infraestimar
los requerimientos, por lo que también se pueden usar dosis
fijas de hierro intravenoso (1), entre ellas se encuentran las
recomendadas por la ECCO con dosis de 500 mg, 1.000 mg,
1.500 mg y 2.000 mg en menores de 70 Kg con Hb normal,
Hb mayor de 10 gr/dL, entre 7-10 gr/dL y menor de 7 gr/dL
respectivamente; para pacientes mayores de 70 Kg con los
mismos rangos de Hb las dosis recomendadas serian de
1.000, 1.500, 2.000 y 2.500 mg (12).

Tipos de hierro intravenoso

- Dextran: Tiene una vida media en plasma de 3 a 4 dias,
la estabilidad le permite brindar altas dosis, sin embargo,
tiene riesgo de anafilaxia; el hierro dextran de bajo peso
molecular tiene menor riesgo de efectos adversos, a pesar
de lo anterior, el riesgo continta siendo mayor que otras
preparaciones.

- Sucrosa: Se brinda en dosis de 200 a 300 mg en 30
minutos tres veces a la semana, también se puede pasar
en infusion lenta hasta 500 mg una vez a la semana, Si
la infusion es muy rdpida (>4 mg/min) o la dosis es muy
alta (>7 mg/kg) el hierro no unido a la transferrina puede
generar disnea, taquicardia e hipotension transitoria.

- Carboximaltosa: Puede administrarse de manera segura
dosis de 1.000 mg en 15 minutos, comparado con el
hierro oral es superior y al compararlo con la sucrosa hay
mayor adherencia con un buen perfil de seguridad; un
efecto adverso de esta presentacion es la hipofosfatemia,
generalmente asintomatica y retorna a valores de
normalidad en 6 semanas.

- Hierro isomaltosa: Es estable, con poco potencial
inmunogénico, la dosis es de 20 mg/Kg para 15 minutos 1).
Hemoderivados

Estan indicados cuando los valores de Hb son menores a 7 mg/
dL, hay inestabilidad hemodindmica o existen comorbilidades
(ejemplo, enfermedad coronaria) (11).

ESA

La eritropoyetina se considera la segunda linea de manejo
en pacientes con IBD y anemia refractaria a la terapia con
hierro intravenoso, la meta en este caso deberia ser menor

de 12 gr/dL para minimizar los efectos adversos; en estos
casos los requerimientos de hierro aumentan, por o que se
deberia administrar hierro para una meta de ferritina mayor
de 200 mcg/L a1).

Meta

La meta del hierro venoso en estos pacientes es normalizar
la Hb y los depdsitos de hierro; cuando se esta reponiendo
el hierro, los valores maximos establecidos para evitar la
sobrecarga de hierro son una ferritina mayor de 800 meg/L y
una TSAT mayor del 50 %.

Una vez corregido el déficit de hierro, los pacientes deben ser
monitorizados cada 3 meses por 1 afio y luego cada 6 a 12
meses (11).

Conclusiones

Laanemia es unacomplicacion frecuente de las enfermedades
cronicas, por 1o que es importante que el médico en cualquier
nivel de atencion esté familiarizado con el diagnostico y
tratamiento de estas condiciones.

El déficit de hierro debe valorarse como una entidad que por
si sola puede producir desenlaces adversos en los pacientes,
por o que requiere identificacion y tratamiento independiente
de la presencia de anemia.

La forma y la dosis para corregir el hierro debe ser
individualizada en cada paciente segun su condicion de base,
el peso y el valor de hemoglobina, asi como se debe tener en
cuenta los posibles efectos adversos de cada presentacion.
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Introduccion

A pesar del avance en las técnicas de laboratorios en
los Ultimos afios, los errores y dificultades al momento
de interactuar con las pruebas endocrinoldgicas siguen
siendo un limitante comdn en el gjercicio clinico diario, que
distorsionan la impresion clinica inicial y por ende el enfoque
terapéutico. En este articulo se abordan los errores de
laboratorio mas comunes al momento de enfocar un paciente
con un ftrastorno endocrino establecido o sospechado,
incluido el efecto gancho y valores falsamente normales
de la prolactina (PRL) en casos de macroprolactinomas,
macroprolactinemia y prolactina falsamente elevada,
macro tirotropinoma y valores falsamente elevados de TSH,
anticuerpos heterdfilos que conducen a una elevacion falsa
de concentracion hormonal, la interferencia de la biotina
con diferentes ensayos hormonales, reactividad cruzada de
inmunoensayos con hormonas esteroideas, entre otros.

Se describe respecto a los principales trastornos endocrinos
qué examenes solicitar, cuando solicitarlos, cémo
interpretarlos, 10s errores mas frecuentes de su interpretacion,
los escenarios clinicos mas representativos donde ocurren
y una aproximacion para evitar incurrir en tales errores. El
objetivo de este articulo es presentar un material educativo
practico para el médico general en su ejercicio clinico diario
frente a pacientes con trastornos endocrinos.

Eje Lactotropo

1. ¢Cuando solicitar un examen de este eje? Ante un
cuadro clinico compatible con hiperfuncion o hipofuncion del
gje, sospechar hiperfuncion ante un sindrome clinico que
en hombres engloba disminucion de la libido, ginecomastia,
impotencia, galactorrea; en mujeres premenopausicas
oligomenorrea 0 amenorrea, galactorrea, disminucion de la
libido; en mujeres posmenopausicas predomina la clinica de
efecto de masa del tumor, ya que la ausencia de galactorrea
obstaculiza el diagnostico. Sospechar la hipofuncion en
mujeres con incapacidad para amamantar; la hipofuncion en
hombres y mujeres no embarazadas no manifiesta sindrome
clinico.

2. ¢Qué paraclinicos solicitar para el diagnostico? Se
recomienda medicion de PRL sérica para el diagndstico. Una
sola medicion del nivel de prolactina suele ser adecuada para
diagnosticar la hiperprolactinemia. Sin embargo, cuando el
resultado es dudoso, la prueba debe repetirse.
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3. ¢(Como se interpretan? Una concentracion elevada
confirma el diagndstico, toda vez que la muestra se haya
obtenido sin estrés excesivo por la venopuncion. Para la
mayoria de los laboratorios, los valores normales de prolactina
son menos de 25 ng/ml en mujeres y 20 ng/ml en hombres.
Una concentracion de prolactina >500 ng/ml es diagndstica
de macroprolactinoma.

4. Principales errores en la interpretacion:

e Valores falsamente normales (efecto gancho): cuando
existe una discrepancia entre la lesion selar de gran tamafio
(macroprolactinoma) y un nivel de prolactina levemente
elevado en los inmunoensayos, se recomienda realizar
una dilucion de la muestra a 1:100. Este fendmeno ocurre
con el uso de inmunoensayos, en particular inmunoensayo
monoclonal no competitivo, de dos sitios (sandwich), en
donde el exceso de antigenos satura los anticuerpos, y
evita la captura y formacion del “Sandwich”, por lo que la
sefial obtenida al procesar la muestra es errdneamente
baja. Ver Figura 1.

e Valores falsamente elevados: La prolactina circula en
sangre con tres formas moleculares: prolactina pequefa
de 23 kilodalton (kDa) (90 % de la prolactina sérica),
prolactina grande de 45 a 50 kDa y prolactina grande-
grande de >100 kDa (<1 % de la prolactina sérica),
estd Udltima es responsable de la macroprolactinemia
ocurre cuando la macroprolactina de alto peso molecular
predomina en el suero. La macroprolactina se acopla con
inmunoglobulina G y forma un complejo que tiene baja
afinidad por el receptor y, por lo tanto, es bioldgicamente
inactivo. La macroprolactina interfiere con la mayoria de los
inmunoensayos utilizados para medir el nivel de prolactina,
lo que conduce a un nivel de prolactina falsamente
elevada. Al mismo tiempo, la macroprolactina no aporta
a la retroalimentacion hipotaldmica negativa y, por tanto,
se puede incrementar aln mas una hiperprolactinemia
verdadera  (hiperprolactinemia  monomeérica).  La
macroprolactinemia debe considerarse especialmente
cuando no existen sintomas de hiperprolactinemia
(galactorrea, oligomenorrea/amenorrea, cefalea o trastornos
visuales). Sin embargo, la presencia de galactorrea,
trastornos menstruales o infertilidad no excluye este
diagnastico. En general, se han notificado sintomas como
galactorrea, trastornos menstruales, infertilidad y disfuncion
sexual hasta en un 45 % de los pacientes en presencia
de macroprolactinemia. Como se comento, esto resultaria
principalmente de la concomitancia con hiperprolactinemia
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monomérica U otros trastornos. En nuestra serie de
120 pacientes macroprolactinémicos, el 42 % de las
mujeres y el 50 % de los hombres eran sintomaticos. En
particular, el hallazgo de galactorrea y trastornos menstruales
es mucho mas raro en la macroprolactinemia que en la
hiperprolactinemia monomeérica. Aproximadamente el 10 %
de los pacientes con hiperprolactinemia monomérica también
pueden ser asintomaticos. En casos de sintomas y de una
macroprolactinemia confirmada se recomienda descartar la
posibilidad de una lesion a nivel de la hipofisis.

e En las pacientes con alta sospecha de sindrome de ovario
poliquistico (SOP), al presentar amenorrea, el clinico se ve
tentado a enviar prolactina, la cual hasta en el 25 % de los
casos tendran hiperprolactinemia leve funcional, asociado
a telorrea mas no a galactorrea (1-3).

5. Observaciones para evitar errores:

e £n caso de dudas, el examen deberd repetirse en un
dia diferente, idealmente se sugiere con 2 muestras de
sangre a intervalos de 15-20 minutos para evitar la posible
pulsatilidad de prolactina asociada al estrés.

e En pacientes asintomaticos con hiperprolactinemia,
la precipitacion de polietilenglicol es una manera mas
econdmica de detectar la presencia de macroprolactina en
suero, entidad frecuente que causa falsos positivos hasta
en un 25 % de los casos con inmunoensayos, y no tiene
trascendencia en pacientes asintomaticos.

e Tener en cuenta los diagnosticos diferenciales, ej.
el embarazo es la causa mas frecuente de amenorrea
hiperprolactinémica y los farmacos son la causa mas
frecuente de hiperprolactinemia no tumoral, ademas de
las causas de hiperprolactinemia fisioldgicas (asociadas a
actividad fisica, postcoital, entre otras causas)

e Para evitar errores con la macroprolactinemia se cuenta
con varios examenes, entre estos la cromatografia de
filtracion en gel (CFG) la cual se considera el procedimiento
de referencia para distinguir entre diferentes formas
moleculares de prolactina; sin embargo, este método
requiere mucho tiempo y trabajo, por lo cual una técnica
alternativa que se ha convertido en el método de
deteccion mas utilizado por su facilidad y rentabilidad es
la precipitacion con polietilenglicol (PEG), que precipita
la macroprolactina y deja la prolactina monomeérica en el
sobrenadante. La macroprolactinemia generalmente se
sospecha cuando la prolactina precipitable con PEG excede
el 60 % de la prolactina total, es decir, cuando la prolactina
monomeérica en el sobrenadante es menor del 40 %.

e Hiperprolactinemia leve funcional en el contexto de SOP:
la elevacion de la prolactina en SOP se explica gracias a
la presencia de macroprolactina, es fundamental por
tanto realizar su busqueda en estos casos. Este primer
paso es fundamental para limitar el diagndstico erréneo
y asi evitar la prescripcion innecesaria de una resonancia
magnética hipofisaria 0 incluso un tratamiento agonista
dopaminérgico (1-3).

Figura 1. Efecto gancho. llustracion del efecto
gancho.

Nota: El panel de la izquierda ilustra el
inmunoensayo en "sandwich" no competitivo
con una concentracion de hormonas normal (0
elevada dentro de la tolerancia del kit de ensayo).
El panel de la derecha ilustra el mecanismo
del efecto gancho con una concentracion
de hormonas extremadamente alta. A. La
muestra que contiene una concentracion de
hormonas notablemente elevada se agrega al
tubo de ensayo que contiene tanto anticuerpos
de captura como de sefial. B. La hormona
estudiada satura de manera abrumadora tanto
los anticuerpos de captura como los de sefial
evitando la formacion de los “sandwich”. C.
Después de la fase de lavado, solo quedaran
unos pocos “sandwiches" produciendo una
sefial baja. Adaptado de Haddad et al. Clinical
Diabetes and Endocrinology (2019) 5:12 (previa
autorizacion del autor) (1).
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Eje Corticotropo

1. ¢Cuando solicitar un examen de este eje? Ante un
paciente en quien se sospecha hipo o hiperfuncion
clinicamente.

e Sospecha de hipofuncion: el espectro clinico de la
insuficiencia suprarrenal (IS) es variable, segun el inicio
agudo, larvado, cronico o si es crisis suprarrenal. Se
debe considerar crisis en cualquier paciente que presente
shock vasodilatador; la deficiencia aislada de hormona
adrenocorticotropa (ACTH), sibien esrara, debe considerarse
en cualquier paciente con astenia persistente y tendencia a
la hipoglucemia. La IS es una enfermedad de aparicion lenta
y suele manifestarse con situaciones de estrés fisico como
enfermedades intercurrentes de cierta gravedad; el cuadro
comprende astenia, anorexia y sintomas gastrointestinales
(nduseas, vomitos, alteracion en el habito intestinal y el
dolor abdominal). En el examen fisico la tendencia a la
hipotension es el signo mas constante. En la IS primaria
se aprecia hiperpigmentacion de piel y mucosas (por
hipersecrecion de ACTH y por ende, proopiomelanocortina),
visible en surcos palmoplantares, lesiones cicatriciales vy
mucosas. La hiponatremia y la hiperkalemia dependen del
déficit de mineralocorticoide y se presentan en las formas
primarias (déficit mineralocorticoide y glucocorticoide) y no
en las formas centrales.

e Sospecha de hiperfuncion: el hipercortisolismo
tiene variadas manifestaciones clinicas, pero ninguna es
patognomanica. De los mds comunes a menos comun
tenemos la obesidad 0 ganancia de peso, plétora facial,
irregularidades menstruales, hirsutismo y acné, hipertension
arterial, miopatia proximal, fragilidad capilar y trastornos de la
cicatrizacion, estrias rojo-vinosas, alteraciones psiquidtricas,
intolerancia a los hidratos de carbono o diabetes mellitus,
osteoporosis, aumento de cuadros infecciosos, nefrolitiasis
por hipercalciuria e hiperpigmentacion. Se debe sospechar
sindrome de cushing en adultos jovenes con 0steoporosis
y/o hipertension, nifos con retraso en el crecimiento y
ganancia ponderal e incidentalomas suprarrenales. De
todos los sintomas, los que presentan mayor especificidad
para el diagnostico de sindrome de cushing es la plétora
facial, fragilidad capilar, debilidad muscular proximal y
estrias rojizas de mas de 1 ¢cm. Es importante resaltar que
el signo del espesor del pliegue cutdneo <2 mm. tiene un
likelihood ratio (LR+) de 116 para sindrome de cushing ).
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Se indicara el estudio del sindrome de Cushing segun
criterios europeos en los siguientes casos: 1. Aumento
de peso u obesidad de predominio central. 2. Rasgos o
sintomas poco frecuentes para su edad como 0steoporosis
0 hipertension arterial. 3. Multiples signos o sintomas
sugestivos de sindrome de Cushing. 4. Nifios con talla baja
y sobrepeso. 5. Incidentaloma suprarrenal.

2. ¢Qué paraclinicos solicitar para el diagnéstico?

e Hipofuncion: el ejercicio diagndstico comprende
3 pilares: confirmar la existencia de IS (diagnostico
sindrémico), identificar el eje hipotalamo hipdfisis adrenal
donde se localiza el defecto responsable (diagnostico
de localizacion) e identificacion de la causa responsable
(diagndstico etioldgico); en esta revision nos compete los
examenes de laboratorio en el gjercicio diagndstico:

- Cortisol sérico basal: es la primera determinacion que
debe realizarse y puede por si sola confirmar o descartar
la enfermedad sin estudios adicionales.

- Cortisol en saliva: determinaciones entre las 8:00 vy
9:00 horas.

- ACTH plasmatica: estos valores son fundamentales en
la diferenciacion entre formas adrenales o hipotalamo-
hipofisiarias.

e Pruebas dinamicas: En los valores intermedios de
cortisol plasmatico basal se requieren pruebas dindmicas
para el diagndstico sindromico, en nuestro medio la prueba
de mayor disponibilidad es la prueba con estimulo con ACTH.
Las pruebas con estimulo de CRH y medicion de ACTH y
cortisol tienen menor estandarizacion y disponibilidad, la
prueba estandar de oro para el diagndstico de IS es el test
con induccién de hipoglicemia con infusion de insulina
sin embargo el riesgo de complicaciones asociadas a la
hipoglicemia ha limitado la utilizacion de esta prueba. El
uso de pruebas dindmicas con estimulo de metirapona y
de glucagdn no esta estandarizado y su solicitud en nuestro
medio por ende no es recomendada.

e Test de estimulo con ACTH: el test de estimulo con dosis
estandar con tetracosdctido (Synacthen ®) 250 ug IV 0 IM
con toma de muestras de cortisol plasmatico al minuto 0,
30y 60 es una forma simple y segura de evaluar la funcion
adrenal. Los dos valores deben dar resultados de cortisol
>18 ug/dL post estimulo para descartar la presencia de IS
primaria o adrenal. El error frecuente es que esta prueba
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utilizando altas dosis de ACTH no descarta S primaria de 3. ¢Como se interpretan?

reciente comienzo ni IS central. ES por lo que en estos dos
escenarios previamente indicados se recomienda utilizar la
prueba de test de estimulo con dosis baja con tetracosactido
(Synacthen ®) 1 ug/IV para evitar falsos valores de cortisol
post estimulo >18 ug/dl y tener una mejor precision
diagnastica.

e Hiperfuncion: ante la sospecha utilizar una de las
siguientes pruebas de primera linea:

- Cortisol salival nocturno: 2 mediciones. La muestra
nocturna de cortisol en saliva puede confirmar el
diagndstico de sindrome de Cushing. Los criterios
de interpretacion no estdn estandarizados debido a
diferencias metodologicas. Por tanto, el limite depende del
analizador, la poblacién de control y posiblemente la edad
del paciente. Las concentraciones inferiores a 110 ng/dL o
3 nmol/L son raras en pacientes con sindrome de Cushing.

- Cortisol libre urinario (CLU) de 24 horas: 2 mediciones.

- Prueba de supresion con dosis bajas de dexametasona:
Esta prueba permite diferenciar entre pacientes cony sin
sindrome de Cushing. Las pruebas de dexametasona en
dosis altas no se utilizan para diagnosticar el sindrome
de Cushing, sino para determinar el origen. Existen dos
tipos de pruebas, administrar 1 mg la noche previa (test
de Nugent) o bien 2 mg repartidos durante 48 horas.

- Una prueba menos utilizada en la actualidad por su
complejidad es el estimulo combinado de hormona
liberadora de corticotropina (CRH) (100 mcg) tras
supresion con dexametasona (dosis de 0,5 mg cada 6
horas). Se utiliza un valor de corte para el diagndstico
de hipercortisolismo de 1,4 pg/dL. Por lo general, se
reserva para casos dudosos, como ciertas condiciones
de pseudo-cushing.

- Cortisol sérico nocturno: El cortisol sérico nocturno
valora el ritmo circadiano del cortisol y para su realizacion
precisa ingreso hospitalario.

- ACTH en plasma: Una vez se confirma el diagndstico
del sindrome de cushing, lo siguiente es determinar la
etiologia, clasificar si el hipercortisolismo es dependiente
de ACTH (sugiere en este caso un origen hipofisario o
ectopico) o bien no dependiente de ACTH (sugiere origen
suprarrenal). Para ello solicitaremos ACTH en plasma.

e Hipofuncion:

- Cortisol sérico basal: Debido a que la secrecion de
cortisol posee una dindmica circadiana, los valores de la
normalidad se refieren a determinaciones entre las 8:00 y
9:00 horas. En funcion de dicho parametro, el rendimiento
diagndstico varia. Niveles de cortisol <3 ug/dL tienen
una sensibilidad del 100 % y confirman el diagndstico.
Entre 3-5 ug/dL el diagndstico es altamente sugestivo,
algunos autores consideran que en este rango no se
requieren pruebas dindmicas adicionales para confirmar
el diagndstico. Rangos entre 5-15 se consideran de zona
gris donde el uso de test confirmatorios pueden ser Utiles
y valores mayores de 15 u/dL (otros autores recomiendan
>18 ug/dL) descartan el diagndstico de IS.

- Cortisol en saliva: se solicita al sospechar artefacto
que dificulta la interpretacion en la prueba de cortisol
basal (escenarios que alteran las proteinas plasmaticas,
ver mas adelante). En general, se acepta que una
concentracion matutina (08:00 horas) de cortisol en
saliva mayor de 0,58 pg/dl (16 nmol/l) excluye una
IS y valores menores de 0,18 pg/dl (5 nmol/l) son
fuertemente predictivos.

