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Prologo

Con gran responsabilidad, los profesores y los residentes hemos dispuesto de un auténtico
esfuerzo y trabajo disciplinado para mostrarles gran versatilidad de temas, reflejando en ellos, la diversidad y la
riqueza de la medicina interna en los topicos abordados.

La medicina ha alcanzado una inimaginable extension de gran magnitud cientifica, que obliga al médico a na-
vegar en un mar de conocimientos, donde a menudo es facil perderse; la brujula es el orden sistematico del
estudio y la consciencia de cada uno, como dice Sanchez Torres: no basta saber, sino ademas hacer bien lo que
se sabe.

El curso de actualizacion en medicina interna retos clinicos busca ser una guia en el estudio del médico, propo-
niendo situaciones propias de la cotidianidad, plasmando posibilidades para una accion cuidadosa y responsable
en la practica médica y, siguiendo el marco de lo tedrico, desea mostrarles actualizaciones en las diferentes
areas clinicas y del laboratorio, asi como su aplicacion en los diferentes contextos de la medicina interna.

Durante varios afos, la Universidad de Antioquia se ha planteado dentro de sus obligaciones sociales la edu-
cacion continua a la comunidad médica y es todo un honor hacer parte de este bonito acto, el de impartir en-
sefianzas. Deseamos que esta construccion de literatura cientifica sea de agrado y de gran utilidad para todos
ustedes, de manera que logre contribuir tanto en su practica clinica como académica.

Juliana Londofio Castillo
Jefe de residentes de medicina interna, Universidad de Antioquia
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Alcalosis
metabolica

John Fredy Nieto Rios
Internista, especialista en nefrologia
Universidad de Antioquia, Hospital Pablo Tobon Uribe

Introduccion

Los trastornos del equilibrio &cido-base son muy comunes
en la practica médica y su adecuada interpretacion facilita la
busqueda de la etiologia y la instauracion del manejo opor-
tuno. Dentro de los cuatro trastornos primarios del equilibrio
acido-base, la alcalosis metabolica es el mas olvidado, el
que menos se diagnostica y, al que menor rigor cientifico se
le apuesta cuando se maneja. Sin embargo, este trastorno
bien enfocado puede ayudar al clinico a realizar un analisis
integral de lo que estd ocurriendo en el organismo y llegar
a ciertos diagndsticos que estaban ocultos facilitando el
tratamiento. Las principales causas de alcalosis metabdlica
son las pérdidas gastrointestinales y renales de cloro e hi-
drogeniones, o la administracion iatrogénica de dlcalis. Un
interrogatorio dirigido, con analisis completo de los gases,
los electrolitos séricos y un citoquimico de orina con elec-
trolitos urinarios, es suficiente para diagnosticar la mayoria
de las causas de alcalosis metabolica.

El pH sérico se debe mantener en concentraciones estre-
chas para el adecuado funcionamiento del organismo, el
cual esta determinado por la PaCO2 regulado por el sis-
tema respiratorio y la concentracion sérica de bicarbonato
(HCOs-) manejado por los rifiones, ambos sistemas buscan
establecer un mecanismo compensatorio para mantener un
adecuado equilibrio acido-base-3). Los valores séricos nor-
males de los gases sanguineos a nivel del mar son: pH= 7,4
(+/-0,02) lo que equivale a una concentracion de 40 nano-
moles de hidrogeniones por litro de agua corporal; PaCO2=
40 mmHg (+/- 2) y HCOs- = 24 mmol/L (+/- 2)w@). A mayor
altura sobre el nivel del mar, la PaCOz2 y el bicarbonato son

. UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Diana Carolina Bello Marquez
Pediatra, especialista en nefrologia pediatrica
Clinica Las Américas

mas bajos, sin afectarse el valor de pH, de ahi la importan-
cia de consultar los valores ajustados de estos parametros
de acuerdo a la altura sobre el nivel del mar donde se ejer-
ce la medicina. Es fundamental conocer que el bicarbonato
sérico no es medido directamente por la maquina de gases,
sino que es calculado a partir del pH y la PaCO2. Cuando la
maquina de gases no muestra el valor del bicarbonato, este
se puede calcular con la siguiente formula: bicarbonato =
24 x (PaC02) / [H+].

El'aumento del pH sérico se define como alcalosis y la dis-
minucion como acidosis. Ambos pueden ser de origen me-
tabdlico o respiratorio. Ahora bien, el pH puede estar en
rango normal en presencia de un trastorno acido-base im-
portante debido a la compensacion esperada del sistema
respiratorio o renal, segun el casogs).

Los rifiones de una persona de 70 kg filtran aproximada-
mente 180 L/dia de plasmay generan de 1,0 a 1,5 L de ori-
na. En este proceso se filtran aproximadamente entre 4.000
y 4.500 mmol de bicarbonato (180 L x 24 mmol/L= 4.320
mmol). Todo este bicarbonato filtrado es reabsorbido en el
tubulo proximal de las nefronas, por tanto, en condiciones
normales, no sale bicarbonato en la orina, lo cual explica
el por qué el pH de este liquido es &cido (pH normal de la
orina entre 4,5y 5,5). Una dieta normal en proteinas gene-
ra aproximadamente 1 mmol/kg/dia de hidrogeniones, es
decir, aproximadamente 50 a 100 mmol de hidrogeniones
(1 mmol= 1"000.000 de nanomoles). Estos hidrogeniones
deben ser eliminados por los rifiones; por cada mmol de
hidrogenion eliminado, se genera 1 mmol de bicarbonato
adicional que es entregado a la circulacion. Una dieta rica
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en proteinas produce mas hidrogeniones, pero en el caso
de insuficiencia renal se pierde la capacidad de eliminacion
y una dieta rica en proteinas en estas circunstancias favo-
rece la acidosis. Cabe resaltar que la ingesta de vegetales
genera menos hidrogeniones, por lo que tiende a favorecer
la alcalosis.

Por cada 4 mmol/L que aumenta el bicarbonato, se incre-
menta en 0,1 el pH sérico, en este caso, se denomina al-
calosis metabdlica; de igual modo, por cada 10 mmHg que
disminuye la PCO2, se aumenta 0,1 del pH sérico y, en este
caso, se denomina alcalosis respiratoria.

La alcalosis metabolica es un trastorno caracterizado por
el aumento del pH sanguineo (>7,42) asociado a una con-
centracion sérica de bicarbonato (HCOs-) elevada (>26
mmol/L). Se genera cuando un proceso fisiopatoldgico
primario lleva a la acumulacion neta de base o0 a la pér-
dida de acido desde el liquido extracelular. EI mecanismo
compensatorio esperado en estos casos es el aumento de
la PaC02, el cual alcanza una respuesta adaptativa com-
pleta entre las 24 y 36 horas, puede ser calculado con las
siguientes formulasa):

e PaC02 esperada= (HCOs- - 24) x 0,7 + 40
e PaC02 esperada= HCOs- + 15

También se puede presentar alcalosis metabolica asociada
a acidosis respiratoria, cuando el incremento del HCOs- es
mayor al esperado para el estado de acidosis respiratoria,
lo cual es frecuente en pacientes con insuficiencia respira-
toria cronica asociada a neumopatias como el EPOC. Para
lo anterior, hay que tener en cuenta que el bicarbonato se
incrementa fisiologicamente 1 a 2 mmol/L en las acidosis
respiratorias agudas y 5 mmol/L en las acidosis respirato-
rias cronicas como mecanismo compensatorio; en caso de
incrementos mayores al esperado, hablamos entonces de
alcalosis metabdlica asociada a la acidosis respiratoria,a).

La concentracion de cloro en orina permite diferenciar la
alcalosis metabdlica que responde a cloro de la resistente
al cloro, debido a que en condiciones de hipovolemia se
incrementa la reabsorcion tubular de sodio, bicarbonato y

Alcalosis metabdlica

cloro por activacion del sistema renina — angiotensina —
aldosterona, por tanto, se reduce la excrecion de cloro en
orina. Una concentracion de cloro en muestra de orina al
azar <25 mmol/L sugiere alcalosis metabdlica responde-
dora a cloro y corrige con la administracion de SSN 0,9%
(la prueba generalmente se hace con 1 L de SSN 0,9%).
Por el contrario, la excrecion renal inapropiada de cloro a
valores >40 mmol/L, refleja exceso de mineralocorticoides
0 hipopotasemia severa, por tanto, la alcalosis metabdlica
no mejora con la administracion de cloruro de sodio, deno-
minandose resistente a clorow).

La alcalosis metabdlica también puede estar asociada a la
acidosis metabolica con anion gap elevado y se produce
principalmente por el vomito que puede ocasionar este tipo
de acidosis. Para buscarla, una vez se tiene una acidosis
con anion gap elevado, se realiza la siguiente operacion:

Delta de anion gap (anion gap - 12) - Delta del bicarbonato (24 - HCO3)

En caso de acidosis lactica, el delta de anion gap se mul-
tiplica por 0,6. Si el valor es superior a 5, se tendrd una
alcalosis metabolica asociada a la acidosis metabolicag).

Interpretacion de la alcalosis
metabolica

Al' momento de evaluar los gases sanguineos, se debe ase-
gurar que corresponde a una alcalosis metabodlica primaria
y NO a un proceso de compensacion de acidosis respirato-
ria. Una vez identificado un estado de alcalosis metabolica,
se debe tratar de identificar la causa y evaluar los facto-
res que favorecen el mantenimiento del estado alcaldtico.
Para esto, es fundamental un buen interrogatorio en busca
de la administracion de soluciones alcalinas por via oral o
intravenosa; pérdidas gastrointestinales altas por vomito o
drenajes por sonda gastrica; uso de diuréticos de ASA o
tiazidicos o antecedentes familiares de alteraciones elec-
troliticas o tubulopatias. En todo estado de alcalosis me-
tabdlica de causa no identificada, es necesario medir en
suero 1os electrolitos completos incluyendo: sodio, potasio,
cloro, magnesio, calcio, fosforo y uroandlisis con electrolitos
en orina (Na, K, Cl) y de acuerdo a los hallazgos se definen

—————
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otros estudios. Adicionalmente, es util determinar el volu-
men arterial efectivo evaluando la frecuencia cardiaca, la
tension arterial y los cambios posturales, lo cual nos ayuda
en el diagnostico diferenciale).

Manifestaciones clinicas

La mayoria de las veces, la alcalosis metabdlica es leve,
por lo que suele ser asintomatica y pasar desapercibida.
Cuando es moderada a grave, puede causar sintomas como
astenia, adinamia, mareo, calambres, parestesias, nauseas,
vomito, cefalea, poliuria y polidipsia. Estos sintomas tam-

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

bién estan relacionados con la etiologia y las alteraciones
electroliticas relacionadas como la hipopotasemia. Al exa-
men fisico se puede evidenciar: pérdidas gastrointestinales
altas, pérdidas renales, hipotension, taquicardia y arritmias.
La alcalosis metabdlica favorece la entrada de potasio a las
células; por cada 0,1 que aumenta el pH sérico, las concen-
traciones de potasio sérico disminuyen aproximadamente
0,5 (+/- 0,1) mmol/L; la hipopotasemia a su vez, perpetia
el estado de alcalosis metabolicae,s).

Las principales causas de alcalosis metabolica son de ori-
gen gastrointestinal, renal, endocrina o por alteraciones
electroliticas o iatrogénicas (ver tabla 1).

Tabla 1. Causas de alcalosis metabolica

Vomito

Etiologia

Causa médica

Causa psiquiatrica: anorexia nerviosa, bulimia.

Sonda nasogastrica a libre drenaje

Desnutricion

Hipoalbuminemia

Gastrointestinal Vitamina D
Carbonato de calcio
Incremento de la ingesta Bicarbonato de sodio
0 intoxicacion Citrato
Laxantes
Cocaina
Hipovolemia o choque de cualquier causa
Renal Alcalosis por contraccion Falla cardiaca
(hipoperfusion renal)
Cirrosis
————




Alcalosis metabdlica

Alcalosis por contraccion

Etiologia

Renal . iy Sindrome nefrotico
(hipoperfusion renal)
De ASA (furosemida)
Diuréticos
Tiazidicos (hidroclorotiazida)
Sindrome de Bartter
Tubulopatias Sindrome de Gitelman
Sindrome de Liddle
Estados de
hiperaldosteronismo Hiperaldosteronismo primario 0 secundario

0 hipercortisolismo

Hipopotasemia

Hipernatremia

Alteraciones electroliticas Hipercalcemia

Hipocloremia

Hipofosfatemia

latrogénica

Suministro de soluciones bicarbonatadas via oral o intravenosa

Infusiones excesivas de lactato de Ringer o Hartmann

Alcalosis metabdlica de origen gastrointes-
tinal: es una causa muy frecuente de alcalosis metabdli-
ca, siendo la mayoria de las veces subclinica. Ocasionada
principalmente por vomito o drenaje gastrico abundante
por sonda nasogastricaw). La alcalosis se produce por la
pérdida tanto de hidrogeniones como de cloro, iones mas
abundantes en el liquido gastrico. Sin embargo, también se
pierde potasio; la hipopotasemia asociada favorece y per-
petla la alcalosis. Ademas, cuando las pérdidas son muy

Fuente: elaboracion propia.

abundantes, la hipovolemia produce hipoperfusion renal v,
por consiguiente, se estimula la retencion de sodio y bicar-
bonato por los rifiones empeorando el estado de alcalosis
(alcalosis por contraccion). En estos casos, las concentra-
ciones de cloro en orina son bajas, generalmente inferio-
res a 25 mmol/L. Esta prueba es importante en quienes se
sospecha anorexia o bulimia nerviosa, porque generalmente
niegan que se inducen el vomito.
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El incremento del aporte de alcalis por via oral o endove-
noso también ocasiona alcalosis metabdlica, por ejemplo,
el tratamiento de enfermedades como Ulcera péptica o la
ingesta de carbonato de calcio pueden generar el sindrome
de leche y alcalinos que consistente en la triada clasica:
hipercalcemia, alcalosis metabdlica e insuficiencia renal.

Otras causas mas raras incluye: el consumo excesivo de
resinas de intercambio idnico como el sulfonato de polies-
tireno sodico o calcico, cocaina, intoxicacion por citrato,
adenoma velloso secretor de cloro, gastrocistoplastia en
cirugias de aumento vesical, intoxicacion por vitamina D,
entre otros(e-11).

Alcalosis metabolica de origen renal: se pro-
duce por aumento de la retencion de bicarbonato por los
rifiones o por el incremento de las pérdidas urinarias de
cloro. Los rifiones retienen bicarbonato en la fase inicial
de hipoperfusion como ocurre en los estados de choque
hipovolémico de cualquier causa, falla cardiaca o cirrosis.
En este caso, la absorcion masiva de sodio por el tibulo
proximal de las nefronas estimula la absorcion y la gene-
racion de nuevo bicarbonato que pasa al sistema circula-
torio ocasionando un estado transitorio de alcalosis que
se conoce con el nombre de alcalosis por contraccion (es
transitoria porque si la hipoperfusion continla, se produ-
ce hiperlactatemia y falla renal que terminan produciendo
acidosis). Los diuréticos son otra causa muy frecuente
de alcalosis metabolica, la mayoria de las veces evidente
en la historia clinica; algunos pacientes abusan de ellos
para perder peso y generalmente lo niegan. Los diuréti-
cos de ASA como la furosemida inhiben el cotransportador
NaK2Cl ubicado en la rama ascendente gruesa de Henle,
ocasionando pérdida de cloro y potasio urinario, favore-
ciendo un estado de alcalosis metabdlica que no solo se
explica por la pérdida de estos iones, sino también por la
llegada de los electrolitos al tubulo colector que estimula
a las células intercaladas alfa para secretar hidrogeniones
y, a las intercaladas beta para inhibirse y retener bicar-
bonato. Igualmente, los diuréticos tiazidicos que inhiben
el cotransportador NaCl en el tibulo contorneado distal
favorecen la pérdida de cloro y, mas adelante, en el tibulo
colector, de potasio que se intercambia por sodio, ocasio-
nando también alcalosis metabolica).

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA
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Cuando estos cotransportadores estan mutados (NakaCl y
NaCl) ocasionan el sindrome de Bartter y Gitelman, respec-
tivamente. El sindrome de Bartter es una tubulopatia que
se caracteriza por alteracion en la reabsorcion de sales en
el asa ascendente gruesa de Henle, generando disturbios
en el equilibrio hidroelectrolitico, secundario a mutaciones
autosomicas recesivas de diferentes genes involucrados en
el transporte de sales a este nivel, por 1o que se han recono-
cido cinco tipos: tipo | causada por mutacion en Nak2Cl (SL-
C12A1), tipo Il por mutacion en ROMK (KCNJ1), tipo Il por
alteracion en GLC-Kb (CLCNKB), tipo IVa por mutacion en
la bartina (NCND) y tipo Vb ubicado en CLC-Ka y CLC-Kb
(CLCNKa y CLCNKDb). Se considera el diagnostico diferencial
del consumo excesivo de furosemida que se caracteriza por:
presion arterial normal o baja, hipopotasemia, hipomagne-
semia, hipocloremia, alcalosis metabdlica e hipercalciuria
2). El sindrome de Gitelman es otro desérden tubular por
mutacion inactivante bialélico del SLC12A3 que codifica el
cotransportador NaCl sensible a tiazidas, expresado en la
membrana apical de las células del tubulo contorneado dis-
tal, es el diagndstico diferencial del consumo excesivo de
diuréticos tiazidicos y se caracteriza por: presion normal o
baja, hiponatremia, hipocloremia, hipopotasemia, hipomag-
nesemia, alcalosis metabdlica e hipocalciuria (esto ultimo,
es lo que ayuda a diferenciarlo del sindrome de Bartter)
(13,14). Se ha descrito la prueba de tiazidas para distinguir
estas dos tubulopatias, que consiste en la administracion
de hidroclorotiazida 1 mg/kg hasta maximo 50 mg, después
de haber suspendido al menos siete dias todos los medi-
camentos, excepto el suplemento de potasio y magnesio,
si la fraccion excretada de cloro (FECI) cambia <2,3% con
respecto al basal, se considera positivo para sindrome de
Gittelman, debido a que el defecto es en el cotransportador
NaCl. Pero si se evidencia un incremento en la FECI es su-
gestivo de sindrome de Bartter; se ha reportado sensibili-
dad del 93% y especificidad del 100%s), aunque este test
no se realiza rutinariamente por el riesgo de hipovolemiagz).
En muchas ocasiones se mezclan los sintomas y es dificil
diferenciar los sindromes, por lo que la clinica y el estu-
dio genético son importantesae). Por su parte, el sindrome
de Liddle se produce por una mutacion del canal epitelial
sensible a sodio (ENaC) ubicado en los tubulos colectores.
Se caracteriza por hipertension, hipopotasemia, alcalosis
metabdlica, aldosterona y actividad de renina plasmatica
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bajas (17). El diagnéstico diferencial son los estados de hipe-
raldosteronismogs) 0 hipercortisolismo, que se caracterizan
también por hipertension, hipopotasemia y alcalosis meta-
bélica, pero con aldosterona elevada en el primero o cortisol
elevado en el segundo. En todos estos casos de alcalosis
de origen renal, las concentraciones de cloro generalmente
son elevadas en orina (>25 mmol/L e incluso >40 mmol/L);
se debe recordar que terminado el efecto de los diuréticos,
las concentraciones de cloro pueden bajar lo cual puede
confundir el diagndstico(io).

Alcalosis metabdlica asociada a alteraciones
electroliticas: algunas alteraciones electroliticas pueden
llegar a causar alcalosis metabolicaw). Entre las mas fre-
cuentes estan: la hipopotasemia que favorece la formacion
y el mantenimiento de la alcalosis metabolica por diferentes
mecanismos: la estimulacion de la amoniogénesis; la elimi-
nacion urinaria de amonio por incremento adaptativo en las
enzimas amoniogénicas que promueve a su vez, la elimina-
cion de hidrogeniones en los tubulos colectores y disminuye
el filtrado glomerular lo que reduce la carga filtrada de bicar-
bonato y secundariamente contribuye a mantener la alcalosis
metabdlica; la inhibicion de la secrecion de aldosterona afec-
tando la acidificacion urinariae,s). La hipernatremia promueve
la retencion renal de bicarbonato debido a que aumenta la
entrega proximal y distal de sodio en la nefrona, favorece la

Alcalosis metabdlica

pérdida distal de potasio por activacion del ENaC y como ge-
neralmente va acompanada de déficit de agua, se activa el
sistema renina — angiotensina — aldosterona por estimulos
mediados por volumen, estimulando la excrecion neta de aci-
dos que favorece los estados de alcalosis; la hipercalcemia
por su lado produce vasoconstriccion e hipoperfusion renal
que estimula la retencion de sodio y bicarbonato generando
alcalosis. La hipocloremia, que es producida principalmente
por pérdidas gastrointestinales o renales, produce alcalosis
favoreciendo la retencion renal o gastrointetinal de bicarbo-
natope). En los pacientes con pérdida extrarrenal de cloro
(fibrosis quistica) se produce retencion renal de bicarbonato
y sodio con expansion de volumen secundario, que conlleva
al aumento de la excrecion de cloruro de sodio y el resultado
final es el incremento en el bicarbonato corporal que genera
alcalosis metabolicae,s,20).

Alcalosis metabolica iatrogénica: el suministro
de soluciones alcalinas en exceso por via oral favorece un
estado de alcalosis metabdlica de origen iatrogénico que
debe ser tenido en cuenta en los siguientes casos: inges-
ta de bicarbonato de sodio (soda), antidcidos (sindrome de
leche y alcalinos), diuréticos tiazidicos o de ASA. Por la via
parenteral, la infusion de bicarbonato, hartmann y diuréti-
cos de ASA. Todos los casos deben ser vigilados para evitar
complicaciones asociadas a este tipo de trastorno.
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Caso clinico

1). Hombre de 58 afos, antecedente de hipertension ar-
terial en manejo con losartan y tabaquismo activo con
consumo de 30 paquetes/afo. Consultd por una sema-
na de tos con esputo amarillento y pintas de sangre.
Nego sindrome constitucional, fiebre, escalofrios o dolor
toracico. Al examen fisico, los signos vitales son nor-
males; aumento del didmetro anteroposterior del térax;
radiografia de torax con signos de atrapamiento aéreo,
sin lesiones evidentes que expliquen la hemoptisis, tres
baciloscopias negativas.

2). Mujer de 36 afios, antecedente de tuberculosis pulmo-
nar sensible tratada con esquema usual y con criterios
microbioldgicos de curacion, adicionalmente adicta al
cannabis. Ingresa a urgencias por un episodio de he-
moptisis franca abundante. Al examen fisico: frecuencia
cardiaca de 115 Ipm y respiratoria de 29 rpm, presion
arterial de 117/69 mmHg, SatO2 de 84%, palida y con
crépitos en el cuadrante superior derecho. La radiografia
de torax documento tractos fibrosos biapicales y opaci-
dad redondeada en el apice pulmonar derecho dentro de
una lesion cavitada.

Introduccion, definiciones
y datos epidemioldgicos

La hemoptisis se define como la expulsion de sangre que se
origing en el tracto respiratorio inferior, es decir, todo aque-
llo que es distal a las cuerdas vocales (traquea, bronquios

Jaime Alberto Gomez Rosero
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

y parénquima pulmonar), en la gran mayoria de casos se
expulsa mediante la tos, por lo que algunos autores la defi-
nen como expectoracion de sangre, sin embargo, en otros
casos se aspiran secreciones hematicas a través de sondas
0 tubos endotraqueales posicionados en la via respiratoria
inferior y desde el punto de vista practico se enfocan igual.
La hemoptisis puede ir desde pintas o estrias de sangre en
el esputo (esputo hemoptoico), expectoracion de liquido ro-
sado y espumoso (clasico del edema pulmonar cardiogéni-
co) hasta la expulsion de sangre rutilante con o sin coagulos
(hemoptisis franca). De forma historica, se ha clasificado
como hemoptisis no masiva (=95% de los casos) 0 masiva,
esta Ultima, tiene diversas definiciones que varian segun la
fuente que se consulte desde 100 hasta 1.000 mL/24 ho-
ras 0 =100 a 200 mL/hora. En ocasiones, es dificil cuantifi-
car la hemoptisis, adicionalmente no es practico esperar 24
horas para estratificar una hemoptisis como masiva y si el
paciente tiene disminucion del reflejo tusigeno podria tener
un sangrado grave atrapado en el arbol traqueobronquial
que no es clinicamente evidente; es por esta razon, que se
prefiere definir la hemoptisis masiva como aquella poten-
cialmente letal, generalmente manifiesta como obstruccion
de la via aérea, insuficiencia respiratoria hipoxémica, reque-
rimiento de intubacion orotraqueal, inestabilidad hemodina-
mica por choque hemorrdgico, requerimiento de soporte
vasopresor, anemia grave o requerimiento transfusional (1-2).

La pseudohemoptisis se define como la expectoracion de
sangre que no se origind en el tracto respiratorio inferior;
esto se presenta en los casos de sangrados provenien-
tes de la cavidad nasal (epistaxis), boca, faringe, laringe o
hemorragia digestiva alta que originan el paso de sangre
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a las vias respiratorias y que luego es expectorado como
mecanismo de defensa por el reflejo tusigeno. Otra cau-
sa de pseudohemoptisis cominmente no reconocida, es la
infeccion pulmonar por Serratia marcescens (generalmen-
te, neumonia nosocomial), este microorganismo provoca la
aparicion de esputo de color rojo sin la presencia de eritro-
citos en el estudio microscopico, se debe a la produccion
del pigmento prodigiosina. El primer paso antes de avanzar
en el abordaje de un paciente con hemoptisis es diferen-
ciarla de la pseudohemoptisis, en la tabla 1, se presentan
claves clinicas que si bien no son absolutas permiten el
diagndstico diferencial).

UNIVERSIDAD
: DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

La hemoptisis es una manifestacion frecuente de multiples
enfermedades, cuando es masiva constituye una de las ur-
gencias mas temidas; su incidencia y prevalencia es va-
riable debido a sus multiples definiciones y la extensa lista
de causas. La mayoria son leves a moderadas (90 a 95%)
y autolimitadas. La mortalidad de la hemoptisis masiva ha
disminuido en los Ultimos 50 afos, clasicamente se regis-
traba con manejo médico del 50 al 80% y disminuia al 20%
con manejo quirtrgico; gracias a las técnicas avanzadas
de hemostasia mediante broncoscopia 0 embolizacion, la
mortalidad actualmente se sitta entre el 5y el 25% segun
la serie revisadag).

Tabla 1. Diagndstico diferencial entre la hemoptisis y la pseudohemoptisis

Caracteristicas Hemoptisis Pseudohemoptisis
Aspecto Rutilante y rosada Oscura
Sangre espumosa e _
Sangre con restos de comida - ++
Disnea T+t /=
Tos ++ +/—
Hipoxemia T+t _
Nauseas, vomito o dolor abdominal —/+ T+
Melenas o rectorragia - /=
Radiografia de torax Anormal Normal
pH de la sangre Alcalino Muy 4cido
Hemosiderdfagos (tincion de Perls) ++ _

Otras:

Epistaxis: sangrado previo por la cavidad nasal, se visualizan costras nasales.
Gingivorragia: sabor a sangre previo a la expectoracion, lesiones en cavidad oral.
La tos antecede al sangrado originado en las vias respiratorias, mientras que las nauseas y el vomito preceden el originado en

el tracto gastrointestinal.

Fuente: elaboracion propia.




Bases anatomicas y fisioldgicas

La porcion superior de la traquea se irriga a traves de las
arterias tiroideas inferiores. Mas distal, el pulmon tiene
una circulacion doble: la pulmonar y la bronquial (sis-
témica). La primera transporta sangre desoxigenada pro-
veniente del ventriculo derecho, las ramas de la arteria
pulmonar ingresan por el hilio derecho e izquierdo, discu-
rren adyacentes y se ramifican con cada generacion de la
via aérea hasta el bronquiolo respiratorio; corresponde a
un sistema de alto flujo (100% del gasto cardiaco), baja
resistencia y presion; esto facilita el intercambio gaseoso,
evita la salida de fluido desde los vasos pulmonares hacia
el espacio intersticial y permite que el ventriculo derecho
opere con un hajo gasto energético. Por el contrario, las
arterias bronquiales (en promedio 3 a 4) provenientes de
la aorta toracica a nivel de T3 a T8 (en algunos casos de
arterias intercostales o vertebrales), discurren a lo largo
del arbol traqueobronquial y transportan sangre oxigena-
da, en un sistema de alta presion (presion sistémica) y bajo
flujo (1% del gasto cardiaco), tienen como funcion llevar
oxigeno y nutrientes a las estructuras que no participan
en el intercambio gaseoso: traquea, bronquios principales,
pleura visceral y a los ganglios linfaticos hiliares y algu-
nas porciones del mediastino. Las arterias bronquiales se
ramifican en capilares bronquiales que forman una red en
la lamina propia, en la submucosa y en la region externa
al cartilago de los bronquios, asi como en la lamina propia
de las arterias pulmonares vecinas.

Como diferencia fundamental y de importancia en el abor-
daje de la hemoptisis, el sistema bronquial tiene la capaci-
dad de neovascularizar, en comparacion con la circulacion
pulmonar, la cual, luego de la nifiez no tiene potencial de
crecimiento. La neovascularizacion se expresa en €asos
de neoplasias, bronquiectasias, lesiones cavitadas, cica-
trizadas vy, en general, en cualquier inflamacion del pul-
mon; los vasos neoformados son tortuosos y muy proclives
al sangrado. Esto explica por qué el 90% de las hemoptisis
masivas se originan en la circulacion bronquial y, al ser un
sistema de alta presion dificulta las maniobras hemostasi-
cas, el 5% se origina de las arterias pulmonares (en oca-
siones asociado a hipertension pulmonar, pseudoaneuris-
mas de las ramas de la arteria pulmonar y malformaciones
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arteriovenosas) y el 5% restante de las arterias sistémicas
no bronquiales y los capilares traqueobronquialesi-s).

Etiologias y sus consideraciones
especiales

Las causas son multiples, una aproximacion que fa-
cilita su aprendizaje es la division por sitio anatémico
y mecanismo patogénico. En la tabla 2, se resumen
las causas y en la tabla 3, se exponen algunas series
con las cinco mas frecuentes. Las etiologias pueden
variar segun el tipo de poblacion evaluada; estudios en
paises desarrollados tienen como principales causas
la bronquitis aguda, las bronquiectasias y los tumores
broncogénicos, por el contrario, en los paises en vias
de desarrollo predominan las infecciones pulmonares
por tuberculosis, paragonimiasis, neumonia necrosante
y estenosis mitral reumatica-s).

La tuberculosis activa puede provocar hemoptisis median-
te varios mecanismos, la mayoria se debe a la ulceracion
y la necrosis de las ramas de las arterias bronquiales,
en una menor proporcion se debe a la ruptura subita de
aneurismas de crecimiento lento en ramas de las arterias
pulmonares por la erosion inflamatoria de la pared exter-
na del vaso adyacente a una caverna (Rasmussen). Asi
mismo, la tuberculosis en fase secuelar puede provocar
hemoptisis por bronquiectasias, broncolitos, colonizacion
de una caverna por hongos (aspergiloma) y el desarrollo
de un carcinoma asociado a cicatriz pulmonar (raro)a-s).

Si bien la neumonia es una de las causas mas frecuentes
de hemoptisis, es infrecuente en la neumonia viral o bac-
teriana habitual. En contraste, es comun en la neumonia
post-obstructiva, la causada por Legionella pneumophila,
en la necrosante por Klebsiella spp, Pseudomonas aerugi-
nosa, Staphylococcus aureus 0 neumococo. En casos de
hemorragia alveolar difusa hasta el 33% de los pacientes
no cursan con hemoptisis, debido a que, si bien existe
inundacion alveolar por sangre, estos Ultimos, tienen me-
nor capacidad de estimular el reflejo tusigeno comparado
con la irritacion de la via aéreag-s).
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Tabla 2. Etiologia de la hemoptisis segun sitio anatdmico y mecanismo patogénico

Vias aéreas

Vasculatura pulmonar

Miscelanea

Inflamatorias:
Bronquitis aguda o cronica
Bronquiectasias

Neoplasicas:

Carcinoma broncogénico

y metastasico endobronquial
Adenoma bronquial

Tumor carcinoide

Carcinoma adenoide quistico
Sarcoma de Kaposi
Hamartoma

Traumatica:

Laceraciones de la mucosa
por ataques de tos

Cuerpo extrafo

Trauma de via aérea
Lesion por inhalacion

Parénquima pulmonar

Infecciosas:

Tuberculosis

Neumonia necrosante
Micetoma (gj. aspergiloma)
Absceso pulmonar
Infeccion parasitaria
(Paragonimus westermarni)
Infeccion micotica (gj. histo-
plasma)

Infeccion por micobacterias
no tuberculosas

Hidatidosis

Aspergilosis angioinvasiva

y zigomicosis (especialmente
en neutropénicos)

Tularemia

Infeccion viral (g]. herpes)
Antrax

Vasculares:

Fistulas broncovasculares
(ej. aneurisma de aorta
toracica, traqueostomias
mal posicionadas)
Enfermedad de Dieulafoy
de los bronquios

Neoplasicas:
Adenocarcinoma de pulmoén
Sarcoma de Kaposi
Metastasis pulmonares

Traumatica:

Biopsia pulmonar percutanea
0 transbronquial

Contusion pulmonar

Inflamatorias o
inmunolégicas:
Fibrosis pulmonar
Poliangeitis
microscopica
Enfermedad de
Goodpasture
Granulomatosis con
poliangeitis
Neumonitis por lupus
Sindrome de Behget
Hemosiderosis
pulmonar idiopatica

Infarto pulmonar séptico

0 aséptico

Estenosis mitral estrecha
Falla cardiaca izquierda
Aneurismas de la arteria
pulmonar

(microaneurisma de
Rasmussen)

Hipertension pulmonar
Cardiopatias congénitas
Mediastinitis fibrosante
Malformacion arteriovenosa
pulmonar (gj. sindrome de
Osler-Weber-Rendu)
Sindrome de Hughes-Stovin

Asbestosis

Hemorragia alveolar con o
sin capilaritis

Dengue

Leptospirosis

Sindrome de Ehlers-Danlos
de tipo vascular
Coagulopatia de cualquier
causa

Trastornos plaquetarios
Uso de cocaina
Endometriosis intratoracica
Inhibidores del VEGF
(bevacizumab)

Exposicion al dioxido

de nitrégeno (gj. jugadores
de Hockey)
Linfangioleiomiomatosis
Rechazo de trasplante
pulmonar

Broncolitiasis

Neumonitis por radiacion

CID: coagulacion intravascular diseminada

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 3. Etiologias mas frecuentes de hemoptisis

Estudio Santiago S, Estarriol, Hirshberyg, Uzun, Prasad, Pinzon,
etal. 1991 etal. 2001 etal. 1997 etal. 2010 etal. 2009 2007
EE. UU. Espafa . . . Colombia
Lugar (Los Angeles) (Albacete) Jerusalén Turquia India (Neiva)
N #) 264 752 208 178 476 69
Hombres (%) 99% 79% 61% 76% 73% 68%
Promedio de
edad (afios) 59 60 58 54 35 45
Fumadores (%) 88% 75% 53% 67% NR 22%
Principales Malignidad Malignidad Bronquiectasias | Malignidad TB activa y TB activa 'y
etiologias Bronquitis Bronquitis Malignidad TEP secuelar secuelar
en orden de TB secuelas cronica Bronquitis Bronquiectasias | Malignidad Neumonia
frecuencia y activa Bronquiectasias | Neumonia Neumonia Bronquitis Bronquitis
Micobacterias | Neumonia y Coagulopatiay | TB activay cronica Malignidad
no tuberculosas | absceso falla cardiaca | secuelas Bronquiectasias | Compresion
Neumonia TB secuelar Neumonia externa

H:M: relacion hombre mujer, N: niimero de pacientes,
TEP: tromboembolismo pulmonar, TB: tuberculosis, NR: no reportado.

Fuente: elaboracion propia.

Estratificacion del riesgo
y enfoque diagndstico

Las hemoptisis leves producen poca 0 ninguna repercu-
sion fisiologica, pero son alarmantes para el paciente y el
médico; las hemoptisis cronicas pueden provocar anemia
ferropénica y las hemoptisis masivas inundan las vias res-
piratorias y los alveolos con sangre, con lo cual generan
obstruccion, disnea, hipoxemia con gradiente alveolo arte-
rial elevado, sibilancias, estertores y, finalmente, falla respi-
ratoria hipoxémica, inestabilidad hemodinamica y muerte.

Se presentard el abordaje de forma secuencial, sin em-
bargo, en la practica clinica la mayoria de las medidas se

toman de manera simultanea. Es 0til la visualizacion del
esputo para descartar una pseudohemoptisis, luego reco-
nocer si se trata una hemoptisis masiva o no, con una ade-
cuada historia clinica y examen fisico. Se deben reconocer
los signos de insuficiencia respiratoria; disnea, cianosis,
uso de musculos accesorios, taquipnea e hipoxemia y, de
inestabilidad hemodinamica; taquicardia, frialdad distal,
criodiaforesis, palidez, llenado capilar lento, pulsos débi-
les, alteracion del sensorio e hipotension arterial. En caso
de identificar estos hallazgos, se tratara de una hemopti-
sis potencialmente letal y requerira medidas encaminadas
a asegurar la estabilidad respiratoria y hemodinamica,
por esta razon, deberd trasladarse al paciente a sala de
reanimacion para monitoreo continuo y luego traslado a
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unidad de cuidados intensivos segun evolucion clinica. Se
cuenta con una escala de riesgo para identificar de forma
temprana a los pacientes que tienen alta mortalidad, los
predictores son: alcoholismo, etiologia (cancer o asper-
gilosis), origen (arteria pulmonar) y variables que reflejan
la cantidad de hemoptisis (opacidades en la radiografia
de torax y necesidad de ventilacion mecanica inicial), el
puntaje va de 0 a 7 puntos, en aquellos con un puntaje =2,
se recomienda traslado a UCl 'y con puntaje =5, valoracion
para embolizacion. Se tocaran los tdpicos especificos del
manejo en el apartado de tratamiento, este paciente por
definicion es de alto riesgo y no da esperag-s).