- ACTH plasmdtica: en la IS primaria (afectacion
adrenal), los niveles de cortisol disminuidos provocan un
incremento en la secrecion de ACTH, lo cual determina
valores plasmaticos de ACTH generalmente en un
rango superior al doble del normal. En la IS secundaria
(afectacion hipofisaria), la concentracion de ACTH es
baja o inapropiadamente normal para os niveles bajos
de cortisol. En la IS terciaria (afectacion hipotalamica, gj.
cese repentino del tratamiento corticoideo) que altera la
secrecion de CRHYy, por ende, la de ACTH, se encontraran
niveles bajos de esta Ultima.

- Pruebas dindmicas.

Hiperfuncion:

- Se confirmara sindrome de Cushing cuando al menos
dos pruebas de primera linea sean positivas.

- Para mejorar la sensibilidad diagndstica se usa el limite
alto del rango de referencia del laboratorio para cortisol
salival (>145 ng/dl); para CLU 3 veces por encima del
limite superior de la normalidad; y cortisol plasmatico a las
08:00 horas mayor de 1,8 mcg/dl tras la administracion
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de 1 mg de dexametasona a las 23:00 horas del dia
anterior. Estos puntos de corte aumentan la sensibilidad
(S), reducen la especificidad (E), y se requiere pruebas
adicionales para establecer o excluir el diagnostico.

- Si el examen de primera linea es normal en pacientes
con baja sospecha, es poco probable que se tenga la
enfermedad a menos que exista hipercortisolismo leve
0 ciclico. Si tenemos dos resultados negativos en dos
pruebas diferentes no se recomiendan otras pruebas.

- Cortisol sérico nocturno: Es necesario un valor de
cortisol sérico nocturno mayor de 7,5 mcg/dl para el
diagnéstico de sindrome de Cushing (S = 96 %, E =
100 %). Un valor menor de 1,8 mcg/dl practicamente
excluye el diagndstico.

- Para el diagnostico etioldgico se debe determinar
el valor de ACTH plasmatica el cual normalmente
se encuentra entre 20 y 80 pg/ml a las 8 horas de la
mafiana y va disminuyendo a medida que transcurre
el dia hasta ser menor de 20 pg/ml a las 16 horas, y
menos de 5-10 pg/ml una hora después del inicio
del suefio. Segun lo anterior, lo ideal es determinar el
valor de ACTH a las 23 horas, cuando se encuentra
en su minimo valor, aunque cabe aclarar que puede
medirse en cualquier momento del dia, pues ante
un hipercortisolismo patoldgico se pierde ese ritmo
circadiano. Entonces si el paciente con hipercortisolismo
presenta concentraciones bajas de ACTH (menos de
5 pg/ml) indica que no es dependiente de ACTH, por
tanto, se debe solicitar un estudio de imagen (tomografia
computarizada de las glandulas suprarrenales). Por el
contrario, cuando el hipercortisolismo es dependiente de
ACTH tendra concentraciones superiores a 20 pg/ml, lo
que sugerira un origen hipofisario o ectdpico. Los valores
de ACTH intermedios entre 5y 20 pg/ml son dudosos 0
indeterminados y con mayor frecuencia indican secrecion
de cortisol dependiente de ACTH. En estos casos seria
recomendable solicitar un estimulo con CRH, puesto que,
en el caso de ser de origen suprarrenal, el estimulo con
CRH muestra una ausencia total de respuesta.

4. Principales errores en la interpretacion:

e Hay que considerar la posibilidad de falsos positivos en
casos de hipercortisolismo fisioldgico o pseudoCushing,
en estos escenarios la elevacion dificilmente supera el
punto de corte requerido para el diagndstico o la supresion
con pruebas dinamicas como el test de dosis bajas con
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dexametasona permite descartar el exceso de liberacion
de cortisol enddgena.

e Es errdneo considerar que un solo resultado dentro del
rango normal puede descartar el diagnostico, especialmente
en pacientes con hipercortisolismo intermitente (ciclico).
Debe ser mas de un resultado para corroborarlo.

e £ erroneo realizar la prueba de supresion con dosis bajas
en pacientes embarazadas o en situaciones en las que hay
niveles anormales de proteina de union al cortisol (CBG)
como en terapia con estrogenos (incrementa) o hepatopatia
(disminuye los niveles de CBG). En casos de estar utilizando
estrdgenos debe suspenderse su uso repetir la medicion
luego de 4 a 6 semanas.

e Una situacion relativamente frecuente reportada en la
literatura es la remision de pacientes con el diagnostico de
sindrome de Cushing; el paciente es tratado con prednisona
por alguna razon y, de hecho, tiene clinica de Cushing. En el
enfoque de estos pacientes, el clinico incurre en determinar
los niveles de cortisol plasmatico y urinario, los cudles son
altos (0 al menos “no estan suprimidos”) y en combinacion
con niveles indetectables ACTH a menudo conduce a
la falsa sospecha de sindrome de Cushing enddgeno
y casi siempre a la busqueda infructuosa de un tumor
suprarrenal. El error que cominmente se pasa por alto es
que la mayoria de los inmunoensayos de cortisol tienen una
reactividad cruzada con la prednisolona, la forma activa de
la prednisona, que varia de leve a significativa. Por lo tanto,
la prednisolona reacciona de forma cruzada en el ensayo
de cortisol y el resultado de "cortisol elevado” informado
por el laboratorio es de hecho prednisolona presente de
manera predecible.

5. Observaciones para evitar errores:
e Hipofuncion:

- A la hora de interpretar los valores de cortisol sérico
basal hay que tener en cuenta que alrededor del 90 %
del cortisol sérico circula unido a proteinas plasmaticas
y solo un 10 % lo hace de forma libre, y es esta Ultima la
fraccion bioldgicamente activa.

La principal encargada del transporte de cortisol en
el plasma es la proteina transportadora del cortisol.
Los métodos utilizados para la determinacion de la
concentracion sérica de cortisol no discriminan la
fraccion unida a proteinas de la fraccion libre; por lo que,
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los valores de cortisol plasmatico se deberan interpretar
con precaucion en las situaciones que cursan con un
aumento o disminucion de CBG.

Asi, habra niveles de cortisol falsamente disminuido si
hay disminucion en la sintesis de CBG (gj. hepatopatia,
hipotiroidismo, sepsis) 0 por pérdidas renales (sindrome
nefrotico). Por el contrario, los niveles estaran falsamente
elevados cuando exista un aumento de la sintesis
de CBG (gj. hipertiroidismo, gestacion o tratamiento
con estrogenos). Dicho artefacto puede resolverse al
determinar la concentracion de cortisol en saliva, la cual
presenta una buena correlacion con la concentracion de
cortisol en sueroy no se ve influido por las concentraciones
de proteinas plasmaticas (CBG).

- Evaluacion en pacientes criticos: la posibilidad de
unos niveles de cortisol inapropiados para el contexto
de estrés agudo puede verse en casos de insuficiencia
de corticosteroides relacionada con enfermedades
graves del inglés, Criical iliness-related corticosteroid
insufficiency (CIRCI). En casos donde se sospeche CIRCI,
se debe siempre evaluar los niveles de cortisol y en
lo posible solicitar niveles de ACTH antes de iniciar la
suplencia de glucocorticoides. Un error frecuente que
se observa al sospechar esta condicion es que se inicia
la suplencia de corticoides sintéticos y no se miden
los niveles de cortisol antes de iniciar el medicamento
afectando la evaluacion del eje corticotropo y ademas
interfiriendo con la evaluacion posterior de los niveles
séricos de cortisol. En general se recomienda que en
caso de sospechar CIRCI se midan los niveles previos al
inicio del corticoides sintético, un nivel de cortisol <10
ug/dL es altamente sugestivo de CIRCl y no se necesitan
estudios adicionales para confirmar el diagndstico, en
casos de dudas con el diagndstico de CIRCI por tener
valores de cortisol > 10 ug/dL, se recomienda realizar
una prueba dinamica y medir el delta de cortisol post
estimulo con ACTH, sin embargo esta posibilidad en
nuestro medio es limitada y se sugiere que en casos de
CIRCI con dudas por valores con cortisol > 10 ug/dL,
se individualice la indicacion de suplencia de corticoides
y la duracion de la misma terapia y luego de superar el
estresor que llevo al estado critico al paciente revalorar
en un contexto no agudo el eje y definir la presencia de
IS o descartarla.

e Hiperfuncion:

- Pueden dar falsos positivos diuresis mayores a 3
litros, embarazo, depuracion de creatinina menor a
30 ml/minuto y peso menor a 45 kg (corregir segun
superficie corporal).

- No es adecuado realizar prueba de supresion con dosis
bajas de dexametasona en situaciones como embarazo 0
si existen niveles anormales de gonadotropina coridnica
humana (BHCG) (fisiopatoldgicos o por farmaco tales
como los estrogenos). Se recomienda la suspension de
farmacos que pudieran interferir en el resultado durante,
al menos, seis semanas.

- En cuanto a la determinacion del cortisol sérico nocturno
se recomienda que sea en los primeros dos dias del
ingreso hospitalario para evitar una elevacion relacionada
con el estrés producido por la hospitalizacion.

- Hay situaciones especiales: en la gestacion es
preferible el CLU de 24 horas o bien el cortisol salival
nocturno; en el incidentaloma suprarrenal la prueba
de 1 mg de dexametasona es la de eleccion; en el
sindrome de Cushing ciclico se alternan episodios de
hipercortisolismo con periodos de normalidad por lo que
se recomienda realizar CLU y cortisol salival nocturno
durante la prueba de supresion con dexametasona.
Si la prueba de inicio es normal, y persiste una alta
sospecha clinica, deberd realizarse un seguimiento e ir
repitiendo las pruebas; en pacientes con enfermedad
renal cronica con tasa de filtracion glomerular menor de
30 ml/minuto se recomienda el uso de la prueba de 1 mg
de dexametasona en lugar del CLU; en el paciente con
epilepsia se recomienda utilizar CLU o cortisol salival, ya
que muchos farmacos para esta patologia aumentan la
depuracion de dexametasona.

- Cuando el paciente esta tomando prednisona por alguna
razon, se debe tener en cuenta la reactividad cruzada
que tiene la forma activa de esta molécula con los
inmunoensayos de cortisol, por lo que la espectrometria de
masas en tandem de cromatografia liquida (LC-MS / MS)
se ha convertido en una técnica muy popular y disponible
en estos casos, que proporciona una medicion mas precisa
de las hormonas esteroides especificas para superar esa
dificultad o rotar la medicacion a esteroides sintéticos que
no tengan medicion cruzada como la dexametasona que
también tiene disponibilidad en tabletas de 0,75 mg o en
casos intramurales en forma parenteral.
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Eje Somatotropo
1. ¢Cuando solicitar un examen de este eje?

Ante un cuadro clinico compatible con acromegalia o
gigantismo (si aparece previo al cierre de las epifisis):
clasicamente constituye aumento del tamafo de manos y
pies, cambio en caracteristicas faciales (cara cuadrada con
facciones prominentes), dientes separados, maloclusion
de mandibula, sindrome del tunel carpiano, hiperhidrosis,
astenia, miopatia proximal, disminucion de la libido, ciclo
menstrual irregular, hipertension arterial con hipertrofia
ventricular izquierda. O ante el descubrimiento de un
adenoma hipofisiario.

2. ¢Qué paraclinicos solicitar para el diagndstico?

e | a prueba de primera linea es la determinacion de niveles
séricos de factor de crecimiento parecido a la insulina
tipo 1 (IGF-1, por sus siglas en inglés), ya que los niveles
normales de esta excluyen definitivamente el diagndstico.
Realizar medicion de niveles de hormona del crecimiento
(GH, por sus siglas en inglés) como prueba inicial seria
erroneo, pues, esta es una hormona de respuesta al estrés
y sus niveles son fluctuantes. Si es positivo el IGF-1, se
solicita la GH poscarga de 75 gr. de glucosa.

e En caso de confirmar acromegalia con ausencia
de adenoma hipofisiario o hiperplasia hipofisaria se
debe solicitar somatotropina (GHRH, por sus siglas en
inglés) en plasma para descartar tumor neuroendocrino
secretor. Requiere adicionalmente tomografia contrastada
toracoabdominal, gammagrafia de receptores de
somatostatina (octreoscan) para localizar la fuente.

3. ¢Como se interpretan?

Como se menciono, los niveles normales de IGF-1 excluyen
la acromegalia; en caso de resultado por encima del limite
superior normal se requiere confirmar el diagndstico: se debe
solicitar niveles de GH posterior a una carga oral de 75 gr.
de glucosa. Si luego de la carga no hay supresion, es decir:
niveles >1 ng/ml (0 >0,4 ng/ml en ensayos ultrasensibles) se
confirma el diagnostico.

4. Principales errores en la interpretacion:

Los adenomas productores de GH son tumores que
pueden ser suficientemente grandes para producir grandes
cantidades de hormona, por lo que pueden ser victimas
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del “efecto gancho” que se produce cuando la cantidad de
hormonas del plasma sobrepasa (por mucho) la capacidad de
deteccion de la prueba y puede llevar a la falsa interpretacion
de tumores no funcionales. Se soluciona diluyendo el plasma
del paciente en 1:100, para procesar y luego multiplicar el
resultado por el factor de conversion.

Las dificultades en la determinacion bioguimica de IGF-I
estdn relacionadas con los siguientes factores: union a
proteinas de transporte, utilizacion de diferentes Patrones
de Referencia Internacional, variaciones con la edad, el
sexo, el efecto de los estrogenos (principalmente por via
oral) y el nimero de individuos involucrados para establecer
los valores de referencia.

La medicion de IGF-I se dificulta porque circula unida a
proteinas de transporte (BP). Se encuentra principalmente
unida a la proteina 3 de union a IGF-1 (IGFBP-3) y forma un
complejo con esta proteina y la subunidad dcido-ldbil (ALS).
Para la medicion de IGF-I es necesaria la separacion de sus
proteinas de transporte.

Los métodos de separacion de dichas proteinas incluyen:
la acidificacion seguida de cromatografia de exclusion por
tamario en fase solida o extraccion con dcido-etanol. Los
ensayos desarrollados recientemente utilizan la adicion de
concentraciones saturantes de IGF-Il, que desplaza la IGF-I de
sus proteinas de union. Si bien los resultados entre los distintos
ensayos pueden correlacionarse bien en poblaciones sanas, el
rendimiento puede variar bajo circunstancias patologicas. En
pacientes con diabetes mellitus, una comorbilidad frecuente
en la acromegalia, la medicion de IGF-I estaria afectada
adversamente, debido posiblemente a la mayor protedlisis
de IGFBP-3, la incorporacion de IGF-Il a la muestra separaria
mejor el IGF-I de pequerios fragmentos de IGFBP-3 frente a una
mayor actividad proteolitica. A su vez, en la diabetes mellitus,
la molécula de IGF-I puede glicosilarse y en consecuencia ser
potencialmente irreconocible por los anticuerpos monoclonales
utilizados en algunos de los ensayos.

Otro escenario es en los casos donde el aumento del IGF-1
Sérico es a menudo desproporcionadamente mayor que el de
la GH por dos razones: la secrecion de GH fluctua mas vy la
GH estimula la secrecion tanto de IGFBP-3 como de IGF-1.
En estos casos donde la GH es desproporcionada para los
niveles de IGF-1 se puede solicitar los niveles de IGFBP-3 en
casos de duda diagndstica.
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5. Observaciones para evitar errores:

e | 0s valores de referencia para IGF-1 son estandarizados
por el laboratorio y dependen del ensayo utilizado. Los
resultados deben interpretarse de acuerdo con la edad
del paciente. En sujetos normales, las concentraciones
séricas de IGF-1 son mds altas durante la pubertad
y luego disminuyen gradualmente. Los valores son
significativamente mas bajos en adultos mayores de 60
anos que en sujetos mds jovenes. Por tanto, un valor
aparentemente "normal" en un paciente de 70 afos puede
de hecho estar elevado.

e Si el paciente cursa con un macroadenoma es mas
frecuente que se presente el efecto gancho en las pruebas
diagnosticas.

¢ No se debe solicitar de entrada niveles de GH pues estos
son variables ante la respuesta al estrés.

Eje Gonadotropo

1. ;Cuando solicitar un examen de este eje?

En pacientes de sexo masculino, el hipogonadismo se debe
sospechar segun la etapa de la vida en la que se encuentra el
paciente. En el neonato, la ambigtiedad sexual ocurre cuando
el déficit esta presente desde la organogénesis, sin embargo,
si este aparece de forma ulterior, se presentara micropene
y/0 criptorquidia. Si ocurre posteriormente, se dara retraso
en el desarrollo puberal y volumen testicular menor a 6
ml. Si aparece posterior al desarrollo de estos caracteres
se presentard con disminucion de la libido, fuerza y masa
muscular, disfuncion eréctil, ginecomastia, disminucion del
volumen testicular, infertilidad y fracturas en ausencia de
traumatismo u 0steoporosis.

Se debe solicitar en todo paciente que tenga sospecha
clinica, adicionalmente se recomienda tamizacion para
hipogonadismo en pacientes de sexo masculino que hayan
recibido radioterapia, procedimientos quirtirgicos hipofisarios
0 quienes tengan diagndstico de adenoma hipofisario,
tratamiento cronico con opidceos o0 glucocorticoides, pérdida
de peso en pacientes con VIH.

2. ¢Qué paraclinicos solicitar para el diagnéstico?

e En hombres: solicitar testosterona total tomada entre las
8:00 y las 10:00 horas, por la variacion circadiana, la cual
en 10s ancianos es menor.

e Para confirmar sospecha se solicita una segunda prueba
de testosterona total y niveles de globulina transportadora
de hormonas sexuales para calcular la testosterona libre.

e Para determinar el origen se debe solicitar hormona
luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH).

e En caso de hipogonadismo primario solicitar cariotipo
para descartar sindrome de Klinefelter.

3. ¢Como se interpretan?

En caso de concentracion inferior al percentil (p) 2,5; es decir,
250-300 ng/dl, se debe solicitar una segunda toma para
confirmar, asi como niveles de globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) para calcular la testosterona libre.

En caso de confirmarse el diagnostico con segunda prueba por
debajo del p 2,5; se solicitara niveles de FSHy LH, que en caso
de estar elevados confirma hipogonadismo primario, y si estan
normales o bajos se debe buscar causa hipotalamo hipofisaria.

4. Principales errores en la interpretacion:

e Se deben tener en cuenta las condiciones que modifican
la concentracion sérica de SHBG, listadas en la Tabla 1.

e Tomar la muestra en horas distintas a entre 8:00 y 10:00
horas.

e Interferencia con prednisona u otros medicamentos
esteroides.

e Solicitar medicion de testosterona libre.

-221 -




XX I Actualizacion en

MEDICINIA INTERNA

Aumentan la SHBG Disminuyen la SHBG

Tirotoxicosis e Hipotiroidismo
hipertiroidismo

Hepatopatia Sindrome nefrotico
Farmacos Glucocorticoides,
anticonvulsivantes y progestagenos, esteroides
estrogenos androgénicos

VIH Diabetes mellitus
Envejecimiento Acromegalia
Polimorfismos genéticos Polimorfismos genéticos

Bajo peso o desnutricion Obesidad

Tabla 1. condiciones que modifican la concentracion sérica
de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG).

Nota: Adaptado de Ortis-Flores et al. Protocolo de evaluacion
del hipogonadismo, Medicine. 2020;13(18):1038-42. VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana.

5. Observaciones para evitar errores:

e Cuando el paciente esté tomando esteroides sistémicos
puede haber interferencia con el inmunoensayo que
detecta los niveles de testosterona total y dar falsas lecturas
elevadas. Cuando se sospeche este fendmeno se debe
solicitar espectrometria de masa acoplada a cromatografia
liquida en tdndem para una medicion mas precisa.

e Fvitar solicitar testosterona libre, pues el método de
referencia es la didlisis por equilibrio (dispendiosa y poco
utilizada); son frecuentes métodos andlogos con resultados
variables por lo que no se recomienda su uso. Existen
métodos que miden testosterona “biodisponible” que es el
resultado de la suma de la concentracion libre mas la unida
a la albumina.

Eje Tirotropo
1. ;Cuando solicitar un examen de este eje?

Se debe solicitar cuando Se sospeche tirotoxicosis 0
hipotiroidismo. Usualmente los sintomas de hipotiroidismo
son mas sutiles: Piel seca, calambres, intolerancia al frio,
fatiga y constipacion. En casos mas sintomaticos puede
haber apnea del suefio y tunel del carpo. En los casos mas
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graves se puede presentar como coma mixedematoso. La
tirotoxicosis: ansiedad, sudoracion, piel caliente, temblor,
taquicardia (fibrilacion atrial en ancianos) o pérdida de peso.