Cuando la hemoptisis es no masiva, se procede con cal-
ma en busca de |a etiologia, la piedra angular es una ex-
haustiva anamnesis y examen fisico completo. Se inicia
con la identificacion de factores de riesgo y la semiologia
caracteristica de ciertas entidades: los pacientes >40 0 50
afos con antecedente de tabaquismo, cancer o sindrome
de anorexia-caquexia tienen mayor probabilidad de que la
hemoptisis sea explicada por neoplasia, la principal cau-
sa de la etologia maligna es el cancer broncogeénico y el
metastasico. Cuando un cancer primario de pulmén se
manifiesta con hemoptisis, generalmente se encuentra en
estadios avanzados. Sospechar tuberculosis en caso de te-
ner combe positiva, ser sintomatico respiratorio, sintomas
B 0 estar inmunocomprometido; es frecuente enfrentarse a
pacientes con antecedente de tuberculosis pulmonar trata-
da o en tratamiento, que se presentan con hemoptisis, en
estos casos, si hay otros sintomas o signos que sugieran
infeccion activa debe descartarse recaida o falla terapéutica
por mala adherencia o resistencia a los antituberculosos,
de forma alternativa, la hemoptisis podria ser explicada por
bronquiectasias secuelares, bola de hongos (generalmente
por aspergillus 0 mucormicosis) 0 una broncolitiasis (calcu-
los en el interior del arbol traqueobronquial).

Los pacientes con neumonia tienen un curso agudo de
sintomas respiratorios con fiebre, escalofrios y decaimien-
to, el esputo tiende a ser purulento con pintas de sangre,
en algunos casos se relata un cuadro de rinorrea, cefalea,
tos seca y malestar general previo al empeoramiento clini-
co y la aparicion de hemoptisis, estos casos generalmente
corresponden a una infeccion por influenza resuelta y que
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ahora estan cursando con sobreinfeccion bacteriana, ti-
picamente por Staphylococcus aureus o neumococo. Los
pacientes con bronquiectasias se quejan de expectora-
cion mucopurulenta matutina croénica, sin embargo, al-
gunos pacientes pueden solo tener hemoptisis episodica
sin produccion de esputo (bronquiectasias secas). En pa-
cientes con tromboembolismo pulmonar se pueden iden-
tificar factores de riesgo como el cancer, el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, el consumo de anticoncep-
tivos orales, la estancia hospitalaria prolongada, la inmo-
vilizacion por fracturas o cirugias, etc. Habitualmente se
manifiestan con dolor pleuritico, disnea e hipoxemia de
instauracion aguda, pueden tener de forma concomitan-
te signos de trombosis venosa profunda, la hemoptisis se
reporta del 5 al 22%, es casi siempre de minima cuantia,
por lo que no contraindica la anticoagulacion; si llega a
ser masiva debe sospecharse otra entidad asociada (ej.
cancer pulmonar). Los pacientes con edema pulmonar
cardiogénico pueden presentarse con esputo tefiido de
sangre (rosado y espumoso); en aquellos con congestion
pulmonar crénica secundaria a disfuncion ventricular iz-
quierda o estenosis mitral, pueden identificarse macro-
fagos alveolares en el esputo cargados con hemosiderina
(células de insuficiencia cardiaca). La estenosis mitral
estrecha a veces cursa con episodios graves y subitos
de hemoptisis rutilante, secundario a la ruptura de las
venas bronquiales submucosas que estan dilatadas vy
tortuosas debido a cortocircuitos con las venas pulmona-
res por el aumento de presion retrograda. Los pacientes
con VIH estan predispuestos a la aparicion de sarcoma
de Kaposi desde los bronquios hasta la cavidad oral, las
lesiones tumorales son muy vascularizadas y pueden ori-
ginar hemoptisis masiva. En mujeres en edad fértil con
hemoptisis ciclica (concuerda con la menstruacion), se
sospechard hemoptisis catamenial, la cual es originada
por el deposito de focos endometriales en las vias respi-
ratorias. En casos de insercion reciente (<1 mes) de una
sonda de traqueostomia la hemoptisis podria deberse a
una fistula de la traquea con el tronco arterial braquio-
cefalico. La hemoptisis que se presenta dentro de unas
pocas semanas 0 meses después de la reseccion de un
tumor pulmonar puede deberse a recurrencia, formacion
de tejido de granulacion o desprendimiento de suturas
bronquialess,).

————




En la piel podrian identificarse equimosis o petequias, plrpura
palpable o telangiectasias secundarias a coagulopatia, vascu-
litis 0 sindrome de Osler-Weber-Rendu, respectivamente. En el
examen cardiopulmonar, los estertores o sibilancias podrian lo-
calizar la fuente de sangrado, un soplo de insuficiencia valvular
podria orientar a endocarditis infecciosa con embolias sépticas
en pulmon o la presencia de un soplo mesotelediastolico en
decrescendo o crescendo a estenosis mitral.

En la mayoria de los pacientes con hemoptisis se identifi-
ca la causa con examenes iniciales, los demas requieren
una busqueda mas exhaustiva. En pacientes con hemop-
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tisis leve en los que se documente una causa clara de la
misma como neumonia, bronquitis aguda, TEP o tuber-
culosis y, no tengan factores de riesgo para neoplasia,
no se recomiendan estudios adicionales, pero si ameritan
seguimiento clinico. Solo se efectuaran pruebas comple-
mentarias si luego de iniciado el tratamiento, no hay una
tendencia a la resolucion, empeora o recurre. Vale la pena
recordar que en ocasiones una neumonia o un absceso
pulmonar se originan distal a la presencia de una masa
(neumonia post-obstructiva)e,10). En la tabla 4, se expo-
nen los paraclinicos a solicitar de rutina y su utilidad en el
abordaje de la hemoptisis.

Tabla 4. Examenes generales y utilidad en el abordaje de la hemoptisis

Etiologia

Radiografia de torax

Localizacion del sangrado, aproximacion a la causa, identificacion de cuerpos extrafios.

Hemograma completo

Predisposicion al sangrado: trombocitopenia.

Datos que orientan a infeccion: leucocitosis, neutrofilia, eosinofilia (parasitos).
Datos que orientan a vasculitis: leucocitosis, eosinofilia, trombocitosis.
Indicacion de soporte transfusional.

Tiempos de coagulacion

Prolongacion de los tiempos que sugieran coagulopatia.
Indicacion de soporte transfusional.

Gases arteriales Impacto en la oxigenacion y la ventilacion.
TEP: taquicardia sinusal, anomalias del ST o la onda T en cara inferior y derivadas derechas,
patron S1Q3T3
ECG Estenosis mitral: onda P ancha sin signos de hipertrofia ventricular izquierda,
fibrilacion auricular.
Cualquier anormalidad en falla cardiaca.
Hematuria glomerular o cilindros hematicos que orienten a sindrome pulmon-rifion.
Uroanalisis* Piuria estéril acida en sospecha de tuberculosis.

y funcion renal

Elevacion de la creatinina en caso de lesion renal aguda prerrenal o GMNRP.
Estratificar el riesgo de nefropatia por contraste.

GMNRP: glomerulonefritis rapidamente progresiva.

*: podria obviarse en casos con una clara explicacion de la hemoptisis.

EKG: electrocardiograma.

Fuente: adaptada de Earwood JS, Thompson TD.
Hemoptysis: evaluation and management. Am Fam
Physician. 2015;91(4):243-249.
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El paraclinico inicial mas importante es la radiografia de
térax, la manifestacion radioldgica de la sangre en el es-
pacio aéreo son las opacidades alveolares en vidrio des-
lustrado y las consolidaciones que se vuelven reticulares
con el paso de los dias y desaparecen en un plazo de 3 a
7 dias, pueden existir atelectasias debido a la obstruccion
de luces bronquiales por coagulos. La radiografia ayuda
a localizar el sitio del sangrado en la mitad de los casos
y, en el 35% se demuestra con certeza la causa. En los
pacientes con hemoptisis masiva y radiografia normal (no
localizadora) que son llevados a tomografia computarizada
de alta resolucion (TCAR) se encuentran bronquiectasias
hasta en el 70% de los casos y, en aquellos con hemopti-
Sis N0 masiva se pueden encontrar neoplasias entre el 5y
el 10% de los casos cuando se hace tomografia contras-
tada. En la figura 1, se exponen los diversos resultados a
los que nos podemos ver enfrentados y una aproximacion
diagnostica sencillage-11).
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Las indicaciones de estudio tomografico son: hemoptisis
franca sin causa establecida, esputo hemoptoico cuando
hay sospecha de bronquiectasias, factores de riesgo para
carcinoma broncogénico o radiografia de torax patoldgica
que no identifica una causa clara. Siempre que haya he-
moptisis franca o recurrente sin causa, sospecha de cancer
0 factores de riesgo (=40 afios o tabaquismo de =30 pa-
quetes/ano), o radiografia de térax anormal, se recomienda
una tomografia computarizada multidetector (TCMD) con
contraste. Cuando la sospecha sean bronquiectasias rea-
lizar tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) y,
en caso de hemoptisis masiva con sangrado activo suscep-
tible de tratamiento con embolizacion ordenar una angioto-
mografia computarizada desde la base del cuello hasta las
arterias renales, en casos muy seleccionados de inestabili-
dad hemodinamica o causa conocida (gj. fibrosis quistica) y
hemoptisis activa se procedera con la angiografia y la em-
bolizacion sin angiotomografia previa (11-13).

Figura 1. Sospechas diagnosticas segun el resultado de la radiografia de torax inicial

Hemoptisis:

Radiografia inicial
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La angio-TCMD provee un mapa vascular muy acertado
del origen, numero y trayecto de las arterias sistémicas
toracicas, bronquiales y no bronquiales colaterales (inter-
costales, subclavias, axilares y frénicas inferiores) de las
arterias y venas pulmonares, que pueden ser fuente del
sangrado. Esto facilita la embolizacion ya que es una guia
para el procedimiento, disminuye el tiempo del procedi-
miento (menos contraste e irradiacion) y la falla terapéu-
tica. En ocasiones, es razonable repetir las imagenes ya
que la sensibilidad es menor durante la hemorragia pul-
monar agudaa).

La broncoscopia se considera una herramienta complemen-
taria mas que alternativa, su rendimiento diagndstico es me-
nor debido a que es operador-dependiente, es técnicamente
dificil la visualizacion de la mucosa bronquial en casos de
sangrado importante v, las lesiones muy distales no son ac-
cesibles. Su papel primordial es la identificacion de lesiones
endobronquiales que no son visibles por estudios tomogra-
ficos como: la presencia de edema, sangrado y eritema de
la mucosa que orientan a bronquitis aguda o cronica; cam-
bios en el aspecto (engrosamiento infiltrativo) que sugieren
metaplasia bronquial, estenosis bronquiales, tumores endo-
bronquiales, antracosis 0 antracoestenosis, broncolitos, entre
otros. Adicionalmente, ayuda en la localizacion del sangrado
en pacientes con alteraciones bilaterales, estudios microbio-
l6gicos, biopsias y evaluaciones como la prueba de alicuotas
0 la estimacion del porcentaje de hemosiderofagos si se sos-
pecha de hemorragia alveolar difusa.

La broncoscopia puede ser flexible o rigida. Las ventajas
de la primera son: técnica mas sencilla, cuenta con mas
experiencia en el medio, no requiere anestesia general y
permite visualizar lesiones mas distales; por otra parte,
la rigida requiere quiréfano con aplicacion de anestesia
general, hay poco personal en el medio entrenado, cuenta
con la ventaja de que al introducirse un tubo mas grue-
S0 permite una mejor ventilacion y aspiracion de restos
hematicos, favoreciendo la visualizacion y la ejecucion
de procedimientos hemostaticos, por esta razon, muchas
veces se practican procedimientos hibridos (se introduce
el broncoscopio flexible a través del broncoscopio rigi-
do). El rendimiento diagndstico es tiempo dependiente, la
sensibilidad varia de forma amplia entre el 90, 40 y 8%
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segun si efectla en presencia de hemoptisis activa, a las
primeras 48 horas de haberse detenido o si es diferida,
respectivamente. Se recomienda hacerla precoz (previo a
la realizacion de estudios tomograficos) en pacientes con
hemoptisis masiva activa que tienen inestabilidad hemo-
dinamica y que cuentan con intubacion orotraqueal, en
casos diferentes podra realizarse como estrategia diag-
nostica o terapéutica complementariags).

En pacientes sin factores de riesgo para cancer, con he-
moptisis no masiva autolimitada, radiografia, tomografia y
broncoscopia normal (hemoptisis idiopatica) se ha esta-
blecido que hay una altisima probabilidad de que la causa
sea benigna (99%) y, en general, podria realizarse segui-
miento durante un periodo de tres afios. No hay claridad
en la literatura sobre la periodicidad de la repeticion de las
pruebas diagndsticas y estara sujeta a cambios en las ma-
nifestaciones clinicas. Recordar que en el 15% de los ca-
s0s, a pesar de una busqueda exhaustiva puede no encon-
trarse la causa. En pacientes fumadores esta cifra puede
ascender al 42%, tal vez, debido a la inflamacion de la
pared bronquial producida por el tabaco. En otros escena-
rios, en estudios de seguimiento se han encontrado como
causas la bronquitis crénica, las bronquiectasias ocultas,
la tuberculosis inactiva, las malformaciones pulmonares
vasculares, las coagulopatias, el cancer broncogénico y la
enfermedad de Dieulafoy de los bronquios (arteria bron-
quial anormal contigua a la mucosa bronquial)(s-14).

La elaboracion de estudios microbioldgicos en esputo sera
guiada por la sospecha clinica, por ejemplo, baciloscopias,
cultivo y biologia molecular para Mycobacterium tubercu-
losis en pacientes que son sintomaticos respiratorios o in-
munocomprometidos. Si se sospecha hemorragia alveolar
por capilaritis, sindrome pulmon-rifion o autoinmunidad,
se incluirdn en los estudios seroldgicos la medicion de
anticuerpos contra el citoplasma de los neutrdfilos, an-
ticuerpos antinucleares, antiDNA de doble cadena, anti-
cuerpos anti-membrana basal glomerular y niveles de
complemento. Un ecocardiograma se solicitara en caso de
sospecha de endocarditis, estenosis mitral, malformacion
arteriovenosa (test de burbujas), miocardiopatia congéni-
ta, hipertension pulmonar, aneurisma de aorta toracica o
coagulo intracardiaco del lado derecho-).

—————
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No estan indicadas las pruebas de funcion pulmonar como
la espirometria o la capacidad de difusion del mondxido
de carbono, clasicamente se ha descrito que hay aumento
en la difusion. Luego de controlado el sangrado, si la tiene
indicada (ej. evaluar funcion pulmonar previo a procedi-
miento quirlrgico) podrian realizarse.

Aproximacion terapéutica: la mayoria de los pacien-
tes con hemoptisis masiva fallecen de asfixia e insuficien-
cia respiratoria mas que de choque hemorrdgico, por esta
razon, las primeras medidas deben ir dirigidas a permea-
bilizar la via aérea y permitir el intercambio gaseoso. Si
se identifica un paciente con hemoptisis masiva se debe
pedir ayuda de inmediato, las especialidades mas perti-
nentes son el médico internista, el neumologo, el radilogo
intervencionista y un experto en via aérea.

Medidas generales: proceder con el Airway , Brea-
thing, Circulation (ABC, por sus siglas en inglés) e iniciar
con el monitoreo de los signos vitales, administrar oxigeno
suplementario, tomar dos accesos venosos para adminis-
trar liquidos endovenosos o unidades de glébulos rojos
segun la necesidad y ordenar ayuno completo.

Las indicaciones de intubacion endotraqueal son univer-
sales y dependeran del escenario clinico. En términos ge-
nerales, los pacientes con hemoptisis masiva que tienen
falla respiratoria inminente, hipoxemia refractaria a oxige-
no suplementario, inestabilidad hemodinamica o hemop-
tisis persistente con riesgo u obstruccion de la via aérea
deben intubarse; de forma precoz, aquellos con escasa
reserva cardiopulmonar (antecedente de falla cardiaca o
neumopatia cronica). A menos que Sea estrictamente ne-
cesario deberia evitarse, ya que la aspiracion de restos
hematicos a través del tubo constituye un método menos
eficaz para desobstruir la via aérea comparado con la tos.

Previo a la intubacion es preferible conocer el sitio del
sangrado, esto puede lograrse a través de la identificacion
de hallazgos clinicos unilaterales y la radiografia de torax.
Se deben utilizar tubos de mayor diametro (ej. 8 a 9 mm)
para permitir posteriormente el paso del broncoscopio a
través de este. Si el sangrado proviene del pulmon izquier-
do, se hara una intubacion selectiva del bronquio fuente
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derecho mediante un tubo monolumen, generalmente es
facil de lograr avanzando el tubo en una posicion neutral,
luego se ausculta al paciente y se confirma su ubicacion.
Cuando el sangrado se origine en el pulmon derecho, se
debe intentar una intubacion selectiva del izquierdo, este
procedimiento es técnicamente mas dificil debido a la
anatomia del bronquio fuente izquierdo (mas horizontal y
largo) por lo que habitualmente se requiere la presencia de
un experto en via aérea, en algunos casos podrian usarse
tubos bilumen para el aislamiento de los dos pulmones, la
insercion de estos tubos es muy dificil a ciegas y requieren
de confirmacion por fibra dpticacis,i7).

Independiente de que sea intubado o no, se debe indicar
reposo y colocar al paciente en una posicion dependiente
del sitio de sangrado, es decir, en caso de que se S0s-
peche que la hemoptisis proviene del pulmén derecho,
debe posicionarse en decubito lateral derecho, esto con
el mismo fin que la intubacion selectiva: prevenir que la
sangre se derrame al pulmoén indemne. En caso de que el
paciente no tolere la posicion y persista con franco dete-
rioro respiratorio o hemodindmico, debe procederse con
prontitud a la sedacion e intubacion para facilitar el posi-
cionamientoii-14).

Debido a que la tos aumenta la presion intratoracica y teo-
ricamente puede empeorar el sangrado al generar un des-
prendimiento de los coagulos, varios autores recomiendan
la administracion de antitusivos en pacientes con hemop-
tisis sin obstruccion de la via aérea y sin sedacion, sin em-
bargo, no se cuenta con evidencia solida para favorecer o
contraindicar esta recomendacion, al preguntarle a varios
expertos, dicen que sf los usan; la mayoria dihidrocodeina
de 5a 10 mL cada 8 horase-14).

El 4cido tranexamico ha demostrado en pequefios estudios
resultados prometedores y algunas guias ya lo recomien-
dan. Su administracion puede ser oral o intravenosa (1 gr
cada 8 horas), inhalada (1 ampolla de 5 mL nebulizado a
5L/min cada 8 horas) o topica durante la broncoscopiags).

Si luego de realizar las primeras medidas terapéuticas no
se logra controlar la hemoptisis, hay sangrado activo e
inestabilidad hemodinamica, debe procederse a realizar
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una broncoscopia con fines diagndsticos y terapéuticos,
si no se logra el control del sangrado con esta Ultima, se
procedera con una angio-TCMD en miras a la planificacion
de embolizacion o directamente una arteriografia en caso
de que continte inestable. Si tiene hemoptisis masiva sin
inestabilidad hemodinamica, esta indicada una angio-TC-
MD para definir la embolizacion. En cualquier caso, si la
embolizacion es fallida o hay recurrencia en las primeras
72 horas (5 a 10% de los casos) se definira un nuevo
intento de embolizacion o manejo quirdrgico. La cirugia
puede ser salvadora en hemoptisis de dificil control, aun-
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que la morbimortalidad continta siendo alta, es oportuna
cuando la causa sea tributaria de tratamiento quirtrgico,
haya una localizacion concreta y fiable del origen de la
hemorragia y, se cuente con adecuada reserva funcional
pulmonar basal. La intervencion quirtrgica es urgente en
los casos sospechosos de sangrado proveniente de las
arterias pulmonares, producida generalmente por la ul-
ceracion de la pared del vaso y secundaria a un proceso
destructivo del pulmon (neoplasia pulmonar, neumonia
necrosante, micetoma pulmonar, tuberculosis activa o se-
cuelas)-s) (ver figura 2).

Figura 2. Algoritmo de manejo segtin el tipo de hemoptisis
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Fuente: adaptado de Cordovillaa R. Diagnosis and treatment of
hemoptysis. Arch Bronconeumol. 2016;52(7):368-77.
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Medidas especificas

Luego del control inicial del sangrado mediante broncos-
copia, embolizacion o cirugia, si aun no se ha establecido
la etiologia se deberd realizar un abordaje diagnostico
con el fin de poder ejercer medidas terapéuticas especi-
ficas que disminuyan el riesgo de recurrencia. En casos
de infeccion, se procede con el tratamiento antimicrobia-
no especifico. Una mencidn especial merece la hemopti-
sis masiva por micetoma, ya que es una de las etiologias
que con mayor frecuencia cursa con falla terapéutica,
se debe realizar embolizacion antes que broncoscopia vy,
si se trata de un solo aspergiloma, se debe proceder a
manejo quirtrgico urgente o diferido (segun el escenario
clinico) y como recomendacion de expertos manejo anti-
micdtico generalmente con voriconazol, antes y después
de la cirugiai-13).

Cualquier tipo de coagulopatia debe corregirse, en caso
de trombocitopenia o sospecha de disfuncion plaquetaria
(ej. uremia), se debe trasfundir un concentrado de pla-
quetas; administrar plasma fresco congelado o complejo
protrombinico y vitamina K intravenosa en caso de pro-
longacion del INR y sobreanticoagulacion con Warfarina.
En caso de que sea secundaria a coagulacion intravascu-
lar diseminada deberan repletarse los factores deficien-
tes con crioprecipitado (fibrindgeno bajo), plasma fresco
congelado (PT prolongado) y plagquetas (trombocitopenia
grave)e-14).

En caso de sospechar una fistula traqueo-arterial en el es-
cenario de traqueostomia, se debe inflar el balon de la tra-
queostomia al maximo para tratar de generar compresion
de la traquea sobre la arteria y asi disminuir el sangrado,
si esta medida no es eficaz, se deberd retirar la sonda
de traqueostomia, proceder a la intubacion orotraqueal y

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

alguien debera pasar el dedo indice a través del orificio de
traqueostomia y tratar de comprimir el sitio de sangrado.
La hemoptisis masiva debida a estenosis mitral es una
emergencia médica, deben iniciarse medidas que dismi-
nuyan la presion venosa pulmonar como los diuréticos,
elevacion de la cabecera y sedacion, adicionalmente, es
una indicacion de intervencion quirdrgica para aliviar la
obstruccion en la valvula mitral(s).

Como se menciond previamente, la hemoptisis masiva es
rara en el TEP, por lo que en la mayoria de los casos no
existe una contraindicacion para la anticoagulacion y se
deberd proceder con esta; en caso excepcional de cursar
con hemoptisis potencialmente letal, los expertos reco-
miendan la insercion de un filtro de vena cava inferior, lue-
go llevar a embolizacion de la rama de la arteria pulmonar
culpable v, finalmente, iniciar anticoagulacion cuando se
considere factible (17).

Puntos clave

e |a hemoptisis en la mayoria de los casos es leve y au-
tolimitada, la masiva requiere medidas diagnosticas vy
terapéuticas emergentes por el alto riesgo de mortalidad.

e Las etiologias son mdltiples y varian segtn los factores de
riesgo del paciente, el pais y la gravedad del cuadro clinico.

e El manejo exitoso es fruto del manejo multidisciplinario,
se debe ser agresivo ante la hemoptisis masiva y per-
manecer a la cabecera del paciente.

e |uego de controlar lo urgente, se debe aclarar la etio-
logia y brindar medidas terapéuticas especificas para
evitar recurrencias.
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Resumen

La anemia de células falciformes (ACF) es la hemoglobino-
patia y enfermedad hematoldgica hereditaria mas comun en
los seres humanos, es causada por el cambio en la confor-
macion del gldbulo rojo en forma de hoz (Sickle, en inglés)
caracteristico de la enfermedad que lleva a oclusion micro-
vascular con isquemia multisistémica, destruccion prema-
tura del eritrocito, predisposicion a infecciones graves y una
diversidad de complicaciones agudas y cronicas que llevan
a la disminucion en la calidad de vida y muerte.

Actualmente, las estrategias de prevencion, seguimiento vy
tratamiento multidisciplinario han logrado aumentar la su-
pervivencia de estos pacientes y, de ahi, la relevancia en
adquirir conocimientos en el tema.

Generalidades

La ACF, también llamada anemia drepanocitica o drepano-
citosis, es la anemia mejor caracterizada y es catalogada
como un problema de salud global donde se conoce que la
expectativa de vida es de aproximadamente 48 afos para
las mujeres y 42 afios para los hombres (tres décadas me-
nos que en la poblacion general), aunque actualmente la
morbilidad y la mortalidad han cambiado por la mejoria en la
disponibilidad y seguridad de las transfusiones sanguineas,
terapia inductora de hemoglobina fetal (hidroxiurea), tras-
plante hematopoyético de células madre, uso de penicilina
profilactica en nifios, vacunacion, tamizaje neonatal y edu-
cacion sobre identificacion temprana de signos de alarmag).

Epidemiologia

A nivel mundial, nacen cada afo aproximadamente 300.000
bebés homocigotos vy, este numero podria aumentar a
400.000 para el afio 2050. Segun reporte de la Centers for
Disease Control and Prevention (CDC, por sus siglas en in-
gles) 100.000 norteamericanos padecen la enfermedad y
aproximadamente el 8% de los afroamericanos son portado-
res de la mutacion. Es mas frecuente en individuos de raza
negra, principalmente en Africa subsahariana, India y paises
del Mediterraneo; lamentablemente en paises con bajos re-
cursos los pacientes con esta patologia tienen peor pronosti-
co y mayor mortalidad con predominio en la infanciag,s).

Colombia no es ajeno a este panorama y aunque no exis-
ten cifras oficiales por el subregistro, diversas investiga-
ciones han dado aproximaciones, segin Zavala et al.@ la
prevalencia de la hemoglobina falciforme (HbS) en la po-
blacion negra colombiana es alrededor de 12%. Se estima
que la cifra anual de nacidos heterocigotos esta cerca de
los 20.000 nifios y 500 nifios son homocigotos. La pobla-
cion en riesgo se localiza en los departamentos de Choco,
Antioquia, Valle del Cauca y Narifiog).

Fisiopatologia

La anemia drepanocitica se hereda en forma autosomica
recesiva. La HbS se produce por una mutacion en el gen
que codifica para la cadena beta de globina, ubicada en el
cromosoma 11, sexto codon, donde se sustituye adenina
por timina vy, esto genera un cambio de &cido glutamico
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por valina (Glu6Val, rs334). Se cree que la mutacion surgid
hace unos 4.000 afios en relacion con la malaria, ya que
estos polimorfismos modulan la expresion y la superviven-
cia durante la infecciones).

El enfermo con ACF es homocigoto (HbS - HbS) con 90%
de hematies que poseen HbS mutante y no sintetizan
HbA que es la normal del humano. El portador o hete-
rocigoto (HbA - HbS) tiene hematies con HbA mayor del
50 % y HbS entre el 20 y el 40%, son generalmente
asintomaticos. Principalmente en poblacion africana se
han identificado diferentes fenotipos de la enfermedad
con expresion de HbS variable y diferente gravedad).

La HbS es funcional, pero en condiciones de baja oxigena-
cion o factores como frio, deshidratacion, estrés, infeccion
0 trauma, se produce el cambio estructural que favorece
la polimerizacion y el plegamiento anormal de la hemog-
lobina que se refleja en el hematie en forma de hoz vy,
le confiere ciertas particularidades como: la capacidad de
agruparse y aumentar la viscosidad, membrana celular
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mas rigida, deshidratacion y alteracion en las bombas de
iones, por lo que no pueden atravesar con éxito 10 peque-
nos capilares ocasionando episodios de oclusion micro-
vascular, hemolisis (la vida media del hematie anormal es
de 20 dias aproximadamente) y microtrauma, que llevan a
la reduccion del dxido nitrico local y activacion del endo-
telio, neutrofilos, monocitos y plaquetas que luego segre-
gan diversas citoquinas que incrementan las propiedades
adhesivas de las células, causando empeoramiento de la
obstruccion y el dafio local. Ademas, hay injuria secunda-
ria con la reperfusion de los tejidos(,s).

Manifestaciones clinicas

Al entender el mecanismo del dafio, se puede inferir la gran
variedad de manifestaciones clinicas agudas y cronicas, en
la tabla 1, se enumeran los posibles sintomas y signos de
la enfermedad. Los principales organos afectados son bazo,
rifiones, higado, musculo, cerebro, pulmén y hueso ).

Tabla 1. Manifestaciones agudas y cronicas de la anemia de células falciformes

Cronico

Organo afectado

Episodios de dolor agudo, sindrome

Dolor de infartos tisulares, osteonecrosis

Dolor . , .
toracico agudo. y Ulceras cronicas.
Infecciones Sepsis, neumonia, meningitis. Ulceras en las piernas, osteomielitis.
. Crisis aplasicas, crisis de secuestro esplénico, crisis . "y L
Anemia . py Anemia hemolitica cronica.
hipernemoliticas.
Hemostasia Tromboembolismo venoso.
, . Infartos de origen isquémico y hemorragico, isquemia | Infartos cerebrales silentes, deterioro
Sistema nervioso central Lo "
aguda transitoria. cognitivo.
Pulmon Sindrome toracico agudo, asma, embolias Hipertension pulmonar, enfermedad
grasas, tromboembolismo pulmonar. pulmonar obstructiva cronica.
. . Hipertension, fallo renal cronico,
o Infartos renales, hematuria, toxicidad con la p o o
Rinon o p " tubulopatias, diabetes insipida
medicacion, fallo renal y sindrome nefrético agudo. -~ .
neurogeénica, carcinoma medular renal.
Huesos Dactilitis en infancia, necrosis avascular. Osteoporosis y osteomielitis.

—————
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Organo afectado Agudo

Cardiaco .
autondmica.

Infarto de miocardio, arritmias, disfuncion
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Cronico

Disfuncion diastolica, falla cardiaca,
sobrecarga férrica en transfundidos.

Hepatobiliares intrahepatica.

Crisis de secuestro hepatico, colecistitis, colestasis

Litiasis biliar.

Crisis de secuestro esplénico, infartos esplénicos y

Atrofia esplénica, hipofuncion y riesgo

Bazo . . .

asplenia. infeccioso.

Oclusion de la arteria retiniana, desprendimientos Retinopatia proliferativa (mas frecuente
Ocular . .

de retina. en doble heterocigotos S/C).
Obstétricas Complicaciones fetales y maternas durante

el embarazo.
Genitourinarias Priapismo.
Endocrina Retardos de la pubertad y dificultades

en el crecimiento.

Complicaciones agudas

Crisis vasooclusivas - dolor agudo: es la com-
plicacion mas comun y distintiva de la ACF, casi todos los
individuos experimentaran una crisis durante su vida y se
puede presentar a cualquier edad.

Se define como un episodio de dolor nociceptivo (por el te-
jido dafiado) que requiere tratamiento en un centro médico
con opioides parenterales durante cuatro horas o mas. Se
da como resultado del infarto o necrosis de la médula 6sea
y la reperfusion de los tejidos, generalmente en las extre-
midades, torax y espalda, pero se pueden ver involucrados:
el cuero cabelludo, la cara, la mandibula, el abdomen y la
pelvis. En la mitad de los casos se puede asociar a fiebre,
leucocitosis y derrame articularo,i1).

Si el dolor es leve 0 moderado se pueden iniciar antiinfla-
matorios no esteroideos v, si hay adecuada respuesta, con-
tinuarlos teniendo precaucion con la enfermedad renal que
estad asociada en estos pacientes.

Si el dolor es severo se deben iniciar pronto medicamentos
opioides (en los primeros 10 minutos desde el contacto con

Fuente: modificado de Moraleda Jiménez JM. Pregrado de
Hematologia. 4a. ed. Madrid: Luzan 5; 2017.

el médico) con cubrimiento analgésico las 24 horas del dia.
Se puede usar morfina (0,1 mg/kg), Hidromorfona (0,015
mg/kg), fentanilo intranasal (2 pg/kg puede ser un comple-
mento Util, especialmente en nifios) 0 ketamina (0,3 mg/kg,
complemento Util en pacientes tolerantes a los opioides).
Se debe solicitar tempranamente terapia interdisciplinaria
con especialistas en dolor y, tener precaucion puesto que
muchos pacientes conocen regimenes de dosificacion que
funcionan para ellos y sus solicitudes pueden interpretarse
como abuso de drogas, aunque la evidencia ha confirmado
que la mayoria no tienen conductas asociadas a adiccion.

La hidratacion intravenosa no es necesaria en todos 10s
casos, se prefiere la hidratacion oral y, en lo posible, no
administrar bolos).

No olvidar la busqueda de causas secundarias del dolor
como: embolia, infeccion, deshidratacion y sindromes dolo-
rosos como fibromialgia, osteoartritis, migrafa, etc. ). Estos
pacientes estan en riesgo de otras complicaciones como el
sindrome toracico agudo, por lo que se recomienda el uso
del incentivo respiratorio. No se debe administrar transfu-
sion de sangre deliberadamente, solo hacerlo si cumple con
otras indicaciones (ver tabla 2).
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El dolor puede cronificarse, lo que resulta en peor calidad
de vida, trastornos depresivos, de ansiedad e insomnio vy,
por esto, la importancia del tratamiento precoz y agresivo
del dolor agudoio).

Sindrome toracico agudo (STA): es la principal
causa de muerte en adultos con una tasa del 4,8% vy, en
nifos de 1,8%, con mayor frecuencia si ha presentado STA
previo 0 asma. Los criterios diagnosticos son cualquier
combinacion de fiebre, dificultad respiratoria, tos, sibilan-
cias, hipoxia o dolor toracico sumado a un nuevo infiltrado
pulmonar en la radiografia de torax. Los adultos con fre-
cuencia son afebriles y cursan con enfermedad multilobar,
atelectasias o edema pulmonar. Se debe buscar la posible
causa de la descompensacion; las mas frecuentes, embolia
pulmonar, infeccion o embolia grasa (frecuente en necrop-
sias) y se pudiera explicar por el infarto tisular de la médula
0sea dentro de los huesos largos v el tejido necrético que
migra al pulmon. Para el diagndstico incluir ademas de la
radiografia de torax, ecografia doppler de las extremidades,
cultivos de esputo y sangre, gases arteriales y niveles de
Hb, lavado bronquial y andlisis de orina donde se puede
encontrar grasae).

Se debe hacer monitoreo continuo y tratamiento agresivo del
dolor con opioides con sus precauciones respectivas; antibioti-
C0S que cubren contra neumococo, Chlamydia p.y Mycoplas-
ma p., como cefalosporinas de tercera generacion mas macro-
lido 0 quinolona; broncodilatadores si hay sibilanciasi1).

Los liquidos endovenosos son para disminuir la viscosidad
del plasma, se administran entre 1,0 y 1,5 veces la tasa
de mantenimiento vy, se prefieren las soluciones hipotoni-
cas porque crean un gradiente osmotico que permite que
el liquido se absorba mejor por los gldbulos rojos. No se re-
comienda bolo de salino normal o suero hipertonico puesto
que pueden precipitar el sindrome toracico agudo o empeo-
rar el cuadro.

Suministrar oxigeno para mantener la saturacion de oxigeno
>95% v, en casos leves el incentivo respiratorio. Se indica
transfusion de sangre simple para mejorar la oxigenacion
y si la Hb inicial es =9 g/dL puede que no sea necesaria.
Si hay una progresion del STA por evidencia de saturacion
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de oxigeno de <90%, deterioro respiratorio o presion de
oxigeno (PO2) menor de 60 mmHg en los gases arteriales
a pesar del suplemento de oxigeno, infiltrados pulmonares
progresivos, disminucion de la concentracion de hemoglo-
bina a pesar de transfusion simple, se recomienda exangui-
notransfusion, aunque es poco disponible en nuestro me-
dio. El objetivo es tener menos de 30% de HbS, un umbral
basado en el consenso de expertos en lugar de hallazgos de
ensayos aleatorizados. La ventilacion mecanica en la uni-
dad de cuidados intensivos es esencialw).

Accidente cerebrovascular (ACV): afecta prin-
cipalmente a los nifios, ocurre entre 22 y el 35% de pa-
cientes e incluye infartos silentes por vasooclusion, ata-
ques isquéemicos transitorios, deterioro neurocognitivo,
ACV isquémico o hemorragico (mas frecuente en adultos).
Debe sospecharse con la presencia de sintomas neurolo-
gicos agudos que dependeran de la ubicacion y el tamafio
de la lesion. Se justifica realizar resonancia magnética ce-
rebral y angiografia por resonancia magnética (MRA) que
incluye ponderacion de la difusion, perfusion y secuencias
vasculares. En nuestro medio se puede usar la tomografia
computarizadag).