Dado ese cuadro clinico tan inespecifico, la asociacion
americana de endocrindlogos clinicos (AACE) recomienda
solicitar TSH en los siguientes escenarios:

e Diabetes mellitus tipo 1, insuficiencia suprarrenal, vitiligo.
e Anemia perniciosa.

e Familiar de primer grado con enfermedad autoinmune
que involucre la tiroides.

e Historia de radiacion de cuello o haber recibido yodo
radiactivo por cualquier razon.

e Historia de cirugia de tiroides.

e Examen de tiroides anormal, nddulo o bocio.

e Enfermedad mental.

e Pacientes que consumen amiodarona o litio.

e Dismenorrea, infertilidad, menstruacion irregular.

e Falla cardiaca e hipertension.

2. ¢Qué paraclinicos solicitar para el diagnostico?

El examen de eleccion tanto en la tirotoxicosis (sea por
hipertiroidismo 0 no) y en el hipotiroidismo, es la TSH, cuya
prueba estandarizada en la actualidad es por inmunoensayo.
Se debe solicitar T4 libre por inmunoensayo igualmente
(validado ampliamente y es menos dispendioso que la dialisis
por equilibrio). Los niveles de TSH pueden ser suficientemente
sensibles para descartar la enfermedad, pero la especificidad
aumenta cuando se solicitan ambos, y clasifica si se trata de
enfermedad subclinica 0 manifiesta.

Las pruebas para la evaluacion de T3 son menos
estandarizadas y en la mayoria de los escenarios clinicos no
ofrecen cambios en el diagnostico final ni la terapia por lo que
no se recomienda medirlos de rutina.

3. ¢Como se interpretan?

e Si la TSH >10 mUl/l se diagnostica hipotiroidismo
manifiesto, usualmente se correlaciona con T4 libre baja.

e £n caso de que esté por encima del limite superior
normal del laboratorio, pero menor a 10 mUl/I, se trata de
hipotiroidismo subclinico y usualmente se correlaciona con
niveles de T4L dentro del rango de normalidad.
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e £n caso de encontrar una TSH elevada, con T4L elevada,
se debe sospechar hipertiroidismo central o resistencia a la
hormona tiroidea.

e Ante una TSH normal o baja, en un paciente con T4L baja,
se sospecha hipotiroidismo central.

e Ante una TSH suprimida <0,01 mUI/l y una T4L
aumentada, se trata de tirotoxicosis manifiesta y se debe
solicitar gammagrafia de tiroides.

de sefal, y generar una falsa sefial que provoca un valor
inapropiadamente alto del analito. Esta elevacion de TSH
erronea puede llevar a realizar ajustes en la terapia en
casos de hipotiroidismo; debe sospecharse en casos de
hipotiroidismo primario con adecuada técnica y adherencia
a la levotiroxina y que los resultados de TSH estén
persistentemente elevados sin correlacion con la condicion
clinica del paciente.

5. Observaciones para evitar errores:

4. Principales errores en la interpretacion:
e Comparar muestras de TSH y T4L tomadas dias distintos.

e |a interferencia de la biotina: mdltiples inmunoensayos
para la medicion de niveles de TSH utilizan el método
no competitivos con anticuerpos marcados con biotina-
estreptavidina; estos meétodos no competitivos tipo
“sandwich” sufren interferencia en pacientes que consumen
biotina, debido a que la estreptavidina se une avidamente
a la biotina libre en altas concentraciones, satura los
residuos de estreptavidina, y ocupa el sitio que iba a recibir
al “sandwich” con la TSH de la muestra; al realizar el lavado
y la posterior evaluacion de la emision de sefal por medio
espectrofotometria, la inadecuada fijacion de la TSH va
a dar resultados falsamente negativos, debido a que los
métodos competitivos son directamente proporcionales a la
sefial emitida por los fotones de los anticuerpos marcados
que se fijen en el pozo de la prueba.

e | 0s resultados de T4L y de anticuerpos estimulantes del
receptor de TSH (TRABs) son inversamente proporcionales a
la cantidad de residuos de estreptavidina libres al momento
de procesar el inmunoensayo de tipo competitivo, que al
tener la interaccion por consumo de biotina van a estar todos
los residuos ocupados, o que crea una falsa lectura elevada
de T4L o de TRABS. Por ende, en pacientes con perfil de
tirotoxicosis o inclusive de un posible caso de enferemedad
de Graves (TSH suprimida, T4L elevadas y TRABS positivos)
sino hay correlacion con los hallazgos clinicos siempre debe
descartarse la posibilidad de una interferencia por consumo
voluntario o involuntario de biotina.

e |La presencia de anticuerpos heterdfilos, usualmente
anticuerpos humanos anti murinos (HAMA por sus siglas
en inglés), interfieren con el inmunoensayo no competitivo
al formar un puente entre los anticuerpos de captura y

e La TSH puede variar hasta un 40 % en un mismo
individuo durante tomas seriadas a la misma hora del dia, y
dentro del mismo dia puede haber una variacion circadiana
del 50 %. Por eso, se debe tomar la muestra de TSH y
T4 libre en la misma puncion. Algunos laboratorios tienen
protocolos que en caso de resultado alterado de TSH se
procesa automaticamente la T4 libre.

e Se debe monitorear la respuesta a la terapia con
levotiroxina con TSH sola.

e Solo se debe solicitar TSH en el paciente hospitalizado si la
sospecha clinica hace pensar que una enfermedad tiroidea
es la causa de la hospitalizacion; puede estar suprimida
<0,01 mUI/I en paciente critico o elevarse hasta 20 muUl/I
posterior a la hospitalizacion en la fase de recuperacion.

e | 0s pacientes con adenoma hipofisario e hipotiroidismo
central pueden tener niveles levemente elevados (6-7 mul/l)
de TSH debido a secrecion de hormona bioldgicamente
inactiva que de igual forma la prueba detecta.

e | o0s veterinarios, personas en contacto con roedores
(murinos) tienen riesgo de presentar HAMA, los cuales
pueden causar niveles falsamente elevados de TSH, lo
mismo se debe sospechar en pacientes que no mejoran
a pesar de titulacion de la terapia; se debe solicitar una
prueba con un nuevo proveedor.

e En los pacientes que toman biotina se debe suspender
antes, al tener en cuenta que la vida media de la biotina
es 16 horas; ya existen inmunoensayos que no se afectan
con biotina.
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Errores frecuentes en la evaluacion
de pruebas endocrinologicas
miscelaneas

Sistema renina-angiotensina-aldosterona:

En paciente con hipertension arterial (HTA), la principal
causa de hipertension de origen endocrino es el
hiperaldosteronismo  primario. Esta enfermedad fue
inicialmente descrita por J. Conn et al en 1956 y se creia
que era menos del 1 % de las causas de HTA.

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario  se
caracterizan por tener una produccion de aldosterona
inapropiadamente alta para el sodio [Na+]. Esta produccion
de aldosterona es auténoma (independiente de los niveles de
renina) y no se suprime con la carga de sodio.

Elexceso de aldosterona va a generar un aumento del volumen
intravascular y promueve una supresion de la actividad
de renina plasmatica que se va a asociar a hipokalemia.
Un error frecuente es solicitar niveles de aldosterona y de
renina en pacientes con alteracion de los niveles de potasio;
en hipopotasemia, la liberacion de aldosterona puede ser
inhibida y dar falsos valores bajos; por el contrario, si llegase a
presentarse hiperpotasemia, induciria falsos valores elevados
de aldosterona.

Otro error frecuente es evaluar estas dos hormonas bajo el
efecto de mdultiples medicamentos antihipertensivos. Los
antihipertensivos, en lo posible diferentes a los antagonistas
de los receptores de mineralocorticoides (ARM), deben
suspenderse al menos 2 semanas antes de la evaluacion. La
espironolactona y la eplerenona deben siempre suspenderse
al menos 6 semanas antes. En pacientes que sea dificil el
control de la presion es posible utilizar antihipertensivos tipo
alfa bloqueadores (Ej. prazosina) o bloqueantes de calcio
no dihidropiridinicos de accion prolongada (Ej. verapamilo
retard); si a pesar del cambio a estos antihipertensivos no es
posible suspender los otros antihipertensivos, se debe evitar
tomar las muestras en uso de diuréticos, y obligatoriamente
no se debe realizar la evaluacion sin al menos una suspension
previa de 6 semanas del ARM.

En caso de estar recibiendo estrogenos o anticonceptivos
conjugados se deben suspender también y realizar la
evaluacion a las 6 semanas, debido a la elevacion de niveles
de renina con estos medicamentos.
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Medicion de catecolaminas y sus metabolitos:

La médula adrenal y los paraganglios simpaticos tienen
células cromafines de estirpe neuroendocrino capaces de
sintetizar catecolaminas adrenalina (AD), noradrenalina
(NA) y también dopamina, esta Ultima generalmente se
sintetiza en menor cantidad que las dos anteriores y los
paraganglios simpaticos sintetizan principalmente N. Las
catecolaminas son parcial o totalmente convertidas en
metabolitos inactivos, metanefrina y normetanefrina, por la
catecol-O-metiltransferasa. La liberacion de catecolaminas al
plasma puede ser paroxistica 0 minima lo que dificultad la
deteccion de niveles elevados en casos donde se sospecha
la posibilidad de feocromocitoma/paraganglioma, mientras
que la vida media de las metanefrinas fraccionadas es mas
sostenida en el tiempo, ya que el metabolismo intratumoral
de las catecolaminas se lleva a cabo independientemente de
la liberacion de estas y, por tanto, su liberacion al plasma
tiene lugar casi siempre de una forma continuada.

Un error comun es solicitar los niveles de catecolaminas
en plasmas ambulatorias en pacientes por fuera de una
crisis paroxisticas algo que disminuye la sensibilidad de
esta prueba que ya es de aproximadamente 85 %. Las
metanefrinas libres en plasma tienen el mejor rendimiento
diagnostico (sensibilidad: 96-100 % vy especificidad: 89-
98 %), sin embargo la disponibilidad de las mismas y el
tiempo para obtener el resultado en nuestro medio no es tan
sencillo, por lo que se recomienda en pacientes con buena
funcion renal solicitar metanefrinas fraccionadas en orina
de 24 horas, este estudio tiene una mejor disponibilidad y
oportunidad en los resultados, ademas tiene una sensibilidad
de 86-97 % y especificidad de 86-95 %. Teniendo en cuenta
los perfiles de rendimientos diagndstico mencionados, se
recomienda utilizar las pruebas basadas en metanefrinas
por encima de las catecolaminas en orina de 24 horas y al
cido vanilmandélico urinario, para evitar resultados falsos
negativos y ademas racionalizar la solicitud de estas pruebas,
en aras de utilizar de forma idénea los recursos del sistema
de salud.

Evaluacion del metabolismo mineral 6seo:
Hipocalcemia en el cuidado critico:

Los pacientes en condiciones de cuidado critico tienen una
alta prevalencia de hipocalcemia. Esto se debe a la inclusion
de los niveles de calcio i6nico dentro de la evaluacion de gases
arteriales o al evaluar ionogramas que incluyen la evaluacion
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del calcio sérico. Sin embargo, muchos de estos casos de
hipocalcemia seran asintomaticos y sin importancia clinica.
Se considera que Unicamente en casos que se sospeche que
la hipocalcemia esta acompariada de sintomas o en casos de
niveles de calcio ionizado inferior a 0,9 mmol/L se amerita
realizar intervenciones adicionales.

Niveles de paratohormona:

La parathormona o paratohormona, también denominada
hormona paratiroidea, PTH o paratirina, es una hormona
peptidica secretada por la glandula paratiroidea que interviene
en la regulacion del metabolismo del calcio y del fésforo.
Contiene 84 aminodcidos en su cadena; sus niveles son
evaluados por inmunoensayos de primera, segunda y tercera
generacion que identifican distintos epitopes especificos en
distintas posiciones de la cadena de aminoécidos. En Colombia
es un error frecuente solicitar niveles de PTH sin especificar la
prueba que debemos solicitar, que debe ser la prueba de PTH
de segunda generacion o niveles de PTH de molécula intacta
0 PTHi.

Los valores de PTHi deben ser validados por cada laboratorio
de referencia, sin embargo, un error frecuente es asumir que
los valores de PTHi son similares en pacientes con buena
funcion renal y en aquellos con alteracion de la tasa de
filtracion glomerular, en donde pueden presentarse valores de
PTHi entre 3 a 10 veces el valor de referencia, lo que dificulta
la interpretacion en estos escenarios; por consiguiente,
los distintos grupos tanto de endocrindlogos y nefrologos
recomiendan tener en cuenta valores de PTHi al menos
superiores a 300 pg/mL.

Un error frecuente al evaluar los niveles de PTHi es en el
contexto de hiperparatiroidismo secundarios a déficit de
vitamina D 25-0H. Siempre que se tengan unos niveles de
PTHi elevados debe evaluarse concomitantemente con valores
de calcio, y en caso de estar normales o bajos, descartar la
posibilidad de un valor disminuido de vitamina D 25-0H.

Hemoglobina glicada (HBA1c):

La hemoglobina glicada constituye un indicador en la
evaluacion de los pacientes diabéticos, la cual resulta del
producto de la glicacion no enzimatica de la hemoglobina
A1. Un error frecuente corresponde a la solicitud de
hemoglobina glicosilada en lugar de glicada, este Ultimo el
término mds congruente con la reaccion bioquimica que da
origen a la misma; no obstante, algunos autores consideran

que la denominacion glicada o glicosilada pueden utilizarse
indistintamente, sin embargo, se invita a utilizar el término
hemoglobina glicada.

La HbA1c es un test preciso y especifico que se correlaciona
con el comportamiento promedio de los niveles de glucosa
en los Ultimos 60 a 90 dias; no obstante, este paraclinico no
tiene en cuenta la variabilidad glucémica del paciente, con
la posibilidad de tener resultados “normales” en el contexto
una elevada variabilidad glucémica; y por ende, esta HBA1c
en rango “normal” se obtiene a expensas de multiples
valores registrados entre hiperglicemia e hipoglucemias. En
diabéticos tipo 1 o tipo 2 con esquema basal bolos existe
la posibilidad de erréneamente interpretar un buen control
metabdlico si Unicamente se tiene en cuenta los valores de
HBA1c de forma aislada.

Al' momento de interpretar la HBA1c se debe tener en cuenta
condiciones que pueden dar resultados falsamente bajos:
hemoglobinopatias (Hb S, Hb D, metahemoglobinemia),
hemodlisis, leucemia linfocitica cronica, nitratos, medicamentos
(dapsona, azul de metileno, derivados del benceno, exceso
de vitamina C), esferocitosis hereditaria, hemodidlisis,
flebotomias y post transfusion sanguinea. Dentro de las
condiciones que se asocian a niveles falsamente elevados
encontramos hemoglobinopatias tipo HB fetal, HB D,
carbaminohemoglobina, anemia por déficit de hierro, déficit
de vitamina B9 o B12. Si una de estas condiciones estd
presente en un paciente con diabetes debe tenerse en cuenta
para evitar interpretaciones erréneas de 1os niveles de HBA1c

Evaluacion de niveles de insulina y de leptina sérica:

Dentro de la valoracion del paciente con obesidad, un
error frecuente que se evidencia es la evaluacion del nivel
de insulinoresistencia a través de un modelo homeostatico
("HOMA-IR") y la medicién de insulina basal. Sin embargo,
estas dos evaluaciones no permiten tomar conductas con
un paciente con obesidad. El valor de HOMA-IR en nuestra
poblacién no se encuentra estandarizado y es posible que un
paciente con francos signos de acantosis, glucosa 0 HBA1C
en rango de prediabetes o de diabetes tenga ya manifiestos
los signos de insulinoresistencia. Por ende, esta solicitud
inapropiada de estudios no aporta informacion que ayude a
la toma de conductas clinicas y debe evitarse para optimizar
los recursos.
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Los niveles de leptina sérica son también solicitados para
evaluar a pacientes con obesidad/sobrepeso. Sin embargo,
al igual que con la insulinoresistencia, los pacientes con
obesidad van a presentar una resistencia a la leptina. Por
lo que es inadecuado solicitar un estudio como la leptina
sérica debido a que si se identifica un resultado alterado no
aportara informacion adicional que modifique intervencion
alguna para el tratamiento del exceso de peso del paciente.
Se recomienda por ende no solicitar niveles de insulina ni de
leptina en pacientes con obesidad.

Inclusive en paciente con sindrome de Prader-Willi, que se
caracterizan por historia de hipotonia con alteracion en la
succion, retraso global del desarrollo y alimentacion excesiva
(hiperfagia: obsesion por la comida), con obesidad si la
ingesta de alimentos no esta controlada, se ha demostrado
alteraciones en los receptores de leptina a nivel hipotalamico
y en el control de la saciedad de estos pacientes. No
obstante, multiples autores han demostrado que los niveles
periféricos de leptina y de otras adipocinas no muestran
diferencias estadisticamente significativas en comparacion
a los niveles de otras causas de obesidad y su medicion no
aporta informacion adicional, por 1o que la sospecha clinica y
la evaluacion con estudios genéticos es la que permitiran un
adecuado diagndstico de estos casos, pudiendo prescindir de
la solicitud innecesaria de niveles de leptina.

Medicion de niveles de colesterol LDL (cLDL) en
hipertrigliceridemia:

En pacientes con niveles altos de triglicéridos pueden
producirse errores en el calculo estimado del cLDL. En este
escenario resulta Util conocer que en casos con triglicéridos
mayores de 400 mg/dL, los niveles séricos de cLDL deben
determinarse con un método con medicion directa, en lugar
de utilizar un cdlculo estimado mediante la férmula de
Friedewald: cLDL= Colesterol Total - (cHDL + Triglicéridos/5)
que tiene imprecisiones en la estimacion de cLDL con
triglicéridos por encima del valor previamente mencionado.

Niveles de cromogranina A (CgA)

La cromogranina A (CgA) es una proteina que forma parte
de la familia de las graninas que incluye hasta 7 moléculas
distintas y que se almacena en los granulos cromafines. Las
graninas se hallan ampliamente distribuidas en las células
neuroendocrinas y endocrinas, y en algunas neuronas
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del sistema nervioso. La CgA tiene funciones autocrinas,
paracrinas y endocrinas y se considera crucial en la formacion
y almacenamiento del granulo secretor, asi como en la
secrecion de aminas de dichos granulos. La protedlisis de
la CgA da lugar a diferentes péptidos biologicamente activos
especialmente pancreastatina, vasostatina, catestatina y
parastatina. La determinacion en sangre de CgA constituye
el marcador universal de los tumores neuroendocrinos
(TNE). Las mayores elevaciones aparecen en los tumores
carcinoides metastasicos. La cuantificacion de la CgA es
atil tanto en el diagndstico como en la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento y en la recurrencia o persistencia de
la enfermedad. La determinacion de CgA se ha demostrado
también atil en otros tumores no neuroendocrinos
especialmente de prostata, cancer de colon y pulmonar
de célula pequefia. En la actualidad, si bien se dispone de
diferentes métodos de determinacion de la CgA, existen
considerables dificultades metodoldgicas en su cuantificacion,
un estudio que compard 3 métodos demostro que para ensayo
inmunorradiométrico (IRMA) la sensibilidad fue del 67 % vy
la especificidad del 96 %, para ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA) la sensibilidad fue del 85 % y la
especificidad del 85 %, y para el radioinmunoensayo (RIA)
la sensibilidad fue del 93 % vy la especificidad del 85 %, lo
que sugiere que el mejor compromiso entre sensibilidad y
especificidad es el uso de RIA, sin embargo este método
no esta estandarizado ni disponible en todos los centros,
siendo la técnica por ELISA mds econdmica y accesible. La
dificultad mas importante con la determinacion de la CgA
es su falta de especificidad como se observa en la tabla 2.
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Causas de falsos positivos de CgA

Enfermedad cardiovascular
Enfermedad renal

Enfermedad del tracto
gastrointestinal

Causas de falsos positivos de CgA.
Funcion renal alterada / insuficiencia renal.

Gastritis atrofica cronica, enfermedades inflamatorias del intestino,
sindrome del intestino irritable, pancreatitis, hepatitis cronica,

cirrosis hepatica.

Neoplasias no
neuroendocrinas

Céncer de prostata, cancer de ovario, cancer de mama, cancer
colorrectal, cancer de pancreas, carcinoma hepatocelular,

neoplasias hematoldgicas.

Enfermedades inflamatorias

Enfermedades endocrinoldgicas

Artritis reumatoide sistémica, lupus eritematoso sistémico, EPOC

Feocromocitoma, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, cancer de

tiroides medular, tumores hipofisarios (excepto prolactinomas),
hipercortisolemia.

Medicamentos Inhibidores de la bomba de protones (IBP), antagonistas del receptor
de histamina tipo 2 (H2RA).
Otros Ingesta de alimentos o ejercicio extenuante antes de la prueba.

Tabla 2. Factores que modifican las concentraciones de cromogranina A (CgA).

Nota: Tomado de Gut P, Czarnywojtek A, Fischbach J, et al. Chromogranin A — unspecific neuroendocrine marker.
Clinical utility and potential diagnostic pitfalls. Arch Med Sci. 2016 Feb 1; 12(1): 1-9.

Dentro de las multiples causas que dan niveles elevados
de CgA tenemos los casos de gastritis atrdfica o durante el
tratamiento con IBP y otros medicamentos supresores de
acido. La falta de dcidos gastricos genera hipergastrinemia
debido a la ausencia de retroalimentacion negativa para la
gastrina, que a su vez estimula el crecimiento de células
enterocromafines para secretar CgA. La terapia con IBP puede
aumentar la concentracion de CgA sdlo 5 dias después de la
primera ingesta y conduce a CgA 5-10 veces mas alta que
el rango de referencia superior, resultados que se observan
a menudo en pacientes con TNE en estadio temprano. Para
evitar cualquier impacto en el valor de CgA por los IBP, se
debe suspender un medicamento al menos 7 dias antes de
la prueba. También debe recordarse que cuanto mas dura
la terapia con IBP, mayor es el tiempo necesario para la
normalizacion de la concentracion de CgA. Los H2RA también
pueden tener un efecto sobre el aumento del marcador. Se
sugiere suspender estos medicamentos durante al menos
24h antes del examen programado de CgA. Se recomienda
antes de evaluar la cromogranina estar seguros de la
adecuada funcion renal o al menos tener compromisos leves

a moderados, su utilidad como marcador de NET en el caso
de enfermedad renal en etapa predialitica o dialitica es
imposible debido a su excrecion renal.

Conclusion

Las pruebas del laboratorio en endocrinologia son de vital
importancia, sin embargo, su adecuada interpretacion y el
conocimiento de condiciones preanaliticas, analiticas y/o
postanaliticas que puedan interferir en el resultado final evitan
inadecuadas interpretaciones que puedan llevar a resultados
no deseados con los pacientes; esta revision va dirigida a
los médicos en formacion, médicos generales y aquellos que
no estdn familiarizados con estos errores comunes, para que
puedan actuar de forma correspondiente con la informacion
brindada.
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Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica asociada
con el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas,
en relacion con una deficiencia o resistencia a la insulina en
el caso de la diabetes 1y 2 respectivamente. Los objetivos
generales del tratamiento consisten en obtener control
glucémico, evitar las complicaciones agudas, prevenir o
retrasar la aparicion de las complicaciones cronicas y mejorar
la calidad de vida. Sumanejo incluye el control de condiciones
asociadas como obesidad, hipertension, dislipidemia y
enfermedad cardiovascular.

La incidencia de la enfermedad y sus complicaciones vienen
en ascenso, al tiempo que la complejidad en la optimizacion
en el control glucémico se ha convertido en un reto debido al
aumento en los tratamientos disponibles, 1o que requiere un
andlisis mas detallado al momento de la toma de decisiones
con respecto a los medicamentos a utilizar en cada paciente
y podria contribuir a la inercia terapéutica.

Anteriormente las guias de manejo de diabetes estaban
enfocadas en la meta de hemoglobina glicada HbA1C
como valor subrogado del riesgo de complicaciones, sin
embargo, algunos ensayos clinicos recientes han mejorado
significativamente el conocimiento sobre el impacto de los
medicamentos para diabetes en los resultados orientados a
los pacientes.

Después del estudio Avandia, donde la rosiglitazona
(tiazolidinediona) se asocid con un aumento en el riesgo de
infarto de miocardio, la FDA (Food and Drug Administration
de E.U.) generd un requerimiento para que los estudios de
medicamentos hipoglucemiantes hicieran seguimiento del
dafo cardiovascular a largo plazo. De esta forma, los ensayos
clinicos de nuevas moléculas, particularmente andlogos de
GLP-1 (GLP-1a) e inhibidores de SGLT-2 (SGLT-2i), lograron
demostrar no solamente seguridad, sino también beneficio
en cuanto a los desenlaces cardiovasculares y renales, para
ampliar el panorama y hacer necesario un abordaje holistico
e integral al momento de definir una opcidn terapéutica
especifica y definir un plan de tratamiento que cumpla con
las necesidades y objetivos de cada paciente.

El reporte de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
y la Asociacion Europea para el Estudio de Diabetes
(EASD) propone en sus Ultimas actualizaciones tener un
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acercamiento a la terapia con base en el paciente. Esto
incluye considerar varios factores al momento de elegir un
medicamento como eficacia, comorbilidades (enfermedad
cardiovascular establecida, alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal cronica, falla cardiaca)
riesgo de hipoglucemia, efecto del medicamento en el peso,
efectos adversos, costo y preferencias del paciente.

De esta forma, se hara una revision de las generalidades de los
grupos de medicamentos disponibles para el tratamiento de
la diabetes mellitus 2 y se describiran los escenarios clinicos
donde algunos medicamentos han mostrado beneficio en
su uso de forma temprana. Queda fuera del abordaje del
texto las metas del tratamiento, la terapia con insulina y las
estrategias de insulinizacion.

Farmacoterapia
Sulfonilureas

Se unen a los canales de ATP sensibles al potasio (KATP) en la
célula beta pancredtica; este canal acopla la excitabilidad de
la membrana con la secrecion de insulina estimulada por la
glucosa; consta de 2 subunidades, la subunidad reguladora
que contiene el receptor 1 regulador de insulina SUR-1 vy la
subunidad del canal de potasio en el canal rectificador de
potasio (Kir6.2). Estos medicamentos se unen al SUR-1 y
llevan al cierre del canal KATP, lo que genera despolarizacion
de la célula beta que permite la entrada de calcio, lo que a su
vez promueve la secrecion de insulina.

Las sulfonilureas mas usadas son las de segunda generacion
como la glibenclamida, glipizida, glicazida y glimepiride. Se
metabolizan en el higado a través de la CYP450 2C9 vy se
excretan a nivel renal. Son efectivas en reducir la glucosa de
20 - 40 mg/dL y la HbA1C entre 1y 2 %.

El efecto adverso mds comun es la hipoglucemia que se
presenta hasta en el 17 % de los casos, es mas comun en los
medicamentos de accion prolongada como la glibenclamida,
especialmente ancianos, paciente con enfermedad renal
cronica, habitos irregulares de alimentacion y consumo de
alcohol. Los demds efectos adversos son raros e incluyen
ictericia colestdsica, rash cutdneo y toxicidad hematoldgica
(anemia hemofilica, trombocitopenia, agranulocitosis).
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Metformina

Medicamento derivado de la Galena officinalis (Lila francesa),
usado como agente de primera linea hace 60 afios. Su
mecanismo de accion se da a través de la activacion de laAMP
proteina kinasa (AMPK), sensor de nutrientes que se activa en
estados de balance de baja energia, promueve la fosforilacion
oxidativa mitocondrial y aumenta los niveles AMP celular, con
la subsecuente inhibicion de la gluconeogénesis. También
disminuye la absorcion intestinal de glucosa, aumenta la
captacion de glucosa por los tejidos periféricos, disminuye
los niveles de insulina plasmatica en ayunas y aumenta la
sensibilidad a la insulina. Otras hipdtesis plantean que reduce
la reabsorcion de dcidos biliares, aumenta la secrecion de
GLP1 y modula la composicion de la microbiota.

Es una opcion costo efectiva para el tratamiento, disminuye
la HbA1C entre 1y 1,5 %, tiene bajo riesgo de hipoglucemia
y en algunos estudios se ha asociado con disminucion en
eventos cardiovasculares y muerte. La dosis inicial es de 500
mg y se debe aumentar hasta una dosis efectiva de 2 gr/dia.

Se recomienda hacer un incremento gradual debido a
los efectos adversos gastrointestinales (ndusea, vomito,
anorexia, diarrea, sabor metalico) que tienen una incidencia
entre 20 v 30 %. Su efecto adverso mds temido es la
acidosis lactica, pero es una condicion poco habitual, tiene
una tasa de incidencia de 1 en 30.000 y ocurre usualmente
en individuos con factores de riesgo para esta condicion.
Estd contraindicada en enfermedad renal cronica con tasa
de filtracion glomerular (TFG) <30 mL/min y se debe usar
con precaucion en TFG <45 mL/min, con una dosis maxima
de 1.000 mg/dia, insuficiencia hepatica, cualquier forma de
acidosis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
con hipoxemia grave y abuso de alcohol. Se debe tener
precaucion y suspender entre 24 a 48 horas antes de la
administracion de medio de contraste y anestesia general. La
deficiencia de vitamina B12 por disminucion en su absorcion
se presenta entre el 10 — 30 % de los casos, por lo que es
importante hacer monitorizacion de esta condicion.

Analogos de incretinas

El efecto incretina se conoce como el efecto mas significativo
en la liberacion de insulina con la administracion oral de
glucosa comparado con la administracion intravenosa. Esto
se debe a la secrecion de hormonas del tracto gastrointestinal

como el péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) producido por
las células L, y el polipéptido insulinotropico dependiente de
glucosa (GIP) producido por las células K; su mecanismo
de accion incluye la estimulacion de liberacion insulina
dependiente de glucosa desde los islotes pancredticos, el
retardo del vaciamiento gastrico, la inhibicion de la secrecion
posprandial de glucagon y el aumento en la sensacion de
saciedad. Las incretinas son metabolizadas por la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4) lo que lleva a que la vida media del
GLP-1 sea de 1 a 2 minutos. Con base en este mecanismo
fisiopatologico se crearon 2 grupos de medicamentos
encargados de inhibir la accion de la DPP-4 y de potenciar el
efecto del GLP-1.

Inhibidores de DPP-4

Inhiben la actividad catalitica de la DPP-4 con lo que previenen
la degradacion del GLP-1. Este grupo de medicamentos
mostrd efectividad en reduccion de la HbA1C, y todos
tienen el mismo mecanismo de accion, pero diferencias en
la farmacologia y perfil terapéutico. Como son moléculas
pequenas se pueden combinar en una sola tableta con otros
medicamentos y tienen un buen perfil de seguridad.

La eficacia de todos los medicamentos de este grupo para
reducir la HbA1C es similar, 0,8 % aproximadamente, tienen
alta disponibilidad oral y son bien tolerados, no requieren
titulacion de dosis y se pueden administrar solo una vez al
dia, tienen pocas interacciones medicamentosas y como su
efecto es indirecto y dependiente de los niveles de glucosa
el riesgo de hipoglucemia es bajo; por estas razones tienen
un beneficio especial en pacientes ancianos, fragiles,
polimedicados, con comorbilidades y enfermedad renal. No
aumentan el riesgo de eventos adversos cardiovasculares,
pero tampoco lo disminuyen.

Su efecto adverso mas importante es el aumento en el riesgo
de pancreatitis aguda, la evidencia es poca, pero pareciera
haber una tendencia a tener un mayor nimero de episodios
en quienes reciben estos medicamentos. Otros efectos
adversos muy poco frecuentes que se han descrito son
artralgias y penfigoide ampolloso. Con la Saxagliptina se ha
encontrado aumento del riesgo de hospitalizacion por falla
cardiaca, la causa no esta identificada, pero se cree que es
un efecto especifico de este medicamento o0 su metabolito,
por lo que las guias recomiendan evitar su uso en pacientes
con falla cardiaca.
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Algunos de los medicamentos que hacen parte de este grupo
son:

Sitagliptina: Tiene una vida media de 12 horas y eliminacion
renal mayor al 80 %, se elimina sin cambios. Se puede
usar como monoterapia 0 en combinacion, aunque no es
considerado medicamento de primera linea. La dosis usual
es de 100 mg al dia, con una reduccion a 50 mg al dia con
TFG entre 30 y 45 mL/miny a 25 mg con TFG <30 mL/min.
La reduccion de la HoA1C es de 0,6 %.

Vildagliptina: Sufre hidrolisis independiente del citocromo
y genera una molécula inactiva que representa el 57 % de
la dosis administrada. Tiene una vida media corta por lo
que debe ser administrada 2 veces al dia, la mayor parte
de su eliminacion es su propio metabolismo, sin embargo,
su metabolito inactivo también se elimina via renal. La dosis
usual es de 50 mg cada 12 horas que se reduce a 50 mg al
dia en pacientes con enfermedad renal moderada a grave.

Saxagliptina: Tiene un metabolismo dependiente del CYP450
3A4 y 3A5 que genera un metabolito activo, la eliminacion se
da en su mayoria por el metabolismo hepatico y una pequefia
parte a través del rifion. La dosis usual es de 5 mg al diay 2,5
al dia en quienes tienen TFG <45 mL/min.

Alogliptina: No se metaboliza, tiene una vida media de 20
horas. Se elimina via renal sin cambios. La dosis usual es de
25 mg al dia, se reduce la dosis a 12 mg al dia con TFG entre
30 - 60 mL/miny a 6,25 mg al dia con TFG <30 mL/min.

Linagliptina: No se metaboliza, tiene una vida media de 12
horas, la via renal es una via menor de eliminacion, la mayoria
se excreta en la bilis y se elimina en la materia fecal, por
lo que es el Unico de estos medicamentos que no requiere
ajuste con la TFG. Su dosis 6ptima es 5 mg al dia.

Analogos del receptor de GLP-1

Actlan estimulando la secrecion de insulina dependiente
de glucosa, inhiben la secrecion de glucagon, retrasan el
vaciamiento gastrico y disminuyen el apetito. Tiene una
vida media mas larga que el GLP-1 nativo. Hay disponibles
6 medicamentos, 2 de aplicacion diaria: Liraglutide y
Exenatide; y 4 de aplicacion semanal: Albiglutide, Dulaglutide,
Semaglutide y Exenatide de accion prolongada.
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Tienen varios beneficios, entre ellos el control de peso, el bajo
riesgo de hipoglucemias y el impacto sobre la enfermedad
cardiovascular asociado con disminucion en el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores (MACE) 12 %, muerte
cardiovascular 12 %, mortalidad por todas las causas 12 %,
accidente cerebrovascular 16 %, infarto agudo de miocardio
9 %, hospitalizacion por falla cardiaca 9 % y eventos renales
medidos por mejoria de la albuminuria 17 %; también han
demostrado reduccion en los lipidos y la presion arterial.

Se considera adicionar estos medicamentos en pacientes con
diabetes mellitus 2, enfermedad cardiovascular establecida
0 alto riesgo de enfermedad cardiovascular. Ademas, por su
efecto en el peso se consideran una buena opcion cuando la
pérdida de peso es una prioridad. Los datos para el uso en
pacientes con enfermedad renal cronica con TFG <15 mL/min
son limitados, pero pueden ser usados en enfermedad renal
cronica avanzada sin requerir ajuste de dosis.

La administracion es via subcutdnea, excepto el Exenatide
y el Semaglutide que tiene una forma de presentacion oral.
Se recomienda almacenar los lapiceros en la nevera, sin
congelar. Se deben usar una aguja en una unica aplicacion.

Los efectos adversos mds comunes son los sintomas
gastrointestinales como nauseas, vomito y diarrea que
ocurren hasta en el 50 % de los pacientes, son mas frecuentes
con dosis mas altas, y también pueden generar reaccion
en el sitio de inyeccion. En general, estan contraindicados
en pacientes con historia de cancer medular de tiroides y
neoplasia endocrina multiple, aunque estas recomendaciones
se basan en observaciones en modelos animales sin conocer
la relevancia clinica en humanos. También, se debe tener
precaucion por su efecto sobre el vaciamiento gastrico en los
pacientes con gastroparesia o antecedente de procedimientos
quirdrgicos gastricos; en algunos estudios se ha encontrado
relacion con aumento en el riesgo de pancreatitis, aunque
estos datos tampoco son contundentes, se debe vigilar la
aparicion potencial de esta complicacion. Los costos de la
terapia son una de sus debilidades, al ser muy elevados.

Los medicamentos pertenecientes a este grupo son:
Exenatide: Se aplica 5 - 10 mcg 2 veces al dia, 0 en el caso

de la presentacion de liberacion sostenida 1 vez por semana,
reduce la HbA1C 1 % y 4,5 a 9 kg de peso por afo.

-232 -




Liraglutide: Se inicia con una dosis de 0,6 mg al dia que
se titula semanal a 1,2 y 1,8 mg. Genera pérdida de peso
entre 0,5y 2,6 kg. Estd aprobado en dosis de 3 mg para
tratamiento de obesidad. No requiere ajuste de dosis en
enfermedad renal grave.

Albiglutide: La dosis usual es 30 mg semanal. Reduce la
HbA1c 0,8 %. Se ha reportado fibrilacion auricular como
efecto secundario y la pérdida de peso es menos evidente
que con Exenatide o Liraglutide.

Dulaglutide: La dosis inicial es de 0,75 mg semanal y se
puede aumentar hasta 1,5 mg semanal. Tiene una reduccion
de peso de 2 a 3 kg/afio.

Semaglutide: La dosis inicial es de 0,25 mg semanal,
seguida de 0,5 mg semanal y la posibilidad de aumentar
a 1 mg semanal. También se aprobd recientemente su
administracion oral una vez al dia con tabletas de 7 y 14 mg.

Algunos de estos medicamentos como el exenatide, el
liraglutide, el dulaglutide y el semaglutide ingresaron
recientemente al plan de beneficios en salud colombiana.

Inhibidores del cotransportador sodio glucosa
iSGLT-2

Los rifiones tienen un papel muy importante en la
homeostasis de la glucosa al balancear la cantidad de
glucosa que se filtra del plasma. El cotransportador sodio
glucosa 2 (SGLT-2) estd localizado en el tdbulo proximal y
es responsable de la reabsorcion del 90 % de la glucosa
filtrada. En los pacientes con diabetes mellitus 2, los niveles
plasmaticos de glucosa excede la capacidad del transporte
renal, que para la reabsorcion completa requiere niveles de
glicemia alrededor de 180 mg/dL, lo que lleva a glucosuria
y regulacion al alta de los transportadores, 10 que genera
un aumento en la reabsorcion de glucosa e hiperglucemia
secundaria. Al inhibir el SGLT-2 se bloquea la reabsorcion
de glucosa sin aumentar el riesgo de hipoglucemia. También
reducen la carga renal de glucosa y aumentan su excrecion
urinaria. Genera reduccion en la HbA1C entre 0,5y 1 %,
en el peso entre 1,5y 3,5 kg, ademads en la presion arterial
sistolica, alrededor de 6 mmHg.

Estos medicamentos han mostrado beneficio en reducir los
MACE en pacientes con historia de enfermedad cardiovascular
en aproximadamente 14 % al compararse con placebo,

ademds se ha encontrado un perfil de beneficio en los
pacientes con falla cardiaca por FEVI reducida en relacion con
disminucion en la hospitalizacion por falla cardiaca y muerte
por causa cardiovascular, lo que ha llevado incluso al uso
de estos medicamentos en pacientes con falla cardiaca sin
diabetes. Uno de sus principales efectos protectores esta en
relacion con la disminucion en la progresion de la enfermedad
renal cronica medida como progresion de la albuminuria,
aumento en la creatinina sérica y progresion a enfermedad
renal cronica terminal.

Los efectos adversos hasta ahora identificados son:
infecciones urinarias debido al aumento de la glucosuria,
con una frecuencia de sepsis e infeccion grave muy rara y
no mayor al de los grupos de medicamentos. Infecciones
micaticas en genitales que usualmente son leves a moderadas,
mas comunes en mujeres y con buena respuesta con el
tratamiento estandar, en general no requieren suspender 10s
medicamentos. Deplecion de volumen, con una presentacion
de 1,1 %, con mayor riesgo en las primeras semanas de
tratamiento, en pacientes mayores de 65 afos, usuarios de
diuréticos de ASA. Riesgo de cetoacidosis euglucémica con
una frecuencia de presentacion baja. Aumento en el riesgo de
fracturas 0seas que solo ha sido encontrado en los resultados
de uno de los estudios y no ha sido consistente en los estudios
posteriores. Aumento en el riesgo de amputaciones con
Canagliflozina, no demostrado con las demds moléculas ni
en estudios posteriores de Canagliflozina, parece que tienen
mayor riesgo las personas con antecedentes de amputacion,
enfermedad arterial periférica y neuropatia. Por tltimo, se ha
emitido una circular de alerta por parte de la FDA en relacion
con el aumento del riesgo de gangrena de Fournier debido a
un aumento considerable en los reportes de esta patologia a
partir del 2013 en pacientes tratados con SGLT-2i, por o que
se debe estar atento a dicha complicacion.

Los medicamentos que hacen parte de este grupo son:

Canagloflozina: La dosis usual es de 100 mg y se puede
titular hasta 300 mg. Esta contraindicada en TFG <45 mL/min.

Dapagliflozina: La dosis usual es de 10 mg.

Empagliflozina: La dosis usual es entre 10 y 25 mg.
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Otros medicamentos

Han sido descritos en el tratamiento de diabetes mellitus 2,
sin embargo, actualmente no hacen parte del manejo integral
de la enfermedad. Las tiazolidinedionas siguen haciendo
parte de las recomendaciones de las guias, sin embargo, no
hay disponibilidad de estos medicamentos en Colombia.