El tratamiento incluye trasfusion y un programa mensual de
transfusiones simples o de intercambio en nifios y adultos
para prevenir recurrencia. La hidroxiurea se inicia cuando
no sea posible realizar el programa de transfusion o no haya
respuesta. En adultos asintomaticos, no se recomienda ta-
mizar con neuroimagen(z,io).

Infeccion: hay mayor riesgo de sepsis y, las infecciones
bacterianas son graves por la asplenia funcional, general-
mente por gérmenes encapsulados como Streptococcus
pneumoniae'y Haemophilus influenzae tipo ba.

La inmunidad celular puede verse comprometida por la so-
brecarga de hierro asociada a transfusiones y otras anoma-
lias que afectan la presentacion de antigenos. Las infec-
ciones por E. coli generalmente se asocian con infeccion
del tracto urinario en pacientes adultos que ademas son
susceptibles a osteomielitis secundaria a Salmonella Typhi-
murium, Staphylococcus aureus, bacilos gramnegativos y
Mycobacterium tuberculosiss).
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Priapismo: afecta al 35% de los hombres y se pue-
de presentar en aquellos con rasgo falciforme, se asocia
con deterioro de la calidad de vida e impotencia sexual, se
produce cuando las células falciformes congestionan los
CUErpos cavernosos y evitan el vaciado de la sangre del
pene,o,11). Se puede presentar como multiples episodios
dolorosos, pero a menudo autolimitados.

El tratamiento es altamente controvertido vy falta evidencia
solida porque las terapias médicas y quirdrgicas fallan en la
mayoria de los casos.

Los episodios <4 horas se pueden tratar en casa con anal-
gésicos, benzodiacepinas y no requieren tratamiento en el
servicio de urgencias, pero cuando el episodio dura =4 ho-
ras; se recomienda hidratacion oral o intravenosa y analge-
sia, se puede intentar paso de sonda vesical para promover
el vaciado. Se debe consultar con hematologia y urologia
para una posible transfusion preoperatoria y realizar pro-
cedimientos de aspiracion, irrigacion o inyeccion de agen-
tes simpaticomiméticos. Para pacientes cuyo priapismo no
responde a las 24 horas se debe considerar intervencion
quirdrgica que incluye varios procedimientos de derivacion
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entre el cuerpo cavernoso y el esponjoso. Sin intervencion,
el priapismo severo resulta en impotencia en mas de 80%
de los pacientes, la combinacion de transfusiones y cirugia
puede disminuir su presentacion del 25 al 50%.

Si hay recurrencia, se debe iniciar terapia modificadora de
la enfermedad como hidroxiurea y se recomienda actividad
fisica frecuente e hiperhidratacion para prevenir estos epi-
s0dios().

Transfusiones

El objetivo es elevar la concentracion de HbA, reducir la
concentracion de HbS mediante la dilucion con los globu-
los rojos del donante, suprimir la produccion de eritropo-
yetina enddgena vy, posteriormente, reducir la formacion
de nuevos globulos rojos que contienen HbS. Se sabe que
el 90% de adultos con ACF recibiran al menos una trans-
fusion en sus vidasa).

En la tabla 2, se mencionan algunas consideraciones es-
peciales con esta terapia.

Tabla 2. Consideraciones para transfusion en anemia de células falciformes

Indicaciones de trasfusion cronica:

Indicaciones para trasfusion simple:

- Anemia sintomatica severa

- Accidente cerebrovascular isquémico agudo.
- Sindrome toracico agudo.

- Preoperatorio.

- Secuestro agudo esplénico o hepatico.

- Crisis aplasica aguda.

- Falla organica multiple.

- Oclusion de la arteria retiniana.

-Colestasis intrahepatica aguda.

Indicaciones posibles para trasfusion:

- Prevencion secundaria de accidente cerebrovascular.

- Nifios con doppler transcraneal anormal.

- Sindrome tordcico agudo recurrente.

- Hipertension pulmonar.

- Crisis oclusivas que no mejoran con tratamiento
convencional.

Sin justificacion de trasfusion:

- Embarazo.
- Secuestro hepatico.
- Secuestro esplénico recurrente.

- Crisis de dolor no complicadas.
- Priapismo.

- Lesion renal aguda.

- Anemia asintomatica.

- Necrosis avascular 6sea.

- Ulceras de las extremidades.

————




Objetivos de la trasfusion:
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- Incrementar la capacidad de trasporte de oxigeno.
- Restaurar volumen sanguineo.

- Reduccion de globulos rojos falciformes.

- Mejorar el flujo sanguineo

Complicaciones agudas de trasfusion:

- Hemoglobina <10 g/dL.
- Hemoglobina S <30% con trasfusiones cronicas.

- Sobrecarga de volumen.
- Reacciones agudas hemoliticas y no hemoliticas.

Complicaciones tardias de trasfusiones:

- Aloinmunizacion.

- Reacciones hemoliticas tardias.
- Sobrecarga de hierro.

- Infecciones.

Hay dos tipos de trasfusion, simple que implica la entrega
de una o mas unidades de globulos rojos sin eliminar san-
gre del paciente, su objetivo es mejorar la capacidad de
transporte de oxigeno, pero favorece la hiperviscosidad vy
la sobrecarga de hierro. La segunda es la exanguinotrans-
fusion, se basa en la extraccion de sangre del paciente y
luego reemplazarla con globulos rojos alogénicos, es ideal
cuando la Hb esta cerca de la basal del paciente y en pa-
cientes criticos, dado que reduce con mas velocidad la con-
centracion de HbS, con menor riesgo de sobrecarga de hie-
rro e hiperviscosidad. Lamentablemente es poco disponible
en nuestro medio).

Hidroxiurea

Se usa en ACF hace mas de 20 afos y aunque no se conoce
bien su mecanismo de accion, es un inductor de hemoglo-
bina fetal (HbF), numerosos estudios han demostrado que
interfiere con la polimerizacion de la HbS; cuanto mas alto
el nivel de HbF, menor sera la concentracion intracelular
de HbS. También reduce el ndmero de leucocitos, reticu-
locitos y plaquetas circulantes, disminuye la expresion de
moléculas de adherencia, mejora la hidratacion celular y la
deformabilidad de los eritrocitos, aumenta el 6xido nitrico
y el tamafio de los globulos rojos, por lo que aumenta el
flujo sanguineo.

Fuente: adaptado de Ware RE, de Montalembert M, Tshilolo L, Abboud

MR. Sickle cell disease. Lancet. 2017;390(10091):311-23.

En estudios aleatorizados y controlados se ha comprobado
que reduce la frecuencia de episodios dolorosos, eventos de
STA, la necesidad de transfusiones, hospitalizacion y mor-
talidad. Multiples estudios han demostrado su seguridad,
tolerancia y mejoria en la calidad de vidago).

Las indicaciones para su uso son:

e Adultos con >3 eventos vasooclusivos moderados a
graves en un afio.

e (risis de dolor que interfieren con la calidad de vida y
actividades diarias.

e Historia de STA grave o recurrente.
e Anemia cronica severa sintomatica.

e Adultos con ACF y enfermedad renal cronica que reci-
ben eritropoyetina para mejorar la anemia.

e Priapismo persistente sin respuesta a manejo conven-
cional.

e Prevencion de ECV recurrente en casos seleccionados.
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Su presentacion es en tabletas de 500 mg, la dosis inicial
es de 15 a 20 mg/kg/dia por via oral y se incrementa 5 mg/
kg/dia cada 8 semanas hasta una dosis maxima de 35 mg/
kg/dia.

La toxicidad es infrecuente y se sospecha cuando los neu-
trofilos son <1.000/mmé3, plaquetas <80.000/mm?3, caida
de hemoglobina de 2 g/dL y reticulocitos <80.000/mm3,
Se han reportado efectos adversos de teratogenicidad, al-
teracion del crecimiento y el desarrollo de los nifios, cai-
da del cabello, cambios pigmentarios en piel, alteracio-
nes gastrointestinales y reduccion del conteo y motilidad
espermatica, aunque no hay mucha evidencia al respecto.
Se recomienda seguimiento con hemograma cada cuatro
semanas hasta estabilizar la hemoglobina y luego cada 8 a
12 semanas).

El trasplante de células madre hematopoyéticas es poten-
cialmente curativo, aunque Su uso esta restringido por el
alto costo, toxicidad y disponibilidad limitada de donantes
adecuados. Esta terapia puede ser superada por la terapia
génica y los enfoques de edicion de genes donde reciente-
mente se publico un caso exitoso con el uso de un auto-in-
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activador proveniente de un vector lentiviral para inhibir la
polimerizacion de HbS).

Conclusion

La anemia drepanocitica es una enfermedad hereditaria
que induce al glébulo rojo a tomar forma de hoz y, otros
cambios funcionales que generan aumento de la visco-
sidad de la sangre, aumento de la adherencia de células
aberrantes al endotelio, estrés oxidativo e inflamacion con
obstruccion de los capilares, hemolisis y reaccion inflama-
toria sistémica persistente que es responsable de las di-
ferentes manifestaciones de la enfermedad tanto agudas
como cronicas.

Es muy importante que el médico esté familiarizado con
las complicaciones agudas y cronicas de esta patologia,
se requiere el diagndstico oportuno y tratamiento dptimo,
integral y multidisciplinario para mejorar la supervivencia
de los pacientes. Ademas, es importante implementar es-
trategias de prevencion y seguimiento que les permita te-
ner una mejor calidad de vida.
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Introduccion

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente
en el ser humano) y corresponde al 33% de los casos de
hospitalizacion por anormalidades del ritmo cardiaco en el
mundo@). Su prevalencia mundial en la poblacion general
estimada es del 0,4% hasta 2,5% en >60 afios, sin em-
bargo, tanto su incidencia como prevalencia ha aumentado
en los Ultimos afos como resultado del incremento en la
expectativa de vida, asi como de la enfermedad cardiovas-
cular y sus factores de riesgo asociados). Si bien en Co-
lombia no hay muchos estudios que evallan la frecuencia
de esta enfermedad, se ha observado prevalencia del 3,6%
en adultos >60 afiosw), lo cual esta acorde con las estadis-
ticas mundiales y reafirma su alto impacto en la sociedad
colombiana. Por esta razon, es clave que todos los médi-
cos conozcan a profundidad qué conductas deben seguir al
momento de diagnosticar esta patologia y, como proceder
en el accionar terapéutico, especialmente en el servicio de
urgencias.

Segun la presentacion, la duracion y la terminacion espon-
tanea de los episodios de fibrilacion auricular, se distinguen
cinco tiposm):

¢ Diagnosticada por primera vez: no ha sido diagnos-
ticada antes, independientemente de la duracion de la
arritmia o la presencia y la gravedad de los sintomas
relacionados con ella.
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e Paroxistica: es autolimitada, generalmente en las pri-
meras 48 horas. Algunos episodios de fibrilacion auricu-
lar paroxistica pueden durar hasta siete dias. Los epi-
sodios en que se revierte en los primeros siete dias se
consideraran paroxisticos, incluyendo aquellos que se
dieron de manera espontanea o por cardioversion far-
macoldgica o eléctrica.

e Persistente: se mantiene durante mas de siete dias, in-
cluidos los episodios que se terminan por cardioversion
farmacoldgica o eléctrica luego de siete dias.

e Persistente de larga duracién: duracion >1 afo tras
adoptar la estrategia de control del ritmo cardiaco.

e Permanente: el paciente y el médico asumen la fibrila-
cion auricular. Por definicion, no se adoptan intervencio-
nes para el control del ritmo cardiaco en este escenario.

Existen otras formas de clasificar la fibrilacion auricular que
se escapan del objetivo de esta revision. Sin embargo, la
clasificacion previamente descrita tiene una connotacion
muy importante, y es que los pacientes diagnosticados por
primera vez pueden tener consideraciones especiales res-
pecto al manejo definitivo al compararlos con los pacientes
con fibrilacion auricular de larga evolucion (persistente o
permanente). Por esta razon, este capitulo guiara al lector
en el abordaje diagndstico y terapéutico de la fibrilacion au-
ricular diagnosticada por primera vez.

————




Escenarios clinicos

Existen escenarios donde es habitual hacer diagnostico de
fibrilacion auricular de reciente aparicion, estos sony:

e Durante el examen rutinario en que el paciente se queje
de sintomas posiblemente atribuibles a arritmia cardiaca
y Se encuentre un pulso irregular.

e En electrocardiograma obtenido por cualquier razén di-
ferente a los sintomas, por ejemplo, en preoperatorio.

e En paciente con ataque cerebrovascular o tromboembolia
arterial en quien se documenta una fibrilacion auricular.

Fibrilacion auricular de reciente diagnostico

e En monitoreo Holter de 24 horas realizado por cualquier
razon o durante el interrogatorio de un dispositivo cardiaco.

e En una hospitalizacion por cualquier otra causa como:
infeccion, infarto del miocardio, tirotoxicosis, tromboem-
bolia pulmonar, entre otras.

Solo una pequefa fraccion de estos pacientes deben ser
valorados en urgencias y son aquellos que requieren de
manejo inmediato, ya sea porque la arritmia pone en riesgo
su vida, porque se identific un desencadenante potencial-
mente fatal (gj. infeccion, tormenta tiroidea, tromboembolia
pulmonar, entre otros) o porque el paciente tiene una alta
carga de sintomas) (ver tabla 1).

Tabla 1. Indicaciones para el manejo en urgencias de un paciente

con fibrilacion auricular de reciente diagnostico

Isquemia activa o falla cardiaca.

Inestabilidad hemodinamica.

Desencadenante que requiere un manejo intrahospitalario (infeccion, tromboembolia pulmonar, pericarditis aguda,

entre otras).

Alta carga de sintomas (palpitaciones, disnea, entre otros).

Fuente: adaptado de Phang R, Olshansky B. New onset atrial fibrillation [internet].
UpToDate [citado 2018 dic. 10]. S. f. Disponible en: https://bit.ly/2FuOnf4.

Evaluacion inicial

Se debera ampliar |a historia clinica y también realizar algu-
nos estudios para definir la intervencion mas adecuada):

e FEvaluar la presencia de factores de riesgo para fibrila-
cion auricular y si previamente se habia documentado
una arritmia supraventricular en consulta ambulatoria.

e Realizar estudios paraclinicos iniciales entre ellos: he-
mograma completo, electrolitos séricos, pruebas firoi-
deas, funcion renal y pruebas hepaticas.

e Realizar ecocardiograma transtoracico para evaluar la
presencia de condiciones cardiacas asociadas (valvulo-
patia mitral, disfuncion ventricular, dilatacion auricular,
hipertrofia o disfuncion diastolica).

—————
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Abordaje terapéutico del paciente
con fibrilacion auricular inestable

Son aquellos pacientes en los cuales la fibrilacion auricular
esta produciendo alteraciones hemodinamicas que ponen
en riesgo agudamente su vida, ya sea por pérdida de la
funcion sistolica auricular o una rapida e irregular respues-
ta ventricular con la consecuente disminucion del volumen
latido-gasto cardiacoq,s). Es importante aclarar que la de-
finicion de estabilidad hemodinamica representa un conti-
nuo, mas que un estado dicotomico, por ende, si bien un
paciente que tiene alteracion de la consciencia en presencia
de una fibrilacién auricular con respuesta ventricular rapida
claramente esta inestable y se beneficia de una terapia para
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regresar al ritmo sinusal (cardioversion), otro paciente que
curse con taquipnea y signos temprano de falla cardiaca
podria ser candidato inicialmente a una estrategia aguda
del control de la frecuencia y, segun su evolucion, requerir
una cardioversion emergente).

El retorno al ritmo sinusal se puede lograr mediante la ad-
ministracion de energia eléctrica (cardioversion eléctrica),
terapias farmacologicas (cardioversion farmacoldgica),
ablacion percutanea o quirlrgicae,9. Sin embargo, en los
pacientes que estan inestables, la terapia de eleccion es
la cardioversion eléctrica, ya que ha demostrado ser la in-
tervencion mas rapida, eficaz y segura en este escenario
clinicow,9) (ver tabla 2).

Tabla 2. Indicaciones de cardioversion eléctrica en fibrilacion auricular

Indicaciones de cardioversion eléctrica en fibrilacion auricular

Isquemia activa.

Hipotension arterial.

Hipoperfusion sistémica o choque cardiogénico.

Falla cardiaca aguda grave.

Fuente: adaptado de Phang R, Olshansky B. New onset atrial fibrillation [internet].
UpToDate [citado 2018 dic. 10]. S. f. Disponible en: https://bit.ly/2FuOnf4.

Para realizar este tipo de intervencion se deben tener en
cuenta las siguientes consideraciones:

Sedacion: los pacientes que no tenga alteracion del estado
de consciencia deben ser adecuadamente sedados previo
a la aplicacion de la terapia eléctricags), pero en caso de
inestabilidad hemodinamica extrema, esto no debe demorar
la intervencion2).

Anticoagulacion: luego de aplicarse la descarga eléctrica
y recobrar el ritmo sinusal se produce aturdimiento auricu-
lar, lo que lleva a la disminucion del flujo sanguineo en la
auricula y la auriculilla izquierda, promoviendo la formacion
local de codgulos que pueden migrar a la circulacion sisté-
micaqo). Esto se ha considerado como la principal causa de
fendmenos tromboembdlicos luego de la cardioversion y se
ha encontrado riesgo hasta dos veces mayor en los pacien-
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tes que no reciben anticoagulacion antes de la cardiover-
sionao). Aunque el riesgo puede ser menor en 10s pacientes
que llevan menos de 48 horas con la arritmia, no sera posi-
ble conocer el tiempo de evolucion en muchos casos. Por lo
tanto, si se va a realizar una cardioversion eléctrica, el pa-
ciente debera ser anticoagulado previo al procedimiento, ya
sea con heparinas no fraccionas o de bajo peso molecular
a las dosis usuales, pero siempre teniendo en cuenta que
esto no debe retrasar |a terapia eléctricag).

Aplicacion de la cardioversion eléctrica: se debe reali-
zar bajo monitoreo continuo y contar con todos los recursos
necesarios para efectuar una reanimacion avanzada, por el
riesgo de desencadenar una fibrilacion ventricular o asisto-
lia secundaria a la inhibicion del nodo sinusal por parte de
la arritmia sostenidaco). Los electrodos se pueden ubicar
anterolateral (apical) o anteroposterior, de manera que el
corazon quede ubicado entre ambos electrodos (ver figura
1). Existen estudios que sugieren mayor beneficio al ubicar
los electrodos en la posicion anteroposterior (mayor tasa de
éxito, menor energia requerida) por la situacion anatémica
de la auricula izquierda como estructura mas posterior del
corazénaz), sin embargo, estos resultados no han sido re-
producidos de manera homogéneas), por esta razon, se
debe utilizar cualquiera de las dos estrategias y en caso de
fallar alguna de ellas, se debera implementar la otra opcion
@1). Si el paciente tiene un marcapasos o un desfibrilador
implantado, los electrodos se deben ubicar idealmente a
8 cm de la unidad, pero de forma anteroposterior. La do-
sis recomendada con un desfibrilador bifasico es de 120 a
200 Je22), sin embargo, usualmente la fibrilacion auricular
requiere menos energia y una dosis inicial de 100 J pue-
de ser suficiente. En caso de fallar la terapia eléctrica ini-
cial, se puede aumentar la dosis de manera progresiva (gj.
100, 150, 200, 250, 300, 360 J)@2, 23. Si el desfibrilador
es monofasico se debe iniciar con una dosis de 200 J e ir
aumentando de manera progresivaez). Si la cardioversion
eléctrica es necesaria, pero es imposible de sincronizar, se
debe realizar una descarga de alta energia no sincronizada
(dosis de desfibrilacion)2).