Analogos de meglitinidas: Tienen el mismo mecanismo
de accion de las sulfonilureas, pero tienen vida media mas
corta, menos potencia y menos posibilidad de hipoglucemia.
Dentro de estos medicamentos estan Repaglinida, Mitiglinida
y Nateglinida.

Tiazolidinedionas: Son sensibilizantes a la insulina, actian
a través de la activacion del receptor de proliferacion del
peroxisoma activado (PPAR) que lleva a un aumento en la
expresion de GLUT 1y 4, con lo que se reduce los niveles
de &cidos grasos libres y la excrecion hepatica de glucosa.
Hacen parte de este grupo la rosiglitazona y la pioglitazona.

Inhibidores de alfa glucosidasa: Inhiben la absorcion
de glucosa en el intestino. Los efectos adversos
gastrointestinales limitan su uso. Hacen parte de este grupo
la Acarbosa y el Miglitol.

Colesevelam: Secuestrante de &cidos hiliares, tiene un
efecto moderado en disminuir la glicemia, su mecanismo
hipoglucemiante no se conoce muy bien, los efectos adversos
gastrointestinales limitan su uso.

Bromocriptina: Efecto modesto en la HbA1C.
Estrategia de tratamiento

De acuerdo con las caracteristicas individuales del paciente y
altener en cuenta los recursos disponibles para el tratamiento
se plantean los siguientes grupos de tratamiento:

Enfermedad cardiovascular establecida o alto
riesgo de enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular consta de un grupo de
condiciones relacionadas con el corazon y los vasos sanguineos
como enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica.
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Establecer el riesgo en quienes no han tenido eventos
cardiovasculares sigue siendo un reto ya que existen
diferentes herramientas para estratificar el riesgo en las
guias de tratamiento, y aunque algunas tienen validacion para
Colombia, es controvertido el uso de una escala especifica en
nuestro medio. Lo importante es tener en cuenta que existen
condiciones asociadas a la diabetes que aumentan el riesgo
de eventos cardiovasculares y que estas deben ser tenidas en
cuenta al momento de elegir un tratamiento.

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) establece
3 grupos de riesgo:

Muy alto riesgo:

- Pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular
establecida 6

- Dafio de otro drgano (proteinuria, dafo renal con TFG
<30 mL/min, hipertrofia ventricular izquierda o retinopatia) 6

- 3 0 mas factores de riesgo (edad, hipertension,
dislipidemia, tabaquismo, obesidad) o larga duracion de la
diabetes [mayor a 20 afios]).

Alto riesgo:

- Duracion de la diabetes mayor a 10 afios sin dafo de
drgano con otros factores de riesgo cardiovascular.

Riesgo moderado:

- Pacientes jovenes con diabetes mellitus 1 menores de
35 afios o diabetes mellitus 2 menores de 50 afos.

- Duracion de la diabetes menor a 10 afos.

- Sin otros factores de riesgo cardiovascular.

Para el tratamiento de estos pacientes se considera tener
en cuenta el impacto antes mencionado en los desenlaces
cardiovasculares con los GLP-1a y los SGLT-2i para
considerarlos en una terapia escalonada a metformina o
incluso como terapia inicial.
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Recomendaciones:
- Metformina como primera linea.
- SGLT2i 0 GLP-1a como segunda linea.

- Considerar metformina + GLP-1a 0 SGLT-2i como
primera linea.

Falla cardiaca

La diabetes mellitus estd presente en el 25 % de los pacientes
con falla cardiaca. Quienes padecen ambas enfermedades
tienen riesgo de tener mayor nimero de desenlaces adversos
como hospitalizacion y mortalidad. Se ha reportado tasas de
mortalidad a un afio de 31 % comparadas con 23 % en los
pacientes con falla cardiaca sin diabetes. Ademads, tienen
peor calidad de vida y representan mayores costos para el
sistema de salud.

En los pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida, los SGLT-2i han demostrado disminucion en la
frecuencia de hospitalizacion por falla cardiaca y menor
mortalidad por causas cardiovasculares. Se debe ademas
tener en cuenta las consideraciones en cuanto al aumento de
la hospitalizacion por falla cardiaca en el caso de saxagliptina
y pioglitazona, y evitar su uso.

Recomendaciones:

- Metformina como primera linea.

- SGLT2-i como segunda linea.

- Considerar metformina + SGLT-2i como primera linea.
- Bvitar pioglitazona y saxagliptina.

Enfermedad renal cronica

La diabetes es la principal causa de enfermedad renal cronica
en el mundo, esté presente en el 40 % de los pacientes con
diabetes. Si bien hay algunas controversias y limitaciones en
su clasificacion, se define con una albuminuria en la relacion
albuminuria/creatinuria en orina ocasional =30 mg/gr, en
los casos de grados 1y 2 con TFG calculada con CKD-EPI
>60 mL/min y en los grados 3 a 5 con una disminucion
progresiva en la TFG con los mismos valores clasificatorios
de enfermedad renal crénica. También es conocido que la
albuminuria es un marcador de mal pronostico, a pesar
incluso de tener TFG normal. Es importante considerar que
a medida que la enfermedad renal progresa se limitan las
opciones de tratamiento para la diabetes.

Con respecto al tratamiento, la metformina debe ser
usada con precaucion, especialmente en los pacientes
con TFG <30 mL/min. Los DPP-4i son una opcion valiosa, y
se debe tener en cuenta la TFG; en el caso de linagliptina,
al no tener eliminacion renal puede ser usada en todos
los estadios de la enfermedad renal. Los GLP-1a han
mostrado reduccion en la albuminuria, y en el caso de
Liraglutide, Semaglutide y Dulaglutide pueden ser usados
en pacientes con TFG >15 mL/min sin ajuste de dosis.
Para la prevencion y tratamiento de la nefropatia diabética
con TFG >45 mL/min, albuminuria =300 mg/gr v en el
caso de Canagliflozina >30 mL/min los SGLT-2i son los
medicamentos mas eficientes.

Recomendaciones:

- Metformina como primera linea si TFG >30 mL/min.

- SGLT2-i como segunda linea si TFG 45 mL/min, albuminuria
>300 mg/gr, y Canagliflozina en TFG >30 mL/min.

- Metformina + SGLT-2i de acuerdo con las restricciones
con la TFG como primera linea.

- GLP-1ay DPP-4i como tercera y cuarta linea de acuerdo
con las restricciones con la TFG.

Obesidad

45 % de los pacientes con diabetes mellitus 2 son obesos.
Se ha demostrado un beneficio importante en el control de la
enfermedad con una pérdida de peso entre 5y 10 % asociado
a un estilo de vida saludable. Muchos medicamentos para
el tratamiento de la diabetes pueden inducir ganancia de
peso como la insulina y las sulfonilureas, por tanto, se deben
evitar. Cuando sea posible hacer uso de medicamentos que
promuevan la pérdida de peso; se ha visto que la metformina,
los GLP-1ay los SGLT-2i tienen un efecto reductor en el peso.

Recomendaciones:

- Metformina como primera linea.
- GLP-1a 0 SGLT2-i como segunda linea.

- Considerar metformina + GLP-1a 0 SGLT-2i como
primera linea.

- Evitar medicamentos que generen aumento de peso.
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Pacientes ancianos - fragiles

La calidad de vida es la prioridad en este grupo, no es
adecuado tener metas estrictas de control debido a la
expectativa de vida reducida. Se deben buscar regimenes
simples, balancear la seguridad del tratamiento, la calidad
de vida y el control glucémico adecuado. Se deben evitar
los regimenes con medicamentos subcutaneos con varias
aplicaciones al dia, con riesgo de hipoglucemia y los que
tienen efecto de reduccion en el peso, pues esta aumenta
la fragilidad.

Recomendaciones:

- FEvitar metas estrictas para disminuir el riesgo de
hipoglucemia.

- Metformina como primera linea si es tolerada.

- DPP-4i es sequro y facil de usar.

Tabla 1. Medicamentos y factores para considerar en la pres
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Tabla de resumen y algoritmo de manejo

A continuacion, se presentan la Tabla 1 de resumen de las
caracteristicas de los medicamentos y el Algoritmo 1 de
manejo propuesto por la ADA y la EASD con algunos ajustes
en consideracion de la disponibilidad de los diferentes grupos
farmacoldgicos en Colombia.

cripcion del paciente con DM2.
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Algoritmo 1. Tratamiento en diabetes mellitus 2.
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Introduccion

La falla cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo
caracterizado clinicamente por disnea o limitacion del ejercicio
debido a la alteracion del llenado ventricular, la eyeccion de
sangre del ventriculo, 0 una combinacion de ambos q).
Tradicionalmente, la falla cardiaca se ha subclasificado de
acuerdo con la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) en 3 categorias: insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada (FEVI mayor o igual al 50 %), insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion de rango medio (FEVI 41
— 49 %) e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida (HFrEF por sus siglas en inglés, en la que la FEVI es
menor del 40 %) (2. Dicha clasificacion cobra importancia en
cuanto al prondstico de la enfermedad y a la hora de tomar la
decision de qué terapia farmacoldgica ofrecer al paciente, ya
que el manejo optimo de la HFrEF se sigue perfeccionando con
los avances en nuevos medicamentos y dispositivos mientras
que el arsenal terapéutico para la falla cardiaca con fraccion
de eyeccion intermedia o preservada no es tan extenso.

Una vez desarrollada, la falla cardiaca tiene importantes
implicaciones en el prondstico de quien la padece, al
presentar una tasa de mortalidad a 1 afo del 7,2 % y una
tasa de hospitalizacion a un afio del 31,9 % en pacientes con
falla cardiaca cronica. La tasa de supervivencia a 5 afos se
ha estimado del 25 % después de una hospitalizacion por
HFrEF . Por esto, conocer la terapia médica disponible al
igual que tener claro cudles medicamentos han demostrado
disminucion de frecuencia de hospitalizaciones y disminucion
de mortalidad cobra una importancia fundamental. La
intencion de esta revision no sera profundizar en la
fisiopatologia de la enfermedad; se hard un breve resumen
acerca de epidemiologia, presentacion clinica y diagndstico
para posteriormente desglosar los avances actuales en
manejo farmacoldgico de la falla cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida. No se profundizara en fraccion de eyeccion
preservada o intermedia y tampoco en manejo de falla cardiaca
aguda (descompensacion).

Epidemiologia

La prevalencia de falla cardiaca estd aumentando
rapidamente. Se estima que esta enfermedad afecta a
aproximadamente 6,5 millones de adultos en Estados Unidos
y representa cerca de 1 millén de hospitalizaciones al afio, de
las cuales el 50 % son causadas por HFrEF, y el otro 50 %

Facultad de Medicina

por insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion de rango
medio 0 conservada (). Este aumento en la prevalencia de
la enfermedad refleja el envejecimiento de la poblacion, la
mejoria de la supervivencia del infarto de miocardio y otras
enfermedades cardiovasculares, al igual que el incremento
en la cantidad de personas afectadas por factores de riesgo
predisponentes como la diabetes y la obesidad.

Presentacion clinica

Los pacientes con HFrEF pueden presentar gran variedad de
signosy sintomas, aunque ninguno es completamente sensible
0 especifico para el diagnostico. Los sintomas clasicamente
descritos incluyen disnea, ortopnea, disnea nocturna
paroxistica, fatiga y edema de tobillos. Otros sintomas mas
inespecificos que podrian indicar mas disfuncion cardiaca
del lado derecho incluyen distension abdominal, dolor en
hipocondrio derecho y saciedad temprana (2. La bendopnea,
definida como dificultad para respirar cuando se inclina
hacia adelante (como al amarrarse los zapatos), también es
sugestiva de falla cardiaca descompensada ). Los demas
signos y sintomas que se pueden encontrar estan descritos
en la Tabla 1. La repercusion clinica de los sintomas en la
funcionalidad del paciente se clasifica mas comunmente
de acuerdo con la escala de la New York Heart Association
(NYHA) (clase I, sin limitacion en la actividad fisica normal;
clase Il sintomas leves solo durante la actividad normal; clase
Ill, sintomas marcados durante la actividad diaria, comodo
solo en reposo; clase |V, limitaciones severas y sintomas
incluso en reposo).
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Signos y sintomas en falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

Sintomas tipicos Signos mas especificos

Disnea

Ortopnea

Disnea paroxistica nocturna
Fatiga

Intolerancia al ejercicio
Edema de tobillos

Elevacion en presion venosa yugular
Reflujo hepatoyugular

S3 a la auscultacion (galope)

Punto de maximo impulso desplazado

Sintomas menos tipicos Signos menos especificos

Tos

Distension abdominal
Saciedad temprana
Bendopnea

Ganancia de peso

Estertores pulmonares

Edema periférico

Ascitis

Extremidades frias y / 0 moteadas
Presion de pulso proporcional estrecha

Pérdida de peso y caquexia
(insuficiencia cardiaca avanzada)

Tabla 1. Signos y sintomas de falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.

Nota: Adaptado de ().

Los pacientes con mas signos de congestion y reduccion en
la perfusion periférica (distension venosa yugular, edema,
estertores pulmonares, S3 a la auscultacion) tienen un
mayor riesgo de muerte cardiovascular u hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca independientemente de los sintomas,
los péptidos natriuréticos y las puntuaciones de riesgo
validadas ).

Enfoque diagndstico

El estudio inicial de todo paciente con falla cardiaca debera
incluir electrocardiograma y radiografia de torax. Los signos
de congestion en la radiografia de torax son sensibles (hasta
81 %) para el diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda,
dentro de ellos se puede encontrar cardiomegalia (con una
sensibilidad del 64 — 79 % para falla cardiaca); mientras
que varios signos tienen una especificidad del 95 % 0 mas

(engrosamiento peribronquial, lineas B de Kerley, edema
alveolar, derrames pleurales bilaterales) @. En cuanto al
electrocardiograma, es necesario para determinar el ritmo de
base del paciente y detectar otras anomalias como morfologia
y duracion del QRS (esta informacion es necesaria para
planificar y monitorizar el tratamiento). Un electrocardiograma
completamente normal hace que la falla cardiaca con
disfuncion sistolica sea poco probable (probabilidad contexto
agudo <2 %) (7 y ayuda a descartar la enfermedad cuando
la sospecha es baja.

La ecocardiografia transtoracica es necesaria para confirmar
el diagnostico al identificar la presencia de disfuncion sistolica
del ventriculo izquierdo con FEVI del 40 % o menos. Los
péptidos natriuréticos (BNP y su precursor péptido natriurético
tipo N-terminal pro-B o NT-proBNP) son los biomarcadores
mas utilizados en el diagnostico de la falla cardiaca cronica.
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Las guias y consensos recomiendan su uso en el algoritmo
diagnostico, con valores identificados para descartar falla
cardiaca cronica un BNP <35 pg/mL o NT-proBNP <125 pg/mL
@. Una disminucion de NT-proBNP a menos de 1.000 pg/ml
durante el tratamiento de la HFrEF cronica se asocia con un
riesgo significativamente menor de hospitalizacion posterior
por insuficiencia cardiaca 0 muerte cardiovascular (hazard ratio
[HR] = 0,26) o muerte por cualquier causa (HR = 0,34) en
comparacion a los pacientes con NT-proBNP persistentemente
mayor de 1.000 pg/ml.

Dado que hasta la mitad de los casos de HFrEF son de
etiologia isquémica, un nuevo diagndstico de HFrEF en los
que se sospeche esta causal requieren una evaluacion para
enfermedad arterial coronaria con coronariografia, siempre y
cuando su edad avanzada, multiples comorbilidades graves
0 el no ser candidatos a revascularizacion no hagan de esta
estrategia una intervencion futil. Pueden estar indicadas
imagenes cardiacas adicionales (por ejemplo, resonancia
magnética cardiaca), segun la presentacion clinica o en
caso de no tener clara etiologia de la falla cardiaca, ya que
la identificacion de ciertas causas subyacentes, pero menos
comunes, pueden requerir terapias especificas, como es el
caso de la sarcoidosis, miocarditis 0 amiloidosis.

Otros estudios adicionales que deben tener todos los
pacientes con sospecha de falla cardiaca cronica son los
paraclinicos basicos como hemoleucograma completo, perfil
lipidico, perfil hepdtico, estudios de hierro (ferroquinética),
pruebas de funcion tiroidea, y hemoglobina glicosilada.

Tratamiento farmacoldgico abia 2)

La piedra angular de la terapia médica para la falla cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida implica la inhibicion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema
nervioso simpatico. Recientemente también se ha adicionado
el aumento de vias con inhibicion de neprilisina, (una
endopeptidasa que degrada varios péptidos involucrados
en la regulacion de la homeostasis y el metabolismo
cardiovascular y renal). Ademads, se encontraron reducciones
adicionales en los eventos cardiovasculares y la mortalidad
en ensayos clinicos aleatorizados con el uso de inhibidores
de SGLT2 y Vericiguat (un estimulador de guanilato ciclasa
soluble oral). Es probable que dichos medicamentos vayan
a ser incluidos como recomendacion principal en las guias
europeas sobre insuficiencia cardiaca a publicarse en el
presente afo. Con la excepcion de los diuréticos de asa, se
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ha demostrado en ensayos controlados aleatorios que todas
las terapias previamente mencionadas mejoran los sintomas,
reducen las hospitalizaciones y/o prolongan la supervivencia.

- Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y Antagonistas de los receptores
de angiotensina Il (ARA I1):

El aumento en la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona esta involucrado en la fisiopatologia y progresion
de la IC, que resulta en retencion de liquidos, vasoconstriccion
arterial periférica, hipertrofia de cardiomiocitos, fibrosis
intersticial y remodelado cardiaco adverso. Numerosos estudios
han demostrado que el antagonismo de este sistema con
inhibidores de la ECA 0 ARA reduce morbimortalidad en la HFrEF,
con reducciones en la mortalidad por todas las causas en el rango
del 20 al 30 % ). Se debe tener precaucion en pacientes con
enfermedad renal crénica (creatinina >3,0 mg/dL), hipotension
0 hiperkalemia (potasio >5,5 mEg/L). Estos medicamentos
estan contraindicados en estenosis bilateral de la arteria renal.
Hasta un 20 % de los pacientes tratados con inhibidores de la
ECA desarrollan tos seca debido a la acumulacion pulmonar de
bradicinina, que no depende de la dosis y es un efecto de clase
en todos los inhibidores de la ECA.

- Inhibicion dual de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina (ARNIs):

El ensayo PARADIGM-HF (Angiotensin-Neprilysin Inhibition
versus Enalapni in Heart Failure) encontré que el sacubitril /
valsartan, en comparacion con enalapril, redujo la mortalidad
cardiovascular (13,3 % frente a 16,5 %; con HR = 0,80) y
redujo la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (12,8 %
frente al 15,6 %; HR = 0,79) ambos desenlaces de manera
significativa, en pacientes con HFrEF cronica o). Estos hallazgos
fueron luego extendidos a pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda en el ensayo PIONEER-HF (Angiotensin-Neprilysin
Inhibition in Acute Decompensated Heart Failure), en el que el
sacubitril / valsartan, en comparacion con enalapril, resulté en
una mayor reduccion de NT-proBNP (—46,7 % vs. —25,3 %)
y de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (8,0 % frente
a 13,8 %) (). El estudio TRANSITION (/a/fiation of sacubitri/
valsarian in hemoaynamically stabilised heart failure patients
in hospital or early after discharge) evalud la seguridad y
eficacia del inicio hospitalario de sacubitril / valsartan en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en comparacion
con el inicio del farmaco después del alta y encontré que
era factible y bien tolerado iniciarlo durante la hospitalizacion
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(12). Por lo tanto, aunque las directrices actuales del American
College of Cardiology / American Heart Association ain no
respaldan el sacubitril / valsartan para la IC aguda, la IC de
nueva aparicion o ambas, la evidencia de PIONEER-HF y
TRANSITION indica que la implementacion temprana de ARNI
es factible y puede ser preferible.

Desde el punto de vista de la seguridad, se ha demostrado un
mayor riesgo de hipotension sintomatica y angioedema, por
lo que los pacientes con presion arterial baja tienen menos
probabilidades de tolerar los ARNI. Las contraindicaciones
para los ARA Il también se aplican al sacubitril / valsartan.

- Beta-bloqueadores:

Se debe prescribir un beta bloqueador con evidencia de
beneficio (metoprolol succinato, carvedilol o bisoprolol)
a todos los pacientes con falla cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida a menos de que esté contraindicado 0 no
sea bien tolerado (pacientes con bradicardia sintomatica a
pesar de la dosis mas baja, insuficiencia cardiaca avanzada
y bajo gasto cardiaco o en bloqueo auriculoventricular de alto
grado), ya que reducen la mortalidad por todas las causas
y de origen cardiovascular, la muerte subita cardiaca y las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en pacientes
con HFrEF @3). Después del inicio, se debe vigilar retencion
de liquidos y empeoramiento transitorio de la falla cardiaca
0 aparicion de bradicardia. El uso de beta bloqueadores
no cardioselectivos se ha asociado con un aumento de las
exacerbaciones del asma de moderadas a graves y debe
evitarse en pacientes con asma significativa, en quienes podria
intentarse el empleo de beta bloqueadores cardioselectivos
como el metoprolol succinato.

- Antagonistas del receptor de mineralocorticoides
(ARM):

Como el nombre del grupo farmacoldgico lo indica, la
espironolactona y eplerenona actian sobre el sistema
renina-angiotensina aldosterona y se ha comprobado que
reducen la mortalidad en insuficiencia cardiaca entre un 15
y un 30 %, y ademas disminuyen las hospitalizaciones por
descompensacion de la falla entre un 15y un 40 % (4). La
recomendacion actual es que se debe agregar un ARM a la
terapia junto con un iECA / ARB / ARNI y beta bloqueador en
pacientes con FEVI de 35 % o menos y sintomas de grado |l
a IV de la NYHA, excepto en pacientes con tasa de filtracion
glomerular estimada <30 ml/min/1,73m? o potasio sérico

superior a 5,0 mEg/l. No es necesario llegar primero a la
dosis tope 0 maxima tolerada de iECA / ARA y betabloqueador
antes de adicionar el antagonista de mineralocorticoides.

- Inhibidores de SGLT2

Recientemente se ha comprobado el beneficio de los
hipoglicemiantes inhibidores de SGLT2 en el manejo de la
falla cardiaca cronica. En el ensayo DAPA-HF (Dapagiifiozin in
Patients with Heart Failure and Reduced Fjection Fraction), |a
dapagliflozina demostr¢ una reduccion de la muerte por todas
las causas, mortalidad cardiovascular y la hospitalizacion por
IC en pacientes con y sin diabetes tipo 2 en comparacion
con placebo @s). Ademas, el ensayo EMPEROR-Reduced
(Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagiifiozin in
Heart Failure) demostrd una reduccion en la hospitalizacion
por falla cardiaca / muerte cardiovascular gracias al
tratamiento con empagliflozina en pacientes con HFrEF con
y sin diabetes ¢e). Se prevé entonces que por lo menos la
dapagliflozina se agregard a la terapia médica dirigida para
todos los pacientes con HFrEF en las guias de insuficiencia
cardiaca tanto americanas como europeas.

Aln se desconoce como los inhibidores de SGLT2
mejoran el prondstico en la HFrEF, aunque algunos de los
mecanismos propuestos incluyen efectos beneficiosos sobre
el metabolismo del miocardio, la fibrosis, la inflamacion, la
funcion vascular y el transporte de iones.

- Vericiguat

Vericiguat es un estimulador de la guanilato ciclasa soluble
que aumenta la actividad del segundo mensajero monofosfato
ciclico de guanosina (GMPc), que participa en la regulacion de
acciones protectoras cardiovasculares, renales y metabdlicas.
El reciente ensayo VICTORIA (Vericiguat in Patients with Heart
Failure and Readliced Ejection Fraction) (en el cual participaron
algunos centros de Colombia) encontrd que vericiguat redujo
de manera significativa el resultado primario compuesto
de muerte cardiovascular o primera hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca cuando se compard con placebo
(35,5 % vs 38,5 %; HR = 0,90) durante una mediana
de seguimiento de 10,8 meses. ES importante mencionar
que al evaluar el compuesto de manera individual, solo fue
significativa la reduccion de la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, sin demostrarse significancia estadistica en la
muerte de origen cardiovascular (17).
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- lvabradina:

La ivabradina inhibe la actividad del nddulo sinoauricular
al bloquear selectivamente la corriente del canal Zny (L),
lo que da como resultado una frecuencia cardiaca mas
lenta en el ritmo sinusal sin afectar la presion arterial, la
contractilidad del miocardio o la conduccion intracardiaca. Se
ha demostrado que la ivabradina reduce las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca y la mortalidad por insuficiencia
cardiaca, pero no la mortalidad cardiovascular o por todas
las causas en comparacion con placebo. Dados que los
B-blogueadores tienen beneficios mas amplios comprobados
en pacientes con HFrEF, los pacientes deben recibir las dosis
méximas toleradas de [-bloqueadores con una frecuencia
cardiaca de al menos 70 latidos por minuto antes de
considerar el uso de ivabradina. Ademads, es necesario que
estén en ritmo sinusal.

- Hidralazina/dinitrato de isosorbide:

Lacombinacion de hidralazinay dinitrato de isosorbide produce
vasodilatacion al mejorar la sefializacion del Oxido nitrico, y
se ha comprobado que representa un mejor pronostico en
pacientes de raza negra con HFrEF al encontrarse reduccion
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de la mortalidad por todas las causas y de la frecuencia de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (s). Hidralazina
/ dinitrato de isosorbide debe considerarse entonces en
pacientes de raza negra con HFrEF sintomdtica persistente
con FEVI igual o inferior al 35 %, a pesar del tratamiento con
inhibidores de la ECA / ARB / ARNI, beta bloqueadores y ARM
en quienes la presion arterial sistémica pueda tolerar el inicio
de este medicamento.

- Diuréticos:

La mayoria de los pacientes con falla cardiaca cronica
necesitan un diurético para controlar la retenciéon de
liquidos. Los diuréticos de asa (furosemida, bumetanida,
torasemida) son los agentes preferidos, aunque se pueden
anadir diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida o clortalidona)
en pacientes con resistencia a los diuréticos. Los principales
efectos adversos de los diuréticos son hipotension, trastorno
electrolitico o lesion renal aguda y se debe vigilar su aparicion.

Betabloqueadores Metoprolol succinato 12,5 — 25 mg/dia 200 mg/dia
Carvedilol 3,125 mg, 2 veces al dia 25 mg, 2 veces al dia (50 mg, 2
veces al dia mayores de 85 kg)
Bisoprolol 1,25 mg/dia 10 mg/dia
iECA* Captopril 6,25 mg, 3 veces al dia 50 mg, 3 veces al dia
Enalapril 2,5 mg, 2 veces al dia 10— 20 mg, 2 veces al dia
ARA I Candesartan 4-8 mg 32 mg
Losartan 25 —-50 mg 150 mg
Valsartan 40 mg 2 veces al dia 160 mg 2 veces al dia
ARNI Sacubitril/valsartan 24/26 mg — 49/51 mg 2 97/103 mg 2 veces al dia
veces al dia
iSGLT2 Dapagliflozina 10 mg dia
Empagliflozina 10 mg dia

Tabla 2. Continta en la siguiente pagina.
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Antagonistas Espironolactona

del receptor de

mineralocorticoides Eplerenona
lvabradina

12,5-25mg
25 mg 2 veces al dia

2,5—5mg, 2 veces al dia

25—-50 mg
50 mg 2 veces al dia

Titular para frecuencias
cardiacas de 50 — 60/min
(Dosis maxima 7,5 mg, 2 veces
al dia)

Tabla 2. Dosis de inicio y dosis meta de medicamentos de eleccion de acuerdo con terapia dirigida por guias.

Nota: Adaptado de ().

*No se incluye Lisinopril y Ramipril, también aprobados en falla cardiaca pero no incluidos en el plan basico de salud colombiano (PBS).

Inicio y titulacion de la terapia:

En un paciente con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida de reciente diagndstico, una pregunta
comun es si se debe iniciar primero un beta blogueador o
un inhibidor del sistema renina-angiotensina (ARNI / IECA /
ARB). Recientemente el Colegio Americano de Cardiologia
(ACC) publicd la actualizacion de 2021 de la via de decision
de consenso de expertos para la optimizacion del tratamiento
de la insuficiencia cardiaca (), la cual podemos tomar
como abrebocas a lo que viene para las préximas guias a
publicarse en el presente afio. Esta nueva actualizacién nos
recomienda el uso de ARNI como primera linea de manejo
en conjunto con beta blogueador en el paciente na/ive (que
no ha recibido manejo para falla cardiaca previamente), con
lo que se deja asi el uso de IECA/ARAII solo para quienes
tengan contraindicacion de ARNI. Independientemente de la
secuencia de inicio, ambos medicamentos deben ajustarse
hasta las dosis maximas toleradas o las dosis objetivo y los
cambios de dosis deben realizarse con el periodo minimo de
tiempo recomendado. Los beta bloqueadores no deben ser
iniciados si el paciente aln esta congestivo.

Alcanzar las dosis meta puede no ser facil para algunos
pacientes, particularmente los ancianos, personas con
disfuncion renal o presion arterial baja inicial. En tales
casos, la clave es garantizar un seguimiento cercano y una
atencion meticulosa a la titulacion gradual durante periodos
de tiempo mas prolongados. El uso de dosis mas bajas a las
recomendadas como iniciales por las guias se ha asociado
con peores resultados. Para aquellos que ya toman un
inhibidor de la ECA o un ARA se recomienda la transicion
a un ARNI dada una eficacia superior i9). El ajuste de los

iECA / ARA / ARNI se puede realizar cada 1 a 2 semanas
en pacientes estables 0 mds gradualmente en aquellos con
presion arterial mas baja.

El ajuste del beta bloquedor debe realizarse también una vez
cada 1-2 semanas, dado que la titulacion puede aumentar
transitoriamente la congestion y reducir el gasto cardiaco.

Una vez establecido el tratamiento con iECA / ARA / ARNI y
beta blogueadores, se debe agregar un ARM en pacientes
con sintomas persistentes de clase Il a IV de la NYHA, en
ausencia de contraindicaciones claras. El control de la funcion
renal y niveles de potasio sérico son obligatorios una semana
después del inicio 0 el aumento de la dosis, y se recomienda
realizarlos mensualmente durante oS primeros 3 meses,
luego trimestralmente durante un afo y luego cada 6 meses.
Se pueden considerar otras terapias en grupos especificos
de pacientes (ivabradina, hidralazina / dinitrato de isosorbide)
como se menciond al describir los grupos farmacoldgicos.

El medicamento a titular primero dependera del grado de
congestion, la frecuencia cardiaca y la funcion renal. La
titulacion de beta bloqueadores es menos preferida que la
titulacion de IECA / ARA / ARNI cuando el paciente todavia
estd congestionado. El tratamiento médico dirigido debe
continuar incluso si se produce remodelado inverso y la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo aumenta a mas
del 50 %, dado que la retirada de la medicacion se asocia con
recaida de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y
dilatacion ventricular.

La inercia terapéutica por parte del paciente o del médico,
entendida como la renuencia a ajustar o agregar terapias en
pacientes que parecen estar bien con el tratamiento actual,
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no deberia ser un obstaculo para que se decida empezar
nuevos medicamentos. Los médicos deben reconocer que
incluso cuando los pacientes se perciben como estables,
siguen teniendo un alto riesgo de complicaciones a partir de
su diagnostico y se benefician de lograr la terapia médica
Optima acorde a las recomendaciones de la evidencia actual.

Otras terapias:

Ademds de la terapia farmacoldgica, los dispositivos
cardiacos han demostrado disminucion de la mortalidad y
descompensaciones en pacientes que cumplen criterios para
la implantacion de dichos elementos.

- Terapia de resincronizacion cardiaca:

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) implica la
implantacion de cables de estimulacion en los ventriculos
derecho e izquierdo a través del seno coronario, que se
sincronizan para estimular en un intervalo que maximiza la
sincronia. EI mayor beneficio de la TRC se da en pacientes
con un complejo QRS ancho (>150 milisegundos) con
morfologia de bloqueo de rama izquierda (BRI) y ritmo
sinusal normal, aunque también puede considerarse en
ciertos pacientes con una duracién del QRS de 120 a
149 milisegundos o morfologia no BRI, segun criterios
adicionales como clase funcional NYHA, FEVIy etiologia de
laIC. La TRC no tiene beneficio cuando el complejo QRS es
estrecho, incluso cuando hay disincronia.

- Cardiodesfibrilador implantable:

La muerte cardiaca subita es una de las principales causas
de muerte en los pacientes con falla cardiaca cronica. El
estudio MADIT Il (Prophyiactic Implaniation of a Defibrillator
in Patients with Myocaralial Infarction and Reduced Eection
Fractior), encontrd que el CDI reducia la mortalidad por
todas las causas en comparacion con el tratamiento
médico dptimo en pacientes con miocardiopatia isquémica.

Como parte del manejo integral de la falla cardiaca, siempre
sera fundamental el control de las comorbilidades. La
presencia y el nimero de comorbilidades a menudo complica
el manejo y puede conducir a un peor pronostico. Dentro de
las que principalmente destacan y para tener en cuenta estan
la diabetes mellitus, fibrilacion auricular, disfuncion renal y
enfermedad coronaria.
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Dentro del manejo integral de estos pacientes no se debe
olvidar ni restar importancia a la rehabilitacion cardiaca, la
cual puede ser Util para mejorar la resistencia al ejercicio,
la calidad de vida relacionada con la salud y la mortalidad.
Ademas de los beneficios de la terapia con ejercicios, la
participacion en un programa de rehabilitacion cardiaca
ofrece una valiosa oportunidad para la vigilancia continua de
los sintomas y signos vitales, la titulacion de la medicacion, la
educacion del paciente y el seguimiento de los trastornos del
estado de animo.

Conclusiones

e | tratamiento de la falla cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida ha experimentado un importante avance cientifico
en las ultimas décadas y ofrece cada dia un arsenal mas
amplio de terapias para mejorar la supervivencia.

e Dentro de los desarrollos recientes se encuentran 10s
inhibidores de SGLT2 vy el Vericiguat, los cuales mejoran
gradualmente el pronostico mas alld de las terapias
neurohormonales fundamentales.

e Siempre se debe buscar titular la terapia hasta la dosis
maxima objetivo o la dosis maxima tolerada por el paciente.
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Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia de importancia
clinica mas frecuente en el ser humano. Para el afio 2010
cerca de 33,5 millones de personas en el mundo tenian el
diagndstico y en el futuro se prevé un aumento significativo
en su presentacion. Solamente en los Estados Unidos se
espera un paso de unos 5 millones de personas afectadas
en el afio 2010 a mas de 11 millones para el afio 2030;
este fendmeno se explica por la creciente carga de sus
factores de riesgo como la hipertension arterial, obesidad,
sedentarismo, enfermedad coronaria, apnea del suefio,
envejecimiento de la poblacion, entre otros. La FA aumenta
5 veces el riesgo de ataque cerebrovascular (ACV) y embolia
sistémica (ES); 3,4 veces el riesgo de disfuncion ventricular
izquierda y falla cardiaca sintomdtica, y hasta 2 veces el
riesgo de morir, adicionalmente, se relaciona con deterioro
cognitivo, disminucion de la calidad de vida y requerimiento
de cuidado intrahospitalario. De lejos, el ACV y la ES son las
complicaciones mas temidas por su mortalidad, compromiso
estructural de drganos y sistemas y la potencial incapacidad
fisica y cognoscitiva permanente. Este riesgo estd vinculado
a la FA, independientemente de su clasificacion clinica o
temporal, por ello la valoracion individual de su magnitud,
sumado al reconocimiento de las comorbilidades y contexto
clinico de cada paciente determinaran la necesidad de
anticoagulacion, el momento apropiado para su inicio y la
mejor opcion dentro de los medicamentos disponibles. A
continuacion, se discutira la necesidad e implementacion de
la anticoagulacion para los pacientes con FA.

Beneficios generales de la anticoagulacion y estimacion
del riesgo de embolia: el ACV es la manifestacion mas
frecuente de la embolizacion relacionada con FA, su riesgo
anual en pacientes sin anticoagulacion es heterogéneo y
dependiente de la presencia de otros factores 0 modulares
del mismo, asi, su presentacion alcanza el 0,2; 0,6 y 2,2 % en
pacientes con puntuaciones en la escala de CHA2DS2-VASc
de 0,1y 2; respectivamente (se ampliara adelante). La embolia
pulmonar o la ES son menos reconocidas, no obstante, su
importancia es proporcional al ACV, puesto que la mortalidad
intrahospitalaria ronda el 30 %. La anticoagulacion oral a largo
plazo reduce el riesgo de ACV y ES en dos tercios durante
el seguimiento. En la década del 90, los antagonistas de la
vitamina K demostraron, en varios modelos experimentales,
la superioridad frente al placebo y el dcido acetil salicilico
(ASA), en la prevencion de las complicaciones embdlicas, con
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un aumento de los fendomenos hemorrdgicos. Los estudios
mas recientes con la comparacion entre Warfarina con
anticoagulantes de accion directa (DOACs, de sus siglas en
inglés -direct oral anticoagulants-) muestran que, en general,
este Ultimo grupo de medicamentos no son inferiores en la
prevencion del ACV y ES, pero si tienen un mejor perfil de
seguridad en los pacientes con FA no asociada a estenosis
mitral 0 a protesis mecanica. La valoracion individual del riesgo
de ACV y ES se convierte en un paso obligatorio en el cuidado
de todos los pacientes con FA, independientemente de su
clasificacion clinica. Ampliamente la escala de CHA2DS2VASs
(insuficiencia cardiaca, hipertension, edad =75 afios [doble],
diabetes mellitus, ACV o ES [doble], enfermedad vascular,
edad 65-74 y sexo femenino) ha demostrado predecir de
manera consistente el riesgo de ACV y ES en los pacientes
con FA no asociada a estenosis mitral 0 a protesis mecanica,
Tabla 1. Desde la guia europea publicada en 2012, la
americana e inglesa (NICE) de 2014 se recomienda
el uso de esta escala para tal fin. Su cardcter clinico,
apoyado por la ecocardiografia (disponible en la mayoria
de los pacientes con FA), la convierte en una herramienta
simple, de facil aplicacion, que predice con alto grado de
precision el riesgo de eventos. Algunos reportes sefialan
variabilidad de su precision relacionados con poblaciones
hospitalarias vs. poblacion ambulatoria, sexo y ascendencia
étnica; a pesar de ello, es el instrumento recomendado para
definir la necesidad de anticoagulacion oral a largo plazo
para los pacientes con FA. Otros factores no considerados
por la escala de CHA2DS2-VASc han demostrado predecir
de manera independiente el riesgo de ES. Uno de ellos es
la clasificacion clinica, las formas no paroxisticas aumentan
el riesgo con un Hazard ratio (HR) de 1,38 (intervalo de
confianza [IC] = 1,19 — 1,61; p <0,001) en comparacion con
las formas paroxisticas de presentacion temporal. Factores
anatomicos y funcionales de la auricula izquierda tales como
la dilatacion de esta cavidad, la presencia de eco-contraste
espontaneo y bajas velocidades Doppler en la orejuela
izquierda, se relacionan con una mayor probabilidad de
eventos en el futuro. Otros factores muy interesantes son 10s
biomarcadores; tanto la elevacion del péptido natriurético como
la troponina se relacionan con mayor presentacion de eventos
tromboembdlicos. La enfermedad renal cronica, la apnea del
suefio, el tabaquismo y la historia de cancer tienen una fuerte
asociacion comarbida con la FA y también se comportan como
factores independientes para un mayor riesgo de ACV y ES. La
gran utilidad de estos componentes adicionales de estimacion
del riesgo es el refinamiento de prediccion de eventos en los
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pacientes considerados inicialmente en bajo riesgo, con 10s
cuales el clinico continta incomodo con la decision de no
anticoagular. La FA asociada con estenosis mitral reumatica y
valvulas cardiacas protésicas mecanicas (en las antiguas guias
de practica clinica referenciadas como FA valvular) tienen
altisimo riesgo embdlico intrinseco, que indica la necesidad
universal de anticoagulacion oral a largo plazo tnicamente con
antagonistas de la vitamina K, sin necesidad de estimar su
riesgo trombotico por escalas.

Factor de riesgo Puntaje

Falla cardiaca/disfuncion ventricular izquierda, 1

Hipertension arterial, 1
Edad 65 — 74 afos 1
Diabetes mellitus, 1
Ataque cerebrovascular, isquemia cerebral 2
transitoria, embolismo sistémico

Enfermedad vascular, 1
Edad >75 aros 2
Sexo femenino 1
Total 9

Tabla 1. Escala de CHA2DS2-VASc. 2Se considera disfuncion
ventricular significativa una fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo <40 %, algunos estudios incluyeron falla cardiaca
clinica en las ultimas 8 semanas. ®Diagndstico convencional
por guias respectivas, “Infarto al miocardio previo, placa
ateroesclerdtica en la aorta o enfermedad arterial periférica.