Hay que tener en cuenta que toda intervencion tiene com-
plicaciones, que en este caso corresponden a los eventos
tromboembolicos latentes hasta 30 dias luego de la terapia

Fibrilacion auricular de reciente diagnostico

eléctrica y, de manera mas temprana, el sangrado relacio-
nado con la anticoagulacion y las arritmias cardiacas (fi-
brilacion ventricular, taquicardia ventricular, asistolia), estas
Ultimas relativamente infrecuentes (<1%) (o).

Para que la terapia esté indicada y sea efectiva, la fibrila-
cion auricular debe ser el agente causante de alguno de
los escenarios previamente descritos (ver tabla 2), y no
corresponder a un evento secundario, ademas si la frecuen-
cia cardiaca promedio es <130 latidos por minuto es poco
probable que la arritmia sea la responsable de la inestabi-
lidad hemodinamica. Esto es un punto clave, dado que un
paciente puede cursar con fibrilacion auricular e inestabi-
lidad hemodinamica y, esta (ltima, no ser necesariamente
la causa, como por ejemplo en choque séptico y fibrilacion
auricular secundaria al mismo, escenario en el cual no es-
tarfa indicada la cardioversion eléctrica sino el control de su
proceso infeccioso ().

Luego de estabilizar al paciente, se debera abordar en el
contexto de una fibrilacion auricular estable, como se plan-
tea a continuacion.

Abordaje terapéutico del paciente
con fibrilacion auricular estable

En el paciente con fibrilacion auricular estable, el tratamien-
to se centrara en las estrategias para reducir los efectos
electromecanicos deletéreos de la arritmia sobre el miocar-
dio (control de la frecuencia y control del ritmo) y la preven-
cion de eventos tromboembolicos (anticoagulacion)e). La
anticoagulacion reduce la mortalidad y la morbilidad a largo
plazo, sin embargo, tanto la estrategia del control del ritmo
como el control de la frecuencia no han demostrado mejo-
rar otros desenlaces diferentes al control de los sintomas).

Anticoagulacion: el riesgo anual de ataque cerebrovascu-
lar en pacientes con fibrilacion auricular sin anticoagulacion
varia entre el 1y el 10%, segun los factores de riesgo del
pacienteqs) (ver tabla 3). Este riesgo es independiente de
si la fibrilacién auricular es paroxistica, persistente o per-
manentees). El uso de terapia anticoagulante previene la
mayoria de los ataques cerebrovasculares (ACV) isquémi-
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cos en aquellos pacientes con riesgo significativo de pre-
sentarlos, evitando asi, las consecuencias catastroficas de
éste (mayor morbilidad y mortalidad, pérdida de la autono-
mia, secuelas neuroldgicas, entre muchos otros). El uso de
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terapias antiagregantes no previene los ACV en pacientes
con fibrilacion auricular, en cambio aumenta el riesgo de
sangrado, por consiguiente, su uso no es recomendado ac-
tualmenteo,i5,16).

Tabla 3. Factores clinicos de riesgo de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio
y embolia sistémica en la escala de riesgo CHA2DS2-VASc

Variables

Puntos

Falla cardiaca: signos o sintomas de insuficiencia cardiaca o fraccion 1

de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida

Hipertension arterial

Edad =75 arios 2
Diabetes mellitus 1
ACV/AIT o tromboembolia previos 2
Enfermedad vascular: infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica 1

0 aterosclerosis aortica previos

Edad entre 65y 74 afios

1

Sexo (femenino)

1

ACV: ataque cerebrovascular

AIT: ataque isquémico transitorio

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo

Para establecer el riesgo de ACV, en fibrilacion auricular no
valvular (sin estenosis mitral reumatica o valvula mecani-
ca), se utiliza el modelo CHA2DS2-VASc(7,25) (ver tabla 3).
Aguellos hombres que tengan un puntaje >2 deben ser an-
ticoagulados, y en mujeres debe ser >3(9,25). Hay que recor-
dar que existe la fibrilacion auricular causada por valvulo-
patias mitrales, puntualmente la que tiene importancia es la
estenosis mitral reumatica que tiene repercusiones hemo-
dinamicas significativas (moderada a grave)q7). Este tipo de
fibrilacion auricular tiene un riesgo extremadamente alto de
ACV y otros fendmenos embdlicos, razon por la cual, estos
pacientes siempre deben anticoagularse, lo mismo aplica
para pacientes con fibrilacion auricular y valvula mecanica.

Fuente: adaptado de Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei
B, et al. Guia ESC 2016 sobre el diagnostico y tratamiento de la fibrilacion auricular,
desarrollada en colaboracion con la EACTS. Rev Esp Cardiol. 2017;70(1):43e1-e84.

Por ende, implementar un puntaje de riesgo en este grupo
de pacientes es innecesario.

La terapia anticoagulante confiere un riesgo adicional, el san-
grado, por lo tanto, se deben evaluar los factores que au-
mentan el riesgo de esta complicacion (hipertension arterial
mal controlada, alteracion de la funcion renal o hepatica, pre-
disposicion o sangrados previos, edad >65 afios, INR labil,
alcohol y uso de drogas que aumentan el sangrado)e) y, de
acuerdo a ello, definir si el riesgo de sangrado es mayor que
el beneficio de la anticoagulacion. Sin embargo, los puntajes
que existen para evaluar este riesgo (gj. HAS-BLED) no con-
traindican la intervencion, solo estiman el riesgo de sangrado
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y, es el clinico quien debe evaluar e individualizar cada caso.
Si existe alto riesgo de sangrado v, a pesar de ello, se decide
iniciar tratamiento anticoagulante, este paciente debe recibir
un tratamiento y seguimiento mas estricto.

Los anticoagulantes de accion directa (DOAC) se han asocia-
do con reduccion significativa en la tasa de ACV y embolia
sistémica cuando se comparan con warfarina, ademas, han
demostrado una menor tasa de sangrados mayores y ACV
hemorragico, lo cual se ha traducido en una disminucion de
la mortalidad por cualquier causae). Sumando su eficacia y
perfil de seguridad, son medicamentos que tienen un menor
numero de interacciones medicamentosas y alimentarias.

Todo esto los ha posicionado como primera linea en el ma-
nejo anticoagulante de la fibrilacion auricular,19,2s) (ver
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tabla 4). Sin embargo, debe evitarse su uso en escenarios
donde tienen poca evidencia o existen barreas socioeco-
némicas que impidan que el paciente reciba la terapia a
largo plazo, en cuyo caso se debera usar warfarina, bus-
cando un INR entre 2 y 3. Los escenarios en los cuales es-
tan contraindicados los DOAC son,2s): fibrilacion auricular
y estenosis mitral reumatica moderada a grave(z), valvulas
mecanicas7), enfermedad renal cronica avanzada (estadio
4y b)), hepatopatia cronica (cirrosis Child B o C), obesidad
morbida o muy bajo pesoqig). El estudio RE-ALIGN22) evalu6
el uso de los DOAC (dabigatran) en pacientes con fibrilacion
auricular y valvulas mecanicas, los investigadores se vieron
obligados a detener el estudio de manera prematura al do-
cumentar aumento en el nimero de eventos tromboembo-
licos y complicaciones hemorrdgicas, por esta razon, no se
deben usar los DOAC en este escenario clinico.

Tabla 4. Dosis recomendada de anticoagulantes orales directos

DELEE]

150 mg 0 110 mg
cada 12 horas.

Dosis usual

Apixaban
5 mg cada 12 horas.

Rivaroxaban
20 mg cada 24 horas.

Ajuste de dosis No requiere
ajuste renal.

parametros:

2,5 mg cada 12 horas en caso de
contar con dos de los siguientes

- Creatinina sérica: =1,5 mg/dL.
- Edad =80 afios.
- Peso <60 kg.

15 mg cada 24 horas en caso de tasa
de filtracion glomerular <50 mL/min.
(calculado por Cockcroft-Gault).

Fuente: adaptado de Leung L. Direct oral anticoagulants and parenteral direct
thrombin inhibitors: dosing and adverse effects [internet]. UpToDate [citado 2019 ene.

El inicio de la anticoagulacion se debe implementar al mo-
mento de diagnosticar la fibrilacion auricular, evaluando
cada uno de los factores de riesgo de eventos embdlicos y
sopesandolos con el de sangrado.

Estrategia de control de la frecuencia: hace
parte integral del tratamiento de los pacientes con fibrila-
cion auricular y tiene como objetivo evitar la inestabilidad
hemodinamica, mejorar los sintomas y reducir los efectos

13]. S. f. Disponible en: https://bit.ly/2FvfFSB.

electromecanicos deletéreos producidos por la fibrilacion
auricular (taquicardiomiopatia)we). Usualmente esta estra-
tegia aplica para casi todos los pacientes en su tratamiento
inicial de urgencias, independiente del manejo definitivo a
largo plazo entre el control del ritmo o la frecuenciazo).

Para el control agudo, es preferible usar betabloqueadores o
calcioantagonistas no dihidropiridinicos, en lugar de digoxina,
por su rapida accion y eficacia en estados de intensa activi-
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dad simpatica. En Colombia, se cuenta con metoprolol,
digoxina y también amiodarona como medicamentos pa-
renterales para el control urgente de la frecuencia car-
diaca en aquellos pacientes con alta carga de sintomas,
sin embargo, segun el perfil del paciente, uno u otro po-
dria estar indicado. Luego se pueden iniciar medicamen-
tos orales; betabloqueadores en monoterapia son los
farmacos de primera linea. El objetivo a largo plazo sera
una frecuencia cardiaca menor a 110 latidos por minuto,
pero en aquellos pacientes que persisten sintomaticos
se podrian buscar metas mas estrictas del control de la
frecuencia o adicionar a su tratamiento una estrategia
del control del ritmo(z,1s).

Estrategia del control del ritmo: esta terapia
tiene como objetivo llevar al paciente a ritmo sinusal de
manera permanente y, de esta forma, prevenir compli-
caciones de la enfermedad, principalmente los efectos
electromecanicos y el control de los sintomas, teniendo
claridad que no hay beneficio en reduccion de la mortali-
dad en relacion con la estrategia de control de frecuencia.
Esto se puede lograr a través de diferentes métodos como
la cardioversion eléctrica, la cardioversion farmacoldgica,
la ablacion percutanea o quirlrgicae). Si bien es un tema
controversial, la implementacion de estrategia del control
del ritmo versus estrategia del control de la frecuencia,
algunos autores recomiendan que en todo paciente con
fibrilacion auricular de reciente diagnostico se realice al
menos un intento de llevar al paciente a ritmo sinusal (car-
dioversion eléctrica o farmacologica),7,14). El razonamien-
to para implementar esta estrategia esq):

e Algunos pacientes no tendran un segundo episodio de fibri-
lacion auricular o solo eventos infrecuentes.

e La cardioversion puede mejorar la carga de sintomas, par-
ticularmente en pacientes jovenes.

e En los pacientes con fibrilacion auricular de reciente diag-
ndstico no se tiene claridad respecto al tiempo de evolucion
de su enfermedad. Por lo tanto, valdria la pena llevar a
ritmo sinusal aquellos pacientes con algun grado de sinto-
mas y evaluar si la restauracion del ritmo sinusal tuvo algun
impacto positivo para el control de estos.
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Sin embargo, existen algunos escenarios donde no es
recomendado implementar esta conducta (:

e Pacientes completamente asintomaticos, particularmente
aquellos mayores de 85 afios con comorbilidades, donde
la intervencion ofrece mas riesgo que beneficios.

e Pacientes asintomaticos con evidencia que sugiere una fi-
brilacion auricular de largo tiempo de evolucion (>3 a 5
anos). Los elementos que la sugieren son: auricula marca-
damente dilatada (>5,5 c¢m), electrocardiogramas previos
con ritmo de fibrilacion auricular en repetidas ocasiones.

e Trombo en la auricula izquierda.

En caso de considerar la estrategia del control del ritmo
como la terapia de eleccion, se debe evaluar el momento
adecuado de dicha intervencion. Es muy probable que, en
pacientes con fibrilacion auricular de reciente aparicion,
espontaneamente vuelvan a ritmo sinusal, y esto es in-
cluso mas factible en aquellos que lleven poco tiempo de
evolucion o exista una causa que la desencadend). Por
lo tanto, en pacientes con menos de 24 horas de evolu-
cion, no se debera implementar una estrategia de control
del ritmo, dado que es altamente probable que de manera
espontanea regresen a ritmo sinusal. Si se opta por este
tipo de estrategia, se debera tener en cuenta algunas con-
sideraciones respecto a la anticoagulacion:

e Pacientes con fibrilacion auricular de mas de 48 horas de
evolucion que seran llevados a una estrategia del control
del ritmo, deben recibir tres semanas previas de anticoa-
gulacion o realizar un ecocardiograma transesofagico para
descartar la presencia de trombos en la auricula izquier-
da. Posterior a la intervencion, se debe administrar terapia
anticoagulante minimo por cuatro semanas, 0 en caso de
tener riesgo cardioembolico (CHA2DS2-VASc) debera conti-
nuar anticoagulado de manera indefinida.

e Pacientes con fibrilacion auricular menor a 48 horas de
evolucion, pueden iniciar anticoagulacion oral, llevarse a
estrategia del control del ritmo y posterior a esta, conti-
nuar anticoagulados como minimo por cuatro semanas o
de manera indefinida segun el riesgo cardioembalico.

————
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* Pacientes con fibrilacion auricular que espontaneamente Figura 1. Opciones de posicionamiento para

Esta revision no busca profundizar cada de una de las for-
mas por medio de las cuales se puede llevar al paciente
a ritmo sinusal, se recomienda al lector ahondar en otras
fuentes bibliograficas que puedan ampliar esta informa-
cion de manera mas precisa,,s,14).

regresen a ritmo sinusal en menos de 48 horas, deben an- desfibrilador manos libres
ticoagularse segun el riesgo cardioembdlico.

Izquierda: posicion anterolateral.
Derecha: posicion anteroposterior.

Fuente: adaptado de Knight BP. Basic principles and technique
of external electrical cardioversion and defibrillation [internet].
UpToDate [citado 2019 ene. 7]. S. f. Disponible en: https://bit.

ly/2JCq58h.
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una condicion que afecta
a mas de mil millones de personas en el mundo, con pre-
valencia en Colombia de 12,3%, segun el estudio nacional
de factores de riesgo de enfermedades cronicas (ENFREC
1), y una tendencia al aumento con la edad).

Cuando hablamos de las condiciones que ameritan trata-
miento agudo, en el contexto de cifras tensionales eleva-
das, nos referimos a las crisis hipertensivas; las cuales, a
su vez, se subdividen en urgencias y emergencias hiper-
tensivas segun las definiciones mas recientes).

Por su parte, las emergencias hipertensivas son situacio-
nes en las que elevaciones agudas de las cifras tensiona-
les, generalmente graves y, por definicion, superiores a
180/110 milimetros de mercurio (mmHg), se asocian con
lesion multiorganica o, especificamente, a lesion de or-
gano blanco. Dichas situaciones son usualmente amena-
zantes para la vida o la integridad del paciente y, por eso
mismo, requieren tratamiento inmediato y supervision en
un servicio que cuente con las herramientas adecuadasa.

Aunque es claro que un porcentaje minimo de individuos
con hipertension arterial desarrollard una emergencia
hipertensiva durante su vida y que, dentro de las crisis
hipertensivas, las emergencias representan una minoria;
también es claro que durante las tltimas décadas, el diag-
nostico de las emergencias hipertensivas ha aumentado,
junto con la sensibilizacion y el reconocimiento tempra-
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no por parte del personal médico en todos los niveles de
atencion; lo cual ha favorecido la implementacion de in-
tervenciones dirigidas que impacten sobre el curso natural
de la enfermedad y los desenlaces de los pacientes, por lo
que resulta importante el abordaje de este tdpico.

Epidemiologia

Como se mencion6 previamente, solo una minoria de in-
dividuos, incluso con diagnostico previo de HTA, desarro-
llaran emergencias hipertensivas. Se acepta que entre el
1y el 3% de los pacientes hipertensos, presentaran esta
entidad a lo largo de su vida. Asi mismo, dentro de la to-
talidad de las crisis hipertensivas, las emergencias solo
configuran una cuarta parte de los diagndsticos, espe-
cialmente en los individuos con enfermedad renal crnica
(ERC) preexistente como morbilidad asociada).

En cuanto a las diferencias poblacionales, las emergen-
cias hipertensivas parecen afectar principalmente a l0s
individuos masculinos (contrario a lo que pasa con las
urgencias hipertensivas), con estilos de vida mas sedenta-
rios y de raza blanca. Como es de esperar, la edad avan-
zada y la interrupcion del tratamiento farmacoldgico, han
sido tipicamente incluidos como factores de riesgo para el
desarrollo de esta entidadas).

Adicionalmente, se han descrito perfiles de presentacion
mas comunes dentro de la poblacion con este diagndstico,
donde cabe resaltar que, aun siendo una condicion sisté-
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mica, la evidencia de afectacion de un solo 6rgano blanco
representa hasta el 83% de los episodios, con afectacion
de dos e incluso tres 0 mas 6rganos (o sistemas) en el 14
y 3% de los casos respectivamente,s).

En cuanto a los sistemas afectados, 10 reportes arrojan
resultados variables. Por ejemplo, en un estudio avalado
por la American Heart Association (AHA) publicado en el
2016, que describia la epidemiologia de las emergencias
hipertensivas en Norteamérica, |a falla cardiaca se reporto
como la condicion definitoria de enfermedad en un por-
centaje mas significativo de pacientes, seguida por enfer-
medad cerebrovascular y el infarto agudo de miocardio;
mientras que, al contrario, en un estudio descriptivo con
poblacion latina publicado en el 2004, la mayoria de los
pacientes presentaba lesiones cerebrovasculares (58%) vy
la minoria lesiones cardiovasculares (38%)s.7).