Riesgo de sangrado: como complicacion mas frecuente,
morbilidad y mortalidad asociada, el riesgo de hemorragias
debe ser valorado de manera universal en los pacientes con
FA en los que se tenga intencion de anticoagulacion. En la
practica clinica se cuenta con varias escalas para el riesgo
de sangrado, desarrolladas inicialmente para pacientes que
recibian antagonistas de la vitamina K. Quiza la mas difundida
de ellas es la escala HAS-BLED (hipertension, funcion renal/
hepatica anormal, ataque cerebrovascular, historia personal o
predisposicion al sangrado, INR labil, edad >65 afos, consumo
concomitante de drogas/alcohol [1 punto cada uno]) Tabla 2,
otras escalas como la ORBIT (Quicomes Registry for Better

Informed Treatment of Atrial Fibriliation) y, |la escala ABC (edad,
biomarcadores e historia clinica, de sus siglas en inglés), se
han introducido recientemente con una capacidad predictiva
muy similar, pero menor popularidad. Como es evidente, los
factores de riesgo de ACV y sangrado se comparten en ambas
direcciones, por ejemplo, la edad, la hipertension arterial o
la historia de ACV. El lector debe tener muy claro que, una
puntuacion de riesgo de sangrado alta NO contraindica el
uso de anticoagulacion oral a largo plazo; por el contrario,
ratifica el punto de buena practica clinica de identificar
los factores de riesgo y corregir aquellos susceptibles de
tratamiento 0 modulacion. Son tan grandes los beneficios de la
anticoagulacion en los pacientes con FA y alto riesgo embolico
que definir su contraindicacion debe ser impartido por un
grupo de expertos familiarizados con el cuidado del paciente,
y con un conocimiento amplio del uso de la anticoagulacion
y sus complicaciones. Con alguna frecuencia se limita el uso
de anticoagulacion en pacientes fragiles, riesgo, o reconocida
historia de caidas; sin embargo, la evidencia disponible apunta
a preservacion del beneficio clinico neto en esta poblacion sin
un aumento desproporcionado del riesgo de sangrado.

Factor Puntos

Hipertension:

H (presion sistélica >160 mmHg) 1
Funcion renal anormal: Didlisis, trasplante,
Cr >2,26 mg/dL 0 200 >pmol/L 1

A Funcién hepatica anormal: Cirrosis o 1
Bilirrubina >2x del valor normal o
AST/ALT/ >3x del valor normal

S ACV: historia previa de ACV, 1

B Hemorragia: Hemorragia previa importante o 1
predisposicion a hemorragia

L INR Iabil (INR Inestable/alto), Tiempo en rango 1
terapéutico <60 % °

E Anciano: Edad > 65 afios 1
Historia previa de uso de farmacos o alcohol

D (= 8 semana/de bebidas) 1
Uso de medicacion que predisponen a 1

hemorragias: (Antiplaquetarios, AINES)

Tabla 2. Escala de HASBLED. ALT = alaninaminotransferaza;
AST = aspartato aminotransferasa; INR = razon internacional
normalizada; AINE = antiinflamatorio no esteroideo; 2 El
ACV hemorrdgico también puntuaria 1 punto bajo el criterio
"B". ® Solo es relevante si el paciente recibe antagonista de
vitamina K.
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Anticoagulacion oral a largo plazo: cada paciente debe
recibir una valoracion individual del riesgo de ES a largo
plazo, independientemente de la clasificacion temporal de la
fibrilacion auricular (paroxistica, persistente, permanente) o
de la estrategia de control de frecuencia o del ritmo. Como
se menciond, la escala de CHA2DS2-VASc apoya la toma de
decisiones. Asi, para los pacientes con puntaje de 0, es claro
el NO beneficio de anticoagulacion; para los pacientes con
puntaje mayor de 2 en el caso de los hombres y mayor de 3
en las mujeres, el beneficio de la anticoagulacion oral a largo
plazo resulta incontrovertible.

La anticoagulacion puede ser considerada en los pacientes
hombres con puntaje de 1 0 mujeres con puntaje de 2, no
obstante, actualmente no hay evidencia de ensayos clinicos
controlados que soporten con claridad la anticoagulacion en
pacientes con FA 'y este riesgo de ES. La evidencia disponible
de los estudios observacionales es contradictoria, y la gran
mayoria de estos modelos indica que el riesgo tromboembdlico
de los pacientes podria ser mas bajo de lo estimado previamente
(consistentemente menor del 1 % al afio). Por otro lado, parece
que algunos factores de riesgo con igual puntuacion en la
escala ejercen un peso superior en su capacidad predictiva
de eventos embdlicos, tal es el caso del sexo femenino y la
enfermedad vascular que tienen menor poder predictivo en
comparacion con la diabetes mellitus, la edad entre 65 — 74
afos, y la hipertension que tienen un riesgo mayor. Por tal razon,
la decision de anticoagular o no a este grupo de pacientes es
altamente individualizada, al balancear los beneficios y los
riesgos, y perseguir el punto de equilibrio clinico individual de
la intervencion. En esta decision tiene gran valor la opinion del
paciente y su familia una vez reciban adecuada asesoria por el
meédico tratante. El clinico puede hacer uso de factores clinicos,
ecocardiograficos y biomarcadores para refinar la prediccion
del riesgo e inclinar la balanza a la anticoagulacion, como se
menciono anteriormente.

¢Qué anticoagulante iniciar? Consistentemente las guias
de préctica clinica de diferentes sociedades cientificas sittian
a los DOACs como los medicamentos de eleccion en los
pacientes con FA no asociada a estenosis mitral moderada,
grave 0 protesis valvulares mecanicas; esto basado en los
estudios clinicos individuales de los distintos medicamentos
disponibles, que como se menciond, demostraron al menos
no inferioridad en la prevencién de eventos embdlicos y
superioridad en el riesgo de sangrado en comparacion con
la Warfarina para metas de INR entre 2 - 3. Los metaandlisis
disponibles ratifican esta informacion, no obstante, no hay
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estudios cabeza a cabeza entre los diferentes DOACs que
permitan una recomendacion especial para uno u otro
medicamento; su seleccion depende de las caracteristicas
clinicas de cada paciente, la experiencia del meédico,
preferencias del paciente, disponibilidad de los distintos
medicamentos y su costo. Entre las ventajas adicionales
importantes de los DOACs se incluyen la conveniencia
(sin requerimiento de control de laboratorio), ausencia de
restricciones en la dieta (vegetales verdes para la Warfarina)
y un menor numero de interacciones farmacoldgicas
(parcialmente cierto, puesto que hay interacciones prohibitivas
para estas terapias, como es el caso de la mayoria de los
anticonvulsivantes); dentro de sus desventajas se incluye la
falta de monitoreo de los niveles en sangre, mayor costo y
la ausencia de antidoto ampliamente disponible, la Tabla 3
resume las caracteristicas mas importantes de los DOACs.

A pesar de lo anterior, la Warfarina con monitorizacion del
INR, continta siendo el medicamento de eleccion en varios
escenarios clinicos, entre ellos:

- Pacientes que ya reciben Warfarina que se sienten
comodos con la medicion periodica del INR, y este ha sido
bien controlado con un tiempo en rango terapéutico de mas
del 65 %, sin complicaciones hemorragicas.

- Pacientes con valvulas cardiacas mecanicas, aquellos con
estenosis mitral moderada o grave de cualquier origen.

- Pacientes no adherentes al tratamiento farmacoldgico.
Por las caracteristicas farmacocinéticas de los DOACs (ver
vida media Tabla 3), la omision de una 0 mas dosis resulta
en una exposicion a un riesgo mayor de eventos.

- Pacientes con enfermedad renal cronica moderada a
grave cuya tasa de filtracion glomerular estimada es inferior
a 30 ml/min. Sin embargo, apixaban esta aprobado para su
uso en los Estados Unidos para pacientes con enfermedad
renal en terapia de reemplazo renal.

- Contraindicaciones claras de los DOACs: uso concomitante
de medicamentos antiepilépticos inductores de enzimas
(p. Ej. Fenitoina) y pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en terapia antirretroviral
basada en inhibidores de la proteasa.

- Embarazo y lactancia.

- Otras indicaciones de anticoagulacion concomitante son
trombo intracavitario o sindrome antifosfolipidos; donde la
evidencia es insuficiente y los datos disponibles apuntan
a los antagonistas de la vitamina K como la alternativa
posiblemente mas efectiva.
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Sitio de accion Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Biodisponibilidad 65 80-100 % 50 % 62 %
ora :
Fijacion a _3509 959 0 599
proteinas 34-35% 92-95 % 87 % 40-59 %
Numero de dosis  Dos al dia 150 0 Una al dia 20 Dos al dia Una al dia
dia 110 mg mg cada dia 5mg 60 mg
Pro-farmaco Si NO NO NO
Vida media ) ) B} ;
(horas) 12-14 11-13 8-13 10-14
Monitorizacion
de rutina NO NO - 1
Eliminacion renal 80 % 39 % 25 % 35 %
NO 15 mg una al dia 2,5 mg si cumple 30 mgo 15 mg al
si depuracion dos de los dia si depuracion
Aiust | 30-49 mL/min siguientes criterios:  >50 mL/min
Juste rena Creatinina >1,5 mg/
dL mas >80 afios 0
peso <60 Kg
Interacciones 25;%%2”3’ Inhibidores o Inhibidores del Inhibidores del
potenciales amio daro’na inductores del CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4

Tabla 3. Caracteristicas generales de los anticoagulantes de accion directa (DOACS).

Inicio del tratamiento: el inicio de la anticoagulacion oral
con DOACs no requiere la terapia puente con heparina no
fraccionada (HNF) o heparinas de bajo peso molecular (HBPM),
puesto que el tiempo para la anticoagulacion plena luego de
su inicio es relativamente corto. En pacientes con FA sin
antecedentes de ACV o ES, el riesgo de uno eventos durante
los dias necesarios para alcanzar rangos terapéuticos con
antagonistas de la vitamina K es bajo, por lo cual, para estos
pacientes de bajo riesgo trombotico puede ser razonable el
inicio de warfarina sin terapia puente. A pesar de ello, en la
vida real, pocos facultados se acogen a esta recomendacion
y la mayoria de veces se optara por la terapia puente, aun en
el paciente considerado de bajo riesgo trombético. En todos
los pacientes considerados de alto riesgo de ACV y ES tales
como los pacientes con eventos previos, estenosis mitral
moderada 0 mayor, presencia de protesis mecanica, trombo

intracardiaco, disfuncion ventricular izquierda o historia de
trombofilia, sumado a bajo riesgo de sangrado grave, las
recomendaciones coinciden en el inicio de Warfarina con un
régimen de terapia puente con heparinas hasta lograr metas
de INR.

Situaciones especiales:

Enfermedad hepatica: al igual que en los demds
escenarios el primer paso es determinar el beneficio de la
anticoagulacion, por ello se reserva su uso para pacientes
con CHA2DS2-VASc de 2 puntos para hombres y 3 puntos
para mujeres. Los pacientes con hepatopatia, especialmente
en estado avanzados, tienen un mayor riesgo hemorrdgico
que eclipsa los potenciales beneficios de los anticoagulantes
en los pacientes con FA y puntajes menores en escala de

- 253 -




XX I Actualizacion en

MEDICINIA INTERNA

CHA2DS2-VASc. El riesgo hemorragico esta dado por varios
factores, entre ellos la hiperdinamia, 1a hipertension portal
con varices esofagicas y trombocitopenia, inicio y progresion
de deterioro renal y el abuso de alcohol en algunos casos.
Por ello, si se decide anticoagular, se debe buscar y tratar
varices esofdgicas, y ofrecer profilaxis medicamentosa,
evitar la hiperdinamia, las interacciones y combinaciones no
deseadas de medicamentos. El conocimiento del metabolismo
y eliminacion de los medicamentos anticoagulantes es
fundamental para la seleccion, segun la gravedad de la
enfermedad hepatica. La Warfarina tiene metabolismo y
eliminacion hepatica, y su uso se permite en todos los estadios
de la enfermedad hepatica para perseguir INR entre 2 y 3;
la pérdida del INR en la puntuacion de gravedad es uno de
sus factores en contra. Los DOACs tienen diversos perfiles de
metabolismo y eliminacion hepatica, la evidencia disponible
de su seguridad vy eficacia en FA y hepatopatia es limitada
por la participacion escasa de estos pacientes en los estudios
clinicos, por ello, las agencias regulatorias de medicamentos
recomiendan el uso con cuidado de apixabdn y dabigatran
en los estadio de Chlid-Pugh A'y B con contraindicacion para
ambos en el estadio C; en el caso de edoxaban y rivaroxaban
s0lo se puede usar en el estadio A, con contraindicacion para
la puntuacion de Chlid-Pugh B'y C.

Enfermedad renal: Hasta el 7 % de los pacientes con diversos
grados de enfermedad renal cronica pueden tener fibrilacion
auricular; este porcentaje aumenta hasta el 27 % en los
pacientes en terapia de reemplazo renal. En algunos estudios,
la enfermedad renal crénica se comporta como un factor
independiente relacionado con un mayor riesgo de eventos
trombdticos, al mismo tiempo que el deterioro de la funcion renal
favorece la acumulacion de medicamentos anticoagulantes
y aumenta el nimero de complicaciones hemorrdgicas. Asi,
a medida que se profundiza el deterioro de la funcion renal
se desvanece el beneficio de la anticoagulacion, con un
aumento significativo de las complicaciones hemorragicas
que representan hasta el 6 % de las causas de muerte en
esta poblacion. Por ello, se debe establecer claramente el
riesgo de embolia, clarificar el riesgo de sangrado y mediante
la estratificacion del deterioro renal seleccionar la mejor
alternativa para la anticoagulacion. ES necesario tratar y
controlar la hipertension arterial, que puede ser de dificil manejo
en los estadios avanzados; ademas en lo posible, se debe
procurar los accesos vasculares guiados por imagen y ajustar
juiciosamente el uso de HNF y HBPM al peso del paciente. El
grado de compromiso renal se estratificard, puesto que los
estudios primarios de los DOCAs excluyeron sistematicamente
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a pacientes con tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) por
ecuacion de Cockeroft y Gault <30 mL/min y hasta 25 mL/min
en el caso de apixaban. Por encima de estos valores el manejo se
hace similar a la poblacién general con ajustes en algunos casos,
ver Tabla 3. Para los pacientes con TFGe <30 mL/min sin didlisis,
el uso de anticoagulantes es mas restringido; hay escasez
de datos suficientes, la evidencia disponible es divergente y
controversial, y 1a gran mayoria de la informacion proviene de
pequefios estudios retrospectivos y datos de farmacocinética.
Las recomendaciones en este grupo estan basadas en la opinion
de expertos. En terapia de reemplazo renal, la anticoagulacion
con antagonistas de la vitamina K para los pacientes con FA
no asociada a estenosis mitral 0 prétesis mecanica aumenta
de manera significativa las complicaciones hemorrdgicas,
incluso los datos sugieren un aumento del ACV isquémico. El
comportamiento farmacocinético del apixaban en un grupo
pequefio de pacientes en didlisis permitio la aprobacion para
Su uso; un estudio retrospectivo que compard la seguridad
y eficacia de estos medicamentos frente a Warfarina en los
pacientes en hemodidlisis sugiere que a la dosis de 5 mg
cada 12 horas el riesgo hemorragico fue menor, con una
menor presentacion de ES. Datos recientes provenientes
de la comparacion entre apixaban y no anticoagular a los
pacientes en hemodidlisis sugieren que apixaban aumenta
el riesgo de hemorragias, y no se observaron diferencias en
la prevencion de los eventos embdlicos. La anticoagulacion
en terapia de reemplazo renal es bastante controvertida,
su decision debe incluir profesionales familiarizados con la
complejidad de este escenario y la opinién y deseos del
paciente y la familia informada.

Combinacion de anticoagulantes y antiagregantes: entre
el 5a 15 % de los pacientes con indicacion de anticoagulacion
oral a largo plazo por FA tendrd la necesidad de combinacion
con terapia antiagregante dual, en la gran mayoria de casos
en el marco de revascularizacion coronaria percutanea
fras un sindrome coronario agudo. Las guias de practica
clinica recomiendan para los pacientes con indicacion de
antagonistas de vitamina K (FA asociada a protesis mecanica
por ej.) tratamiento triple con Warfarina, ASA y clopidogrel
durante 6 meses. Después, se considerara la anticoagulacion
oral mas ASA o clopidogrel durante los otros 6 meses, y al
cumplir un afio desde la revascularizacion se recomienda
mantener solo la anticoagulacion oral. En caso de alto riesgo
hemorrdgico, la triple terapia se puede limitar a 1 mes luego
de la revascularizacion, para después continuar el tratamiento
doble (anticoagulacion oral mas ASA o clopidogrel) hasta un afio
y, al cumplir este plazo, continuar solo con la anticoagulacion.
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La guia propone modificar la dosis de antagonista de la
vitamina K en busqueda de un objetivo de INR en los valores
inferiores del rango recomendado. En los Ultimos afios se han
publicado varios ensayos clinicos de asignacion aleatoria para
los diferentes DOACs, aunque con diferencias es sus modelos
experimentales y tiempos de combinacion, conceptualmente
estos ensayos han demostrado que la combinacion de un
DOAC con un solo antiagregante (usualmente clopidogrel)
es una estrategia segura y efectiva con similares tasas de
eventos emboalicos y tromboticos, y consistentemente con un
menor riesgo de sangrado. Por ello, las guias mas recientes
recomiendan en el caso de triple terapia en el contexto de
sindrome coronario agudo, continuar con esta combinacion
por una semana y luego solo ofrecer anticoagulacion con
un inhibidor P2Y12, preferentemente clopidogrel, hasta
completar un afo. En el caso de pacientes revascularizados
en el marco de sindrome coronario cronico, la triple terapia
se extendera por una semana, luego anticoagulacion oral y
clopidogrel por seis meses, y a partir de entonces continuar
solo la medicacion anticoagulante. Los inhibidores potentes del
receptor P2Y12 no se han evaluado de forma representativa
en estos ensayos, por ahora no tiene evidencia suficiente que
respalde su seguridad y eficacia en este escenario especifico,
aunque algunas guias los recomiendan de manera indistinta.
En los pacientes con alto riesgo hemorrdgico por calculo de
escala de HAS-BLED >3, la guia pide considerar ajuste de
la dosis de anticoagulante de accion directa a la minima que
haya demostrado efectividad en la prevencion de eventos
embalicos en FA mientras se combine con antiagregacion
plaquetaria para mitigar el riesgo de sangrado.

FA postoperatoria: (generalmente autolimitada) se
manifiesta tras cirugia mayor, tipicamente cardiaca, aunque
puede presentarse luego de cirugia tordcica; y menos probable
en otro tipo de operaciones, en pacientes que estaban en
ritmo sinusal antes de la cirugia y no tenian antecedentes de
la arritmia. Estd mediada por varios factores agudos, entre
ellos la inflamacion, estrés auricular oxidativo, tono simpatico
aumentado, alteraciones electroliticas y sobrecarga de
volumen que pueden interactuar con un sustrato preexistente.
La evidencia disponible para su tratamiento es escasa, pero
las recomendaciones son similares para los pacientes con
FA en otros escenarios. Tradicionalmente la Warfarina es el
anticoagulante de eleccion en los pacientes con FA luego
del implante de protesis bioldgicas, no obstante, informacion
reciente apoya el uso de rivaroxaban como alternativa para la
anticoagulacion de estos pacientes.

Anticoagulacion luego de cardioversion o ablacion de FA:
los pacientes sometidos a control del ritmo, ya sea por medio de
cardioversion farmacoldgica, eléctrica o ablacion experimentan
un aumento del riesgo de ES y ACV, especialmente si no
recibian tratamiento anticoagulante previamente. Este riesgo es
dependiente del tiempo; asi, es bastante bajo para los pacientes
con una duracion de la FA documentada menor de 12 horas
y aumenta con un periodo de duracion mayor a 12 horas vy
especialmente si es mayor de 24 horas. En ocasiones es dificil
determinar la duracion exacta de la fibrilacién auricular, puesto
que muchos pacientes tendran presentaciones asintomaticas
de la misma; en caso de desconocer este periodo se asumird
como una FA de duracion mayor a 24 horas y se indicard la
anticoagulacion peri-cardioversion. La anticoagulacion se
puede ofrecer con Warfarina o DOACs durante tres semanas
previas al procedimiento y por cuatro semanas después del
mismo; la duracion mas alld de este periodo dependera del
riesgo de embolia estimado por la escala de CHAS2DA2-VASC,
como se explicd con anterioridad. En el caso de ablacion de
FA se puede anticoagular con Warfarina o DOACs y el periodo
minimo de anticoagulacion sera de 8 semanas luego de la
ablacion, y su extension mas alld de este periodo como se
indico en la cardioversion.

Falla terapéutica: algunos pacientes pueden presentar
ACV y ES a pesar del uso de anticoagulacion estandar.
Algunos factores como la disfuncion y dilatacion auricular
izquierda con eco-contraste espontaneo, bajas velocidades
en la orejuela izquierda, bajo tiempo en rango terapéutico
con Warfarina u omisiones en la toma de DOACs pueden
explicar este fendmeno. No hay claridad sobre la conducta
mas apropiada en este caso. No hay datos fuertes que
recomienden el camino en estos casos; algunas sugerencias
desde los expertos incluyen, para los pacientes con rango
subterapéutico del INR al momento del evento, investigar
potenciales causas, entre ellas la adherencia, o las
interacciones con otros medicamentos o alimentos; como
alternativa cambiar a DOACs si no hay contraindicacion
para este. Para los pacientes que presentan eventos con
DOACs de dos dosis diarias, se debe considerar el cambio
a DOACs de una sola dosis diaria. Si se presenta el evento
en tratamiento con DOAC de una sola toma diaria considerar
el paso a Warfarina. El lector debe tener claro que, aunque
son razonables, ninguna de estas alternativas tiene beneficio
clinico probado.
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Inicio o reinicio de anticoagulacion luego de un ACV
isquémico o hemorragico: gran incertidumbre rodea
esta decision clinica. La perspectiva del cardidlogo apunta
a un reinicio temprano, lo antes posible; por otro lado, el
neurdlogo clinico en general prefiere esperar. Por ello la
decision debe ser altamente individualizada y con la evolucion
clinica multidisciplinaria para aproximarse al momento mas
oportuno. El tamafio del ACV'y el grado de compromiso clinico
sumado a otros factores como la hipertension, la presencia
de trombo en la auricula, la transformacion hemorragica y la
edad del paciente, son factores que contribuyen a la hora de
tomar decisiones. Usualmente las lesiones extensas o el gran
compromiso clinico sugieren el control topografico previo al
reinicio de la anticoagulacion.
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Conclusiones

La FA es la arritmia de significado clinico mas importante,
por lo tanto, los médicos deben familiarizarse con sus
diagndsticos y las principales estrategias terapéuticas. En
todos los pacientes independientemente de su presentacion
clinica debera valorarse el riesgo embdlico, puesto que la
anticoagulacion, cuando estd indicada, es por ahora la Unica
intervencion con efecto consistente en la supervivencia de 10s
pacientes. El cuidado de los pacientes con fibrilacion auricular
debe estar a cargo de un grupo interdisciplinario familiarizado
con sus dilemas clinicos mas frecuentes.
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Introduccion

La espirometria es el examen mas util, de facil acceso y
ampliamente disponible para la valoracion de la funcion
pulmonar. Evalta el volumen de aire espirado en funcion
del tiempo, luego de inspiracion maxima. Es un instrumento
de gran ayuda en el estudio de enfermedades que afectan
el tracto respiratorio, aporta informacion relevante en
el diagnostico, clasificacion y seguimiento, y tiene poca
variabilidad y buena reproducibilidad cuando se realiza de
forma adecuada. Las variables espirométricas se encuentran
validadas en distintas poblaciones, son facilmente medibles,
e interpretables. EI tamizaje con espirometria en la poblacion
general contintia siendo controversial. El volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital
forzada (CVF) son variables que predicen mortalidad por
todas las causas, independiente del consumo de tabaco; y
ayudan a identificar un grupo de fumadores con alto riesgo
de cancer de pulmaén, sin embargo, hoy en dia no se dispone
de informacion que sustente el tratamiento farmacologico
y la mejoria en los desenlaces en pacientes asintomaticos.
Por esto, las sociedades cientificas de forma contundente
recomiendan no realizar de forma rutinaria espirometria
a menos que el paciente tenga factores de riesgo para
neumopatia y/o se encuentre sintomatico.

Bases fisiologicas de la espirometria
(mecanica respiratoria)

El ciclo respiratorio se constituye por la fase inspiratoria,
la cual se da de manera activa, es decir, requiere de la
participacion muscular, especialmente el diafragma, para
generar la presion subatmosférica que permite la entrada
de aire al tracto respiratorio; y por una fase espiratoria,
de duracion mayor, que en situacion de reposo se da de
forma pasiva, producto del retroceso eldstico de la pared
tordcica y el tejido pulmonar. De manera intrinseca la via
aérea ofrece resistencia al flujo de aire, determinado en
un 80 % por el didmetro de los conductos y el restante
20 % por la friccion entre los tejidos durante la expansion
pulmonar. Cuando se practica una espirometria se obtienen
valores de VEF1, CVF, y las curvas de volumen tiempo y flujo
volumen, resultado de la interaccion entre las variables antes
descritas (retroceso elastico pulmonar, resistencia via aérea).
Partiendo de la capacidad pulmonar total (CPT) se solicita al
individuo exhalar; la fase inicial, cercano al 20 % de la CVF,
es dependiente del esfuerzo, (espiracion forzada), es decir,
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que a medida que aumenta la participacion de musculos
abdominales e intercostales aumenta el flujo de aire hacia el
exterior; no obstante, conserva independencia de la actividad
de los musculos respiratorios durante el resto de la espiracion
(80 % restante), explicado por el fendmeno de compresion
dindmica, en el cual al aumentar el esfuerzo espiratorio se
da un aumento en la presion alveolar secundario al aumento
de la presion intrapleural y retroceso eldstico pulmonar, pero
simultdneamente se incrementa la presion alrededor de la via
aérea, para dar como resultado la anulacion del efecto neto
sobre el flujo espiratorio en un punto determinado como punto
de presiones iguales. Este fendmeno de compresion dinamica
ocurre normalmente en el paciente sano y se magnifica
en la condicion de morbilidad, es dependiente de presion
intrapleural (que se modificada por el esfuerzo espiratorio,
en esa parte inicial de la curva flujo volumen), el retroceso
elastico pulmonar, y 1a rigidez del arbol traqueobronquial. Lo
anterior explica por qué las enfermedades como el enfisema
pulmonar, el asma y la bronquitis cronica comparten un
fenotipo obstructivo en la espirometria, a pesar de que
difieren significativamente en la fisiopatologia.

Indicaciones y contraindicaciones

La espirometria es una herramienta de facil acceso y con
un bajo costo, su utilidad radica en la capacidad de evaluar
la mecanica respiratoria, cuenta con un amplio margen de
indicaciones y contraindicaciones (la gran mayoria relativas). A
continuacion, se describen en la Tabla 1 algunas indicaciones
y contraindicaciones mas comunes para este estudio:
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Indicaciones Contraindicaciones

Evaluacion de signos, sintomas o resultado de
laboratorio anormal

Evaluar el impacto fisiologico de una enfermedad

Tamizaje de enfermedad pulmonar en pacientes
con factores de riesgo

Evaluar respuesta terapéutica a una intervencion
Evaluacion prondstica

Evaluacion del riesgo preoperatorio

Monitoreo de enfermedad
Programa de rehabilitacion
Investigacion

Infarto agudo de miocardio en la primera semana
(absoluta)

Hipertension arterial grave o Hipotension (absoluta)
Hipertension pulmonar no controlada (absoluta)

Falla cardiaca no compensada (absoluta)

Infeccion o cirugia de senos paranasales, oido
medio (relativa)

Cirugia abdominal, cerebral o tordcica en las
primeras 4 semanas (relativa)

Cirugia ocular en la primera semana (relativa)
Aneurisma cerebral (relativa)

Sospecha o documentacion de infeccion
potencialmente transmisible por ej: tuberculosis
(relativa)

Tabla 1. Indicaciones y contraindicaciones de la espirometria.

Nota: Adaptado de: Estandarizacion de la espirometria 2019, actualizacion del documento técnico oficial de la
Sociedad Americana del torax y Sociedad Respiratoria Europea.

Parametros respiratorios obtenidos en
la espirometria

La ejecucion de la espirometria en nuestro medio estara
guiada por terapeuta respiratorio. En un principio un individuo
en posicion sedente, con nariz ocluida, se solicita respirar
por una boquilla que conecta a un sistema que cuantifica el
flujo inspiratorio, espiratorio, el volumen de aire y el tiempo.
Se realizan multiples intentos, todos con grado variable de
esfuerzo. El volumen de aire expulsado en el primer segundo,
a partir de CPT, es el VEF1, (en la curva volumen-tiempo
corresponde a la porcion mas susceptible a los cambios en
la resistencia de las vias aéreas). En condiciones normales
mas del 70 % de la CVF es expulsada en el primer segundo
(VEF1/CVF >70 %). El volumen de aire que no alcanza a
abandonar el pulmon es llamado volumen residual. Para el
reporte final se toma en cuenta la mejor prueba, y en relacion
con la grafica de presion-volumen y flujo-volumen se escoge
la curva en la que CVF y el VEF1 son mayores. Otras variables
como flujo espiratorio forzado (FEF) 25-75 % entre otras, que

brindan informacion acerca de la dindmica respiratoria en via
aérea de mediana y pequefa envergadura, son medidas de
forma rutinaria por el espirémetro; sin embargo, dada la poca
sensibilidad y especificidad para identificar alteraciones de via
aérea terminal, asi como la gran variabilidad en sus resultados,
poco aportan en la toma de decisiones clinicas. Finalmente,
el paciente es sometido a prueba con broncodilatador, en la
cual se administra salbutamol 200-400 mcg, o en su defecto
bromuro de ipratropio 160 mcg, 0 ambos; y 10 a 15 minutos
después se repite la prueba (en caso de anticolinérgicos 35-
45 minutos posterior). Los resultados obtenidos se comparan
con los resultados basales, para evaluar valores absolutos
y porcentaje de cambio, este Ultimo estimado en menos de
10 % en la poblacion general. La respuesta broncodilatadora
es positiva cuando la CVF o el VEF1, 0 ambos, alcanzan una
diferencia de 200 ml 0 mds, con respecto al valor basal, y esto
debe representar mas del 12 % de este.
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Calidad de la espirometria

La espirometria es una ayuda diagndstica, cuya prdctica
requiere de personal entrenado, ademds de un equipo
calibrado. El objetivo primordial durante el procedimiento es
obtener el resultado mas cercano posible a la realidad de
la condicién clinica del paciente, y para esto se requiere
cooperacion entre el sujeto y el examinador, con el fin de
lograr una técnica y esfuerzo respiratorio adecuados.

Cada intento realizado debe evaluarse bajo los criterios
de una maniobra adecuada (criterios de aceptabilidad y
reproducibilidad), que se resumen de forma simple en:

1. Un equipo de espirometria que se encuentre calibrado y
funcione adecuadamente.

2. El individuo realizd un esfuerzo maximo, con un inicio
espiratorio rapido, y logrd expulsar todo el aire posible sin
observarse interrupciones en la fase espiratoria final.

3. El trazo de las curvas es continuo y no se observan
artefactos (cierre glético, tos).

4. Para pacientes adultos la prueba debe tener una
duracion de al menos 6 segundos (un tiempo inferior
aceptable en algunas enfermedades restrictivas, paciente
joven y baja talla).

5. El paciente debe realizar tres maniobras adecuadas, con
una diferencia no superior a 5 % 0 150 ml de volumen de
aire, en las mediciones de CVF y VEF1, entre intentos.

Interpretacion y aplicacion clinica de
la espirometria

Es de recordar que la espirometria no realiza diagndstico
clinico, por el contrario, propende por la identificacion de
problemas de la via respiratoria, evaluar la magnitud de
estos y clasificarlos en patrones. La recomendacion mas
importante para la interpretacion de la espirometria es ser
sistematicos y a continuacion se ilustra, en 4 sencillos pasos,
cOmo aproximarse a sus resultados:

Paso 1. Informacion demografica del paciente
(referencia)

Es de gran importancia para el adecuado analisis de
resultados tener valores de referencia adecuados. El estudio
PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology) que incluyd
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153.996 pacientes sanos, con IPA (indice paquete afio)
menor a 5, de 17 paises; observo una amplia variacion en
la funcion pulmonar. Es asi como al comparar con individuos
residentes en Europa o Norte América, los residentes en
sudeste asidtico tenian valores de VEF1 inferiores hasta en
un 31 %, ajustado por edad, sexo y estatura. De referencia
para Latinoamérica el estudio PLATINO ( 7reatment of chronic
obstructive pulmonary disease in 5 Latin American Cifies),
realizado en 5 ciudades de diferentes paises de sur y norte
América, evalud la prevalencia y la mortalidad atribuible
a la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
Informacion completa, incluida la espirometria, se obtuvo en
963 personas en Sdo Paulo, 1.173 en Santiago, 1.000 en
Ciudad de México, 885 en Montevideo, y 1.294 en Caracas.
En este estudio no se incluyeron pacientes colombianos, sin
embargo, sus resultados son lo mas parecidos a la realidad
étnica de nuestro pais. En 2010, los doctores Marfa Ximena
Rojas y Rodolfo José Dennis, en la ciudad de Bogota,
reclutaron 534 sujetos de ambos sexos, entre 18 y 65 afios,
y evaluaron el rendimiento de los modelos disponibles para
interpretacion de espirometria, y encontraron ser validos
en esta poblacion los modelos: Crapo para capacidad vital
forzada (CVF) en hombres; Pérez-Padilla, para CVF en
mujeres y para la relacion con el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF1 /CVF) en ambos grupos, y los
de Hankinson para mexicano-americanos para todos los
parametros en ambos Sexos.

Paso 2. Aceptabilidad y reproducibilidad del
patron (explicado previamente)

Paso 3. ;Es el patron obstructivo, restrictivo,
normal o mixto?

Se sabe por referencia del estudio SPIROMICS (SubPopuiations
ana InteRmeaiate Outcome Measures In COFPD Stua)),
como muchos de nuestros pacientes, que finalmente se
diagnostican con EPOC, en la fase temprana de la enfermedad
podrian no manifestar obstruccion en la espirometria, lo que
obliga a considerar alternativas diagnasticas y de tratamiento,
sin conocer el impacto prondstico. Caso contrario ocurre en
los pacientes con asma, donde una espirometria normal no
descarta la enfermedad; y en el escenario de alta sospecha
se debe repetir durante los episodios de enfermedad, o
sin uso de terapia controladora. Sin embargo, dada la baja
especificidad de los sintomas, hoy se sabe que no es posible
el diagndstico de estas entidades sin una espirometria.
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En los pacientes cuyo resultado arroje una relacion VEF1/CVF
<0,7, pre y/o post broncodilatador, se considera que existe
obstruccion al flujo aéreo. En la curva volumen tiempo se
observa un desplazamiento hacia la derecha, disminucion de la
pendiente y se alcanzara de forma tardia la meseta. En la curva
flujo volumen, se encuentra disminucion del flujo espiratorio
pico, la fase espiratoria se tornara concava por la obstruccion
al flujo y finalizara con una pendiente casi paralela al eje de las
X. Las entidades clinicas representativas de este escenario son
el asmay la EPOC; cada una de estas con particularidades en
la espirometria que orientan hacia el diagnostico. En el caso
de asma, es caracteristica la variabilidad en la obstruccion
al flujo aéreo, que con el tiempo se hace persistente; entre
mayor variacion, mas probable el diagndstico de asma. Para
objetivar esta caracteristica, se usa la prueba de reversibilidad
con broncodilatador, donde la mejoria de las variables medidas
(>200 mly >12 % del predicho) respecto al valor basal permiten

confirmar el diagndstico, sin que esto sea exclusivo de esta
condicion, puesto que en pacientes con EPOC y VEFT muy bajo
podria también ocurrir. La probabilidad de obtener un resultado
positivo en esta prueba aumenta cuando suspendemos la
terapia broncodilatadora previo al estudio (agonistas (32
adrenérgicos de accion corta [SABA] 4 horas antes, y los de
larga accion [LABA] 15 horas antes). Una diferencia >400 mly
>15 % con respecto al valor basal es altamente sugestivo de
asma. En la EPOC, tipicamente existe reduccion en el valor de
VEF1 y CVF, que es persistente en el tiempo y no revierte con
el broncodilatador. Cabe mencionar que el fenotipo de asma
que describe obstruccion persistente al flujo de aire, en el cual
hay remodelamiento de la pared bronquial, podria no diferir de
la EPOC en la espirometria, y solo la historia previa de una
obstruccion variable y la respuesta al tratamiento esteroideo
ayudaria en la distincion de estas condiciones. Figura 1.

Figura 1. Curvas flujo volumen y volumen tiempo obstructivas, comparadas con curvas normales.

Nota: Tomado de: Manual de métodos diagndsticos en neumologia, Clinica CardioVid, Medellin, Antioquia, Cap 2 pags 15-24.
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Cuando los resultados arrojan un patron restrictivo es porque
se observa disminucion en la CVF (<80 %), y se conserva la
relacion VEF1/CVF dentro limites normales (>0,7). En la curva
flujo volumen se observa disminucion de su tamafo y esta
sera directamente proporcional a la magnitud de la restriccion.
Las entidades que cursan con este patron espirometrico son
todas aquellas que afectan el funcionamiento de la bomba
respiratoria como un todo 0 alguno de sus componentes,
gjemplos de esto son la obesidad, las enfermedades
neuromusculares, alteraciones anatomicas de la caja tordcica
etc. Para confirmar la existencia de restriccion, debe apoyar
la medicion de volimenes pulmonares.

Figura 2. Curva flujo-volumen y volumen tiempo.
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En ocasiones se puede observar que la reduccion en CVF se
acompafia de reduccion en el indice de Tiffenau (eponimo
dado a la relacion VEF1/CVF). Esto es lo que se conoce
como patron mixto, y puede observarse en pacientes con
enfermedades obstructivas puras, o en verdaderos trastornos
mixtos (obstructivas y restrictivas simultaneas), como por
gjemplo asma o EPOC en presencia de cifoescoliosis,
secuelas de tuberculosis o paquipleuritis. Una buena forma de
orientar el diagnostico es solicitar la medicion de volimenes
pulmonares. El aumento del volumen residual en un paciente
con trastorno mixto en la espirometria debe orientar hacia
la posibilidad de una enfermedad obstructiva pura; cuya
probabilidad aumenta si hay hallazgos en la imagen de torax
que sugiera atrapamiento aéreo, o existe mejora de la CVF
con la terapia broncodilatadora. Figura 2.

Nota: Tomado de: Manual de métodos diagnosticos en neumologia, Clinica CardioVid, Medellin, Antioquia, en restriccion Cap 2

pags 15-24.
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Por ultimo, y no por esto menos importante, 1a espirometria es Util en la evaluacion de lo que se conoce como obstruccion de
la via aérea superior (OVAS), que se evaltia mejor en la curva flujo volumen, donde se puede observar aplanamiento de la fase
espiratoria, inspiratoria 0 ambas, segun si la obstruccion es fija o variable, intra o extratordcica. Figura 3.

Obstruccion fija

Variable extratoracica

Variable intratoracica

Figura 3. Patrones de la curva flujo-volumen sugestivos de obstruccion de via aérea alta.
Nota: Adaptado de: F. Garcia-Rio et al, Normativa SEPAR Espirometria, Arch Bronconeumol. 2013;49(9):388—401.

Paso 4. ;Qué tan severo es el defecto?

En las Tablas 2 y 3 se describe la clasificacion de la severidad
de la obstruccion y restriccion al flujo aéreo respectivamente.

Gravedad de la obstruccion | VEF1 % del predicho

Leve >70 %
Moderada 60-69 %
Moderadamente severa 50-59 %
Severa 35-49 %
Muy severa <35 %

Tabla 2. Clasificacion de la severidad de la obstruccion al
flujo aéreo.

Nota: Adaptado de: Manual de métodos diagndsticos en
neumologia, Clinica CardioVid, Espirometria y curva flujo
volumen, Cap 2 pags 15-24.

Gravedad de la restriccion

% del predicho CVF

Leve 65-80 %
Moderada 50-64 %
Moderadamente grave 35-49 %
Grave <35 %

Tabla 3. Clasificacion de la severidad de la restriccion al flujo
aéreo.

Nota: Adaptado de: Manual de métodos diagnosticos en
neumologia, Clinica CardioVid, Espirometria y curva flujo
volumen, Cap 2 pags 15-24.
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Conclusion

La espirometria es un estudio donde el esfuerzo respiratorio
realizado por el paciente es fundamental; debe ser guiado,
por lo que su rendimiento estara sujeto a la adecuada
interaccion entre el fisioterapeuta y el individuo. Dado su bajo
costo, amplia disponibilidad y facilidad en la interpretacion se
ha convertido en una herramienta muy Util, y de primera linea
en el estudio de la enfermedad pulmonar, con un gran valor
diagnostico y prondstico. La interpretacion exige conocer las
debilidadesy fortalezas del estudio, al recordar que en algunos
grupos etarios como ancianos o pacientes menores de 45
afos el indice de Tiffenau (VEF1/CVF) tiende a sobreestimar
0 infraestimar los resultados. La lectura sistematica de este
estudio permite un mejor aprovechamiento y facilita la toma
de decisiones clinicas.

Glosario de términos

e Capacidad vital forzada (CVF): cantidad aire expulsado de
los pulmones posterior a una inspiracion maxima.

e Capacidad pulmonar total (CPT): méximo volumen de aire
que puede albergar el pulmén. Esta compuesto por el volumen
corriente, volumen de reserva inspiratorio y espiratorio, y
volumen residual.

e \olumen residual (VR): volumen de aire que alberga el
pulmon luego de una maniobra de espiracion forzada.

e Flujo espiratorio forzado (FEF): es el flujo espiratorio obtenido
a diferentes valores de capacidad vital forzada, posterior a
una maniobra de capacidad pulmonar total.

e \/olumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1):
volumen de aire expulsado en el primer segundo de la
espiracion, a partir de la CPT.

* SABA (B2 agonista de accion corta).

* L ABA (B2 agonista de accion larga).
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