Emergencias hipertensivas

Etiologia y fisiopatologia

La elevacion aguda de las cifras tensionales puede darse
en el contexto de la HTA esencial 0 secundaria, e incluso
de forma idiopatica en algunos de los pacientes. En gene-
ral, tanto para las urgencias como para las emergencias,
hay condiciones desencadenantes que implican riesgo o
son, por si mismas, suficientes para el desarrollo de la
complicacion hipertensiva) (ver tabla 1). Entre las cau-
sas secundarias, se destacan la enfermedad del parén-
quima renal, la enfermedad renovascular, los trastornos
endocrinos y los eventos cerebrovasculares. Otras con-
diciones menos frecuentes, pero igualmente importantes,
son las enfermedades sistémicas con potencial de afecta-
cion renal, como el lupus eritematoso sistémico (LES) y las
microangiopatias, donde resaltan la purpura trombdtica
trombocitopénica (PTT), el sindrome hemolitico urémico
(SHU) y las complicaciones hipertensivas del embarazo,
como la preeclampsia-eclampsia y el sindrome de HELLP
(hemolisis, hipertransaminasemia y trombocitopenia)s, 9).

Tabla 1. Causas de emergencias hipertensivas

1. Hipertension esencial

Glomerulonefritis aguda

- Vasculitis
2. Enfermedad del parénquima renal
SHU
PTT
Ateromatosis
3. Enfermedad renovascular : .
Displasia fibromuscular
4. Preeclampsia - eclampsia
LES

5. Enfermedades del tejido conectivo

Esclerosis sistémica

6. Hiper-reactividad autondmica

Sindrome de Guillain-Barré

Porfiria intermitente aguda

7. Endocrinas

Feocromocitoma

Sindrome de Cushing

—————
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7. Endocrinas

Tumores secretores de renina

Hiperaldosteronismo primario (rara)

8. Quimicos-Farmacoldgicos

Cocaina

Anfetaminas

Ciclosporina

EPO

Simpaticomiméticos

Intoxicacion por plomo

Desmonte de clonidina

9. Desdrdenes del SNC

Accidente cerebrovascular

Tumores cerebrales

EPO: eritropoyetina, LES: lupus eritematoso sistémico,
PTT: plrpura trombética trombocitopénica, SHU: sindrome
hemolitico urémico, SNC: sistema nervioso central.

La hipertension esencial resulta tener un papel mas im-
portante en los pacientes de raza negra, con registros
epidemiologicos que reportan hasta el 80% de las crisis
hipertensivas explicadas de manera aislada por la hiper-
tension. Sin embargo, la preexistencia de la HTA puede
disminuir la probabilidad de desarrollo de una emergencia
hipertensiva, en tanto que los cambios adaptativos cro-
nicos, en una entidad donde el endotelio juega un papel
primordial, se comportarian como caracteristicas protec-
toras para los drganos blanco ante los cambios agudos
de las cifras tensionales. Es asi mismo que, en individuos
sin antecedente de HTA, incluso cambios menores de la
tension arterial podrian resultar lesivos para los diferentes
sistemass,o).

De lo anterior, se asume que cualquier trastorno con la ca-
pacidad de influir directa o indirectamente sobre los me-
canismos reguladores circulatorios al alza, puede desen-
cadenar en aumento sostenido de la resistencia vascular
sistémica, lo que a su vez se representara en estrés vas-

Fuente: adaptdo de Varon J, Marik P. Clinical review: the manage-
ment of hypertensive crises. Critical Care. 2003;7(5):374-84.

cular y, finalmente, dafio y disfuncion endotelial. Si esta
circunstancia no se corrige tempranamente, se veran fa-
vorecidos una serie de eventos en los que participarian la
cascada de la coagulacion, la activacion neurohormonal,
la induccion del estrés oxidativo y ciertas citoquinas como
promotoras inflamatorias. Todo lo anterior, configurando
un escenario que inevitablemente llevara a la hipoperfu-
Sion e isquemia).

Evaluacion clinica

Es de vital importancia que la aproximacion clinica se
haga de manera rapida y agil, todo con la intencion de
establecer un plan terapéutico acorde con las necesida-
des del paciente y su enfermedad. Los profesionales de
la salud deben enfocar su esfuerzo inicial en obtener una
historia clinica completa, en la cual se identifiquen ante-
cedentes de importancia como la HTA, desordenes cardio-
vasculares, desordenes endocrinos, cirugias recientes y la
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medicacion previamente prescrita, incluyendo los ajustes
mas recientes de la misma. Ademas, debe preguntarse
activamente por la adherencia al tratamiento ambulatorio
y el uso de drogas recreativasa).

Los pacientes con emergencias hipertensivas pueden
tener motivos de consulta relativamente comunes como
nauseas, vomito, cefalea, dolor toracico, disnea, vértigo y
sintomas neuroldgicos. Todos estos sintomas pueden estar
presentes también en aquellos individuos que cursan con
una urgencia hipertensiva, por lo que el reconocimiento
de pistas, sintomas anexos y manifestaciones al examen
fisico, seran la herramienta de abordaje que marcara la
diferencia a la hora de tomar decisioness,).

Las recomendaciones en la literatura inclinan la prioridad
en el examen fisico hacia los 6rganos mas comunmente
afectados, entre 10s que se incluyen: 0jo, rifdn, corazon y
cerebro. Es por esta razon, que el personal médico debe
estar entrenado en el enfoque semioldgico por sistemas y
familiarizado con la realizacion de la oftalmoscopia y un
examen neurolégico orientado. De base se define que,
cualquier evidencia en el fondo de ojo compatible con al-
teracion hemorragica, papiledema o alteraciones vascula-
res, configuran el diagndstico de emergencia hipertensiva
en el contexto adecuado, y debe promover acciones tera-
péuticas en el médico tratante,1o).

En todo paciente debe hacerse medicion de las cifras ten-
sionales en ambos brazos, y adicionar, por lo menos, una
medicion en extremidades inferiores en caso de encontrar
los pulsos disminuidos. La presencia de somnolencia o
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letargia, convulsiones y alteraciones visuales, debe hacer
pensar en la encefalopatia hipertensiva, la cual raramen-
te se asocia con manifestaciones neurologicas focales, y
estas Ultimas, nos deben hacer considerar el accidente
cerebrovascular (ACV). Adicionalmente, en un pacien-
te con manifestaciones neurologicas, compromiso de la
funcion renal y citopenias (anemia, trombocitopenia); las
microangiopatias tromboticas se suman al diferencial. La
combinacion de diaforesis, temblor y taquicardia puede
sugerir feocromocitoma, mientras que 1os episodios subi-
tos o relampago de edema pulmonar deben hacer pensar
en estenosis arterial renal,e,10).

En cuanto a los estudios paraclinicos, no hay directrices
bien establecidas sobre lo que se deba, 0 no, solicitar proto-
colariamente. Sin embargo, se acepta que los pacientes de-
ben contar, por lo menos, con estudios basicos que incluyan
un conteo sanguineo completo, funcion renal, uroanalisis,
electrolitos, electrocardiograma (EKG) y una radiografia de
torax. Medidas adicionales deberan estar respaldadas por
el enfoque individual de cada paciente, siempre evitando la
exposicion a intervenciones innecesarias y orientadas a la
identificacion del compromiso de 6rgano blanco. Por ejem-
plo, en datos extraidos del registro The Studying the Treat-
ment of Acute hyperTension (STAT), se document6 que la
implementacion de la tomografia de craneo era mas comin
que otras practicas mas baratas y de facil acceso como
el uroanalisis y la oftalmoscopia. En las Ultimas guias de
la sociedad europea para el tratamiento de la hipertension
arterial, publicadas en el 2018, se propone una estrategia
diagnostica para los pacientes con sospecha de emergen-
cia hipertensivae,i0) (ver tabla 2).

Tabla 2. Aproximacion diagnéstica para pacientes con sospecha de emergencia hipertensiva

Pruebas generales (todos) Pruebas especificas

Oftalmoscopia

Troponina, CK-MB, NT-proBNP (compromiso cardiovascular)

EKG de 12 derivadas

Radiografia de térax (sobrecarga hidrica)

Hemoglobina, conteo plaquetario, fibrindgeno

Ecocardiografia (diseccion aortica, falla cardiaca)

Creatinina, TFG, electrolitos

Angiotomografia de torax-abdomen
(enfermedad adrtica aguda)
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Pruebas generales (todos) Pruebas especificas

Sedimento urinario, albuminuria/creatinuria

TAC-RM cerebral (compromiso del SNC)

LDH, haptoglobina

Ecografia renal (sospecha de estenosis arterial renal)

Prueba de embarazo*

Panel de toxicos (uso de cocaina o anfetaminas)

CK-MB: creatin cinasa musculo/cerebro, EKG: electrocardiograma,
LDH: deshidrogenasa lactica, NT-proBNP: péptido natriurético cerebral
N-terminal, RM: resonancia magnética, SNC: sistema nervioso central,
TAC: tomografia computarizada, TFG: tasa de filtracion glomerular.

* Prueba de embarazo para mujeres en edad reproductiva.

Diagndstico

La finalidad diagnostica en el escenario de la emergencia
hipertensiva es la de reconocer el binomio etiologia - or-
gano afectado o, en otras palabras, el de causa y efecto.
Esto con el fin de establecer la mejor estrategia terapéu-
tica, sabiendo que el drgano blanco indicaria ajustes en
la terapia aguda, mientras que la causa podria implicar
intervenciones adicionales tanto a corto como a largo pla-
20 (ej. evitar los esteroides en el sindrome de Cushing o la
esclerosis sistémica, planes de rehabilitacion en el consu-
midor crénico de psicoactivos, profilaxis perioperatoria en
caso de feocromocitoma, entre otras).

Es asi, como podrian definirse ciertos cuadros sindromi-
cos como las presentaciones tipicas de las emergencias
hipertensivas, tales comogi):

e Pacientes con hipertension maligna: que cursan con
alteraciones en la oftalmoscopia, microangiopatia y
coagulacion intravascular diseminada (CID). El cuadro
es caracterizado por la necrosis fibrinoide de pequefias
arterias en la retina, el rifdn y el cerebro.

e Pacientes con hipertension grave secundaria a feocro-
mocitoma y dafio de 6rgano blanco.

e Mujeres embarazadas con hipertension grave o
preeclampsia.

Fuente: adaptdo de Williams B, Mancia G, Spiering W,
Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH
Guidelines for the management of arterial hypertension.
Eur Heart J. 2018;39(3):3021-104

e Pacientes con hipertension grave y otras condiciones
clinicas.

Vale la pena mencionar a los pacientes con accidente ce-
rebrovascular, tanto hemorragico como isquémico, pues
cursan con particularidades en el tratamiento que difieren
principalmente en las metas y el momento dptimo de in-
tervencion.

Tratamiento

Por definicion, las emergencias hipertensivas requieren
tratamiento inmediato y supervision en una unidad de
cuidados intensivos, con estrategias farmacoldgicas casi
invariablemente de prescripcion intravenosa,s,o,11).

El tratamiento agudo de las emergencias hipertensivas va de
la mano con el sistema finalmente afectado, porque segun
este se deben plantear las metas, el tiempo y el mejor esque-
ma para el paciente al que se enfrenta el personal tratante.

Ciertas consideraciones deben tenerse en cuenta como la
correcta identificacion de la condicion del paciente (emba-
razo, intoxicacion, etc.) y la necesidad de medicamentos
con vidas medias cortas que aseguren la posibilidad de
titulacion segun respuesta. En las tablas 3y 4, se descri-
ben las metas segun cada escenario y las especificidades
sobre la prescripcion de los medicamentos disponibles en
nuestro mediog,11,12).
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Tabla 3. metas y estrategias de tratamiento

Presentacion
clinica

Tiempo y meta
de reduccion

Primera (alternativa)
linea de tratamiento

Hipertension maligna

Algunas horas, disminuir el 20 a 25%
de la TAM

Labetalol (nitropusiato)

Encefalopatia hipertensiva

2 a 6 horas, disminuir el 20 a 25%
de la TAM

Labetalol (nitropusiato)

Evento coronario agudo

Inmediata - TAS <140 mmHg

Nitroglicerina o labetalol

Edema pulmonar agudo

Inmediata - TAS <140 mmHg

Nitropusiato o nitroglicerina. Adicio-
nar diurético de ASA

Diseccion aortica

Inmediata - TAS <120 mmHg y FC
<60 Ipm

Iniciar con betabloqueador y
adicionar nitropusiato o nitroglicerina

Eclampsia y preeclampsia grave

Inmediata - TAS <160 mmHg
y TAD <105 mmHg

Labetalol y sulfato de magnesio
(considerar desembarazo)

ACV isquémico candidato a trombolisis

Antes de trombodlisis, disminuir la TAS <185
mmHg y la TAD <110 mmHg

Labetalol (nitropusiato)

ACV isquémico no candidato
a trombolisis

Solo si TAS >220 mmHg o TAD >120 mmHg.
Primeras 24 horas, disminuir el 15%

Labetalol (nitropusiato)

ACV: accidente cerebrovascular, FC: frecuencia cardiaca,
TA: tension arterial, TAS: tension arterial,

TAD: tension arterial diastélica.

Fuente: adaptado de Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E,

Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018;39(3):3021-104.

Tabla 4. medicamentos disponibles y posologia

Medicamento Inicio de accion Consideraciones
N . Bolo de 0,5 mg/kg. Infusion de 0,05 | Titular en 0,025 mg cada 4 min.

Esmolal 1a2min. a 0,3 mg/kg/min. . Vigilar bradicardia

Metoprolol* 5a 20 min. Bolos de 5 mg cada 5 a 15 min. Vigilar bradicardia

Labetalol* 2 a5 min. Bolo de 20 mg y repetir escalonado | Titular infusion en 1 a 2 mg/min.
(20 a 80 mg) cada 5 a 10 min. cada 2 horas. Vigilar bradicardia fetal
Infusion de 2 a 4 mg/min. y broncoespasmo.
Infusion entre 5 a 200 pg/min. -

Nitroglicerina 2 a5 min. Titular en 5 a 25 pg/min. Vltg;Iaurig:E:gar efleia
cada5a 10 min. ytag )
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Medicamento Inicio de accion Consideraciones

Precaucion en ERC y enfermedad

Nitropusiato de 0,25 a 10 pg/Kg/min. Titular en 0,1 a

. Segundos . . hepatica. Riesgo de intoxicacion por
sodio 0,2 pg/Kg/min. cada 5 min. tiocianatos.
ERC: enfermedad renal cronica. Fuente: adaptado de Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E,
*Contraindicado en bloqueo auriculoventricular Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management
de segundo y tercer grado. of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018;39(3):3021-104.
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Manejo de
la malaria
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Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Introduccion y generalidades

La malaria es una enfermedad parasitaria tropical encon-
trada en 91 paises a nivel mundial y es transmitida por la
picadura del mosquito hembra Anopheles (1). Existen mas
de 120 especies de Plasmodium, sin embargo, la malaria
es producida solo por 5 especies que infectan al hombre:
P vivax, P. ovale, P. malarie, P. knowlesi y P. falciparum,
esta Ultima siendo la de mayor riesgo por su capacidad de
infectar eritrocitos de todas las edades, quedar atrapado
en la microcirculacion y por su resistencia a los antimala-
ricos. A pesar de los mdltiples intentos por erradicar la en-
fermedad, este parasito continta representando una gran
carga en morbimortalidad con 445.000 muertes y mas de
200 millones de casos tan solo en el afio 2016. P, falcipa-
rum'y vivax son las especies predominantes a nivel mun-
dial, con una incidencia estimada de 207 y 8,5 millones
de casos en 2016, respectivamente). Mientras la gran
mayoria de casos de malaria por P. falciparum ocurren en
Africa subsahariana (aproximadamente 190 millones de
casos), P. vivax es la especie predominante en las Amé-
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ricas. P ovale y P. malarie tienen una distribucion global,
pero su incidencia es baja; por su parte P. knowlesi infecta
principalmente a primates no humanos, pero se conocen
casos de transmision a humanos).

En el caso especifico de Colombia, las especies de P, vivax
y falciparum son las mas comunes, con una prevalencia
aproximada de 70 y 30%, respectivamente. P malarie se
encuentra en pocos municipios y focos dispersos a lo lar-
go de la costa pacifica colombiana, principalmente en los
departamentos del Valle del Cauca, Chocé y Cauca; mien-
tras que P, ovale no se ha documentado en el pais).

Patogeénesis y ciclo vital
del parasito

La malaria es transmitida al humano por la picadura de mos-
quitos hembra del género Anopheles, quienes introducen la
forma infectante del parasito al torrente sanguineo. El ciclo de
vida del parasito esta representado en la figura 1.

—————
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Figura 1. Ciclo de vida del parasito
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El ciclo de vida del parasito posee dos fases; una asexual
que se da en el hospedero humano y otra sexual que se
da en el vector. En el humano, el ciclo empieza con la fase
exoeritrocitica (A) cuando por la picadura del mosquito, se
introduce la forma infectante del parasito (esporozoitos)
al torrente sanguineoq). Luego los esporozoitos migran al

Fuente: tomado de Campuzano-Zuluaga G, Blair-Trujillo S.
Malaria: consideraciones sobre su diagnostico.Medicina
& Laboratorio 2010; 16: 311-354.

higado en aproximadamente 30 minutos, donde logran
evadir la respuesta inmune de los macrofagos de Kupffer
e infectan los hepatocitos. Una vez dentro del hepato-
cito, maduran aproximadamente en 4 semanas (tiempo
de incubacion) a esquizontes tisulares@). Ademas, en
las especies de P vivaxy P. ovale existe otra forma del
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parasito, el hipnozoitow), donde el parésito persiste en
forma latente dentro del hepatocito y es el responsable
del fendmeno de recaida meses después de la infeccion
primaria. Con la ruptura de los esquizontes tisulares se
liberan merozoitos al torrente sanguineoe), iniciando la
fase eritrocitica del ciclo (B), en la cual los parasitos se ad-
hieren e invaden los eritrocitose). En los eritrocitos se de-
sarrolla el estado de trofozoito que pasa por un proceso
de maduracion, acumulando progresivamente hemozoina,
pasando por las formas de trofozoito anular(), trofo-
zoito maduros y esquizonte(s). El esquizonte eritrocitico
acumula merozoitos y luego se rompeo) liberando mero-
zoitos que invadiran otros eritrocitos para continuar con
la etapa de reproduccion asexual eritrocitica del parasito.
La liberacion periodica de merozoitos de los esquizontes
eritrociticos produce los paroxismos de la malaria poste-
riores al primer paroxismo. Durante la fase eritrocitica, al-
gunos trofozoitos se diferencian1) a la forma sexual del
parasito o gametocito masculino (microgametocito) o
gametocito femenino (macrogametocito)(2). Los game-
tocitos circulantes son captados cuando el mosquito pica
al hospedero durante la alimentacion@s y una vez en el
intestino del mosquito, los gametocitos se fusionan para
formar cigotosa) e iniciar la parte sexual del ciclo en el
mosquito (C). El cigoto se desarrolla a ooquinetos invaso-
ress) que atraviesan el intestino medio y se transforman
en un ooquisteqs) que, a traves de divisiones mitoticas su-
cesivas, en 10 a 14 dias producen miles de esporozoitos
que luego son liberados del quisteaz y que migran a las
glandulas salivales, desde donde pueden infectar al hu-
mano para reiniciar el ciclog).

La fisiopatologia de la malaria y las manifestaciones clini-
cas estan estrechamente ligadas a la especie de parasitos
y su ciclo de vida, y a la inmunidad del hospedero con
malaria. El periodo de incubacion es tipicamente de 10 a
14 dias para P, falciparum, de 2 a 3 semanas para P. vivax
y P ovaley, de 18 dias o mas para P. malarie. Los sinto-
mas clasicos de la malaria corresponden con la ruptura
del gran numero de esquizontes circulantes que liberan
merozoitos en la sangre, y después de varios ciclos eri-
trociticos aumenta la concentracion del factor de necrosis
tumoral (TNF-a). Se ha encontrado que con la salida de
los merozoitos del esquizonte se liberan multiples molé-
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culas con capacidad de activar macrofagos. La molécu-
la del parasito con mayor potencial para estimular estas
células entre algunas otras poco comprendidas, son los
fragmentos de glisosil-fosfatidil-inositol. La estimulacion
de los macrofagos por esta molécula induce la produccion
de citoquinas proinflamatorias y altas concentraciones de
TNF-a, que generan un estado de inflamacion sistémica
produciendo los sintomas clasicos de la malaria.

Clasicamente se han descrito los picos periddicos de fie-
bre a intervalos correspondientes a la duracion del ciclo
eritrocitico de las especies infectantes (48 horas para P,
falciparum, vivax u ovale y 72 horas para P. malarie), sin
embargo, dado el desarrollo asincronico de los distintos
parasitos en un mismo individuo tales patrones son ob-
servados raramente).

P. falciparum tiene la capacidad Unica de originar el se-
cuestro de los eritrocitos que contienen el parasito maduro
dentro de vasos de mediano a pequefio calibre, evitando
asi el aclaramiento de los parasitos en el bazo, originan-
do ademas lesion de las células endoteliales y obstruc-
cion microvasculare). La citoadherencia es mediada por
la proteina de membrana eritrocitaria 1 de P. falciparum
(PfEMP1, por sus siglas en inglés), la cual es exportada
hacia la superficie del eritrocito infectado. Distintos sub-
tipos de PfEMP1 se unen a diferentes receptores endo-
teliales; por ejemplo, aquellos que se unen a la molécula
1 de adhesion intercelular y al receptor de la proteina C
endotelial son asociados con malaria cerebral. Los eritro-
citos infectados ademas se adhieren a otros no infectados
(formacion de rosetas) haciendo que disminuyan su capa-
cidad de deformarse, exacerbando asi la obstruccion mi-
crovascular. El efecto clinico del secuestro y la disfuncion
endotelial asociada va a depender del 6rgano comprome-
tido; en el cerebro contribuye al estado de coma, mientras
que en el pulmoén predispone a falla respiratoriae).

La anemia es una caracteristica comun de la malaria y ti-
picamente tiene un origen multifactorial, siendo el secues-
tro esplénico, la principal causa en infecciones agudas
debido a que el bazo filtra los gldbulos rojos infectados,
asi como aquellos dafados, pero no infectados. Adicional-
mente, ocurre hemalisis intravascular la cual puede llegar

—————




N/ BN/
oleo)oz] Actualizacion [

Medicina Interna

Retos clinicos en Medicina Interna

a ser masiva. Hay ademas supresion de la médula 6sea y
diseritropoyesis().

Manifestaciones clinicas

La enfermedad se caracteriza por la aparicion subita de
fiebre, que se puede acompanar de cefalea, escalofrio y
sudoracion profusa. Estos sintomas son intermitentes y ge-
neralmente aparecen 10 a 15 dias después de la picadura
del mosquito vector. La malaria se puede dividir segin su
presentacion clinica en complicada y no complicada. En el
caso de la malaria no complicada ademas de los sintomas
antes mencionados, se pueden encontrar mialgias, dolor
abdominal, nduseas, vomito, tos y diarrea, sintomas bas-
tante inespecificos que hacen el diagndstico clinico poco
confiable. Al examen fisico, se puede encontrar palidez y
hepatoesplenomegalia, rara vez con ruptura del bazo. Esta
tltima complicacion se puede presentar en pacientes infec-
tados por cualquier especie de Plasmodium; sin embargo,

Tabla 1. Criterios de malaria grave

Criterios clinicos

Postracion
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es mas frecuente en infecciones por Pvivax que tienden
a ser mas cronicas, permitiendo asi el mayor crecimiento
del mismog). Las adenopatias no son caracteristicas y su
presencia puede alertar la presencia de otra enfermedad.
Puede haber hallazgos pulmonares, pero la consolidacion
no es una caracteristica y se debe pensar en neumonia.
Otro hallazgo importante a tener en cuenta para sospechar
la enfermedad es la presencia de trombocitopenia).

La malaria grave generalmente se asocia, aunque no ex-
clusivamente, con la infeccion por P. falciparum vy tiene
criterios diagnosticos especificos (ver tabla 1)s). Las
manifestaciones mas comunes de la malaria grave son
la malaria cerebral, la lesion pulmonar aguda, que puede
progresar en un 25% de 10s casos a sindrome de dificultad
respiratoria aguda, lesion renal aguda, que tipicamente se
presenta como una necrosis tubular aguda y acidosis. Es-
tos pacientes requieren un manejo especial intrahospita-
lario, con medicacion intravenosa, y en ocasiones pueden
requerir manejo en una unidad de cuidado intensivoq.

Criterios de laboratorio

Acidosis metaholica.

Alteracion del estado de conciencia

Hipoglicemia (<40 mg/dL).

Sindrome de dificultad respiratoria

Anemia normocitica severa (Hb <5 g/dL).

Dos convulsiones 0 mas en 24 horas

Lesion renal aguda (Cr >3 mg/dL).

Choque

Hiperparasitemia, >5% de eritrocitos parasitados
0 >50.000 parasitos/pL en Colombia.

Edema pulmonar

Sangrado anormal

[ctericia

Hb: hemoglobina, Cr: creatinina.

Fuente: tomado de Organizacion Mundial de la Salud. Guidelines for the

treatment of malaria. 3a. ed. Geneva: autor; 2015.




Diagndstico

Una vez la malaria es sospechada se deben solicitar prue-
bas microbioldgicas para confirmarla. Dado lo inespecifico
de los sintomas, todo paciente con fiebre o malestar general
que viva 0 haya viajado en los Ultimos tres meses a una zona
endémica, como minimo debe ser evaluado para malaria
con un método parasitoldgico. EI método de referencia para
el diagnostico contintia siendo la gota gruesa (sensibilidad
variable entre el 80 y el 95% vy, especificidad del 100%),
técnica que por medio de la microscopia de luz permite ha-
cer el conteo de los parasitos y junto con el extendido de
sangre periférica permite identificar la especie de plasmo-
dium. En la férmula 1, se observa como calcular el nimero
de parasitos por microlitro, y en la férmula 2, se observa
como se puede calcular el porcentaje de eritrocitos parasi-
tados. La densidad de pardasitos se asocia con la severidad
de la malaria y se debe hacer monitoreo de esta al principio
y durante el tratamiento para garantizar la resolucion de la
infeccion. La hiperparasitemia se asocia con anemia severa,
coagulopatia, hipoglucemia, malaria cerebral y falla renal).

Férmula 1. Célculo de la parasitemia por microlitro de sangre

Parasitos /ul = ( Nimero de leucocitos / pl) / (NUmero de
leucocitos contados) x numero de parasitos en la gota gruesa

En caso de no contar con el recuento de leucocitos del pacien-
te, se puede asumir una concentracion promedio de 8.000/
UL

Férmula 2. Calculo del porcentaje de eritrocitos parasitados.

% Eritrocitos parasitados = (Eritrocitos parasitados en 33
campos)/100

Fuente: tomado de Medicina &
Laboratorio 2010; 16: 311-354.

En caso de sospecha de malaria con un examen inicial de
gota gruesa negativo, se debe continuar haciendo como mi-
nimo otras dos gotas gruesas cada 12 a 24 horas, hasta
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poder descartar el diagnostico con seguridad. El extendido
de sangre periférica se prepara con un volumen menor de
sangre que la gota gruesa y se utiliza principalmente para
determinar la especie de Plasmodium infectante().

Adicionalmente, existen pruebas de diagndstico rdpido
(RDTs, por sus siglas en inglés), las cuales se encuentran
cada vez mas disponibles. Se fundamentan en la deteccion
de antigenos especificos como es el caso de la proteina 2
rica en histidina de P. falciparum (PTHRP2) y pueden mante-
nerse positivas por varias semanas luego de que el parasito
ha sido depurado completamente(z). En América Latina se
encuentran con gran frecuencia microorganismos con de-
leccion del gen HRP2, haciendo este tipo de pruebas poco
confiables. Parasitemias muy altas pueden ademas produ-
cir resultados negativos debido a un efecto prozonag).

El umbral de deteccion de estos métodos es de aproxima-
damente 50 parasitos/uL (microscopia) y 200 parasitos/pL
para las RTDs basadas en PfHRP2. Las pruebas basadas
en la amplificacion de &cidos nucleicos proveen una mayor
sensibilidad, a menudo menos de 1 parasito/uLa). Aunque
estas Ultimas son utilizadas ampliamente en investigacion,
su uso en el escenario clinico se dificulta por costo, re-
querimientos de estandarizacion, personal entrenado vy
tiempo de ejecucion. La reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) podria tener uso clinico en situaciones muy particu-
lares, como en el diagndstico en pacientes con sospecha
de malaria y multiples gotas gruesas negativas, en la con-
firmacion de especie de Plasmodium; en la sospecha de
malaria mixta por falla terapéutica (cubrimiento incompleto
de quimioterapia); y, en el monitoreo de la respuesta al tra-
tamiento (por ejemplo, en dreas con resistencia conocida a
multiples antimalaricos)).

Manejo de la malaria grave

Todos los pacientes diagnosticados con malaria grave de-
ben recibir artesunato parenteral sin demora (ver tabla 2)
). La hipoglicemia es una complicacion seria de la malaria
y es agravada por el tratamiento con quinina, de manera
que se recomienda la monitorizacion frecuente de la glice-
mia, cada 4 a 6 horas en pacientes inconscientes y todos
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plazo cuidadoso con cristaloides para reducir el riesgo de
edema pulmonar).

Tabla 2. Tratamiento de la malaria grave

Tratamiento inicial

Artesunato IV (2,4 mg/kg/dosis) a las 0, 12 y 24 horas;
luego cada 24 horas.

Alternativas

Infusion de quinina (prolonga el QTc); dosis de carga de 20
mg/kg (durante 4 horas) al ingreso, luego 10 mg/kg (durante
2 horas) cada 8 horas.

Artemeter intramuscular; 3,2 mg/kg como dosis inicial,
luego 1,6 mg/kg cada 24 horas.

Una vez tolere la via oral

Tratamiento con artemeter/lumefantrina 1,5/9 mg/kg cada
12 horas durante 3 dias.

La anemia grave requiere correccion urgente prestando
gran atencion al estado circulatorio. Las convulsiones deben
ser controladas con benzodiacepinas y si son recurrentes
debe considerarse la administracion de anticonvulsivantes
de larga accion, con monitorizacion estrecha de la funcion
respiratoria. La funcion renal se debe evaluar a diario y se
recomienda el uso temprano de terapia de reemplazo renal.
En pacientes no intubados, se recomienda pasar una sonda
nasogastrica y retardar la alimentacion enteral por 72 horas
para reducir el riesgo de neumonia por aspiracion).

En los pacientes con malaria cerebral se deben realizar he-
mocultivos y estudios de liquido cefalorraquideo, ademas de
iniciar antibioticos de amplio espectro en forma empirica a
la espera de los resultados de laboratorio y la mejoria clini-
ca. La malaria grave estd asociada con infecciones bacte-
rianas concomitantes, siendo la bacteriemia por Salmonella
una de las mas frecuentemente descritas().

En estos pacientes se recomienda monitorizar la den-
sidad parasitaria (cada 6 a 12 horas) para confirmar la

Fuente: tomado de Ashley EA, Pyae Phyo A, Woodrow CJ. Malaria.
Lancet. 2018;391(10130):1608-21.

depuracion completa (usualmente dentro de 72 horas),
aunque la mejoria clinica a menudo toma mucho mas
tiempo. Una vez el paciente esta consciente, es capaz
de tolerar la via oral y ha recibido al menos 24 horas de
tratamiento parenteral, se puede continuar su adminis-
tracion via oral con un esquema basado en artemisinina,
usualmente artemeter/lumefantrina).

Manejo de la malaria
no complicada

Al momento de prescribir antimalaricos debemos con-
siderar principalmente la especie infectante y el riesgo
de resistenciap) (ver tabla 3). El esquema de primera
linea para el tratamiento de la malaria no complicada por
P. falciparum en Colombia es la combinacion de arteme-
ter mas lumefantrina, una de las combinaciones terapéu-
ticas con derivados de la artemisinina recomendadas por
la OMS para regiones con resistencia a los antimalaricos,
como Colombia).

————
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Tabla 3. Tratamiento de la malaria no complicada

Malaria no complicada por P, falciparum.

Artemeter/lumefantrina; 1,4 a 4/ 10 a 16 mg/kg, cada 12
horas (con los alimentos) por 3 dias.

Malaria no complicada por P vivaxy P ovale.

Cloroquina 10 mg base/kg a las 0 y 24 horas, seguido por 5
mg base/kg a las 48 horas. Més:

Primaquina 0,25 mg/kg/dia, durante 14 dias. Dosis maxima
de 15 mg/dia.

En el caso de los pacientes con malaria por P, vivax, el ob-
jetivo es eliminar los parasitos en sangre y, también las for-
mas hipnozoiticas que permanecen en el higado y de esta
forma evitar las recaidas. El tratamiento debe incluir un
esquizonticida sanguineo (cloroquina) y, un esquizonticida
tisular (primaquina). A diferencia de la malaria por P, falcipa-
rum, el P. vivax continda altamente sensible a la cloroquina
y, por lo tanto, sigue siendo la droga de eleccions).

Las infecciones por P malariae 'y P ovale no son frecuentes
en Colombia; casos autoctonos por P malariae se notifican en
nimeros bajos y se considera que no hay transmision por P
ovale en el pais. La dosificacion de la cloroquina en estas dos
situaciones es la misma que la usada en el tratamiento de la
malaria por P, vivax. P ovale puede presentar recaidas, al igual
que P vivax, por so en caso de un diagnostico de infeccion por
P ovale, la cloroquina debe ir acompariada de primaquinag).

Las recrudescencias (una limpieza incompleta de la para-
sitemia) en P, vivax son raras en nuestro medio (porque las
cepas siguen siendo muy sensibles a la cloroquina), pero
pueden ocurrir, especialmente por problemas de absorcion,
mala dispensacion (nifios) o falta de adherencia al esquema
prescrito. En caso de ocurrir se esperaria que sean tardias,
entre el dia 21 a 28 del inicio del tratamiento, pero podrian
ocurrir antes, especialmente si el tratamiento se ha tomado
incorrectamente. Ante esta situacion, debe indagarse sobre
como fue la adherencia al tratamiento y la ocurrencia de
vomitos en los primeros 30 minutos posteriores a alguna de
las dosis. Debera revisarse si la dosificacion estuvo acorde

Fuente: tomado de Ashley EA, Pyae Phyo A, Woodrow CJ. Malaria.
Lancet. 2018;391(10130):1608-21.

con el peso y también debera descartarse que no se trate
de un error de diagndstico ante una malaria mixta o malaria
por P, falciparum. Confirmado el diagndstico de persistencia
de formas asexuales de P, vivax y con la sospecha de una
ingesta inadecuada, lo indicado es repetir la cloroquina y
realizar un seguimiento cuidadoso de la respuesta terapéu-
tica con controles los dias 3, 7, 14, 21 y 28 postratamiento.
Artemeter + lumefantrina en la misma dosis que para P, fal-
ciparum puede usarse como alternativa en casos donde se
considere que la dosificacion de cloroquina fue adecuada.
En estos casos, se recomienda también repetir la primaqui-
na a una dosis de 0,25 mg/kg/dia por 14 dias).

Las recaidas aparecen en aproximadamente el 60% de los
pacientes no tratados o inadecuadamente tratados. A nivel
mundial, se considera que en zonas tropicales las cepas de
P vivax muestran diferentes patrones de recaidas, normal-
mente con periodos de latencia cortos, esto es, entre 8 a 10
semanas. Ante la presencia de una recaida (en areas endé-
micas, serd imposible de diferenciar de una reinfeccion), lo
indicado es realizar el tratamiento completo con cloroquina
y repetir el tratamiento con primaquina en la misma dosifi-
cacion que el episodio inicial(z).

Manejo de la malaria mixta
no complicada

Las infecciones mixtas (coinfeccion de P falciparum con P,
vivax) pueden ser mas frecuentes que lo que la practica de
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rutina de la microscopia registra. En Colombia, la proporcion
de casos de malaria mixta registrados anualmente es de
aproximadamente 1% del total de los casos. El error en este
diagndstico puede llevar a falla terapéutica con persisten-
cia de la infeccion por P. falciparum, por la mala respuesta
de este pardsito a la cloroquina en Colombia, 0 en el caso
contrario, a la ocurrencia de recaidas por la falta de admi-
nistracion de la primaquina en P, vivax. El tratamiento reco-
mendado para este tipo de infeccion es el mismo esquema
de malaria por P. falciparum no complicada con la adicion
de primaquina durante 14 dias, en la misma dosificacion
que lo indicado en la monoinfeccion por P, vivaxa).

Seguimiento de los casos
de malaria no complicada

En los casos de malaria no complicada, la remision de los
sintomas comienza a ocurrir rapidamente despues del inicio
del tratamiento parasitoldgico. En la malaria por P. falcipa-
rum €l uso de los derivados de artemisinina lleva a una ra-
pida reduccion de la parasitemia y mejoria clinica en pocos
dias. La respuesta a la cloroquina en malaria por P vivax
también se caracteriza por una mejoria clinica rapida. En
todos los casos, los pacientes deben ser cuidadosamente
instruidos sobre la necesidad de volver a consultar en caso
de persistencia de la sintomatologia y, en tales circunstan-
cias, debera realizarse nuevamente la gota gruesa. Normal-
mente, con los medicamentos de uso en Colombia para las
dos formas de malaria, se espera una reduccion total de la
parasitemia para el dia 4 del tratamiento. La persistencia de
fiebre a partir del dia 3 debe alertar sobre posible falla al
tratamiento, que debe ser confirmada inmediatamente con
la gota gruesa. A partir del dia 7 postratamiento, 1a presen-
cia de pardsitos en la gota gruesa (asi no haya fiebre) se
considera falla terapéutica).

Adicionalmente, cualquiera de las siguientes condiciones se
consideran también fracaso terapéutico en el tratamiento
de la malaria no complicada por P, falciparum:

i) La persistencia de parasitos el dia 2 en un nivel superior
a la parasitemia del dia O (considerando como 0 el dia
del inicio del tratamiento).
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il) Parasitemia el dia 3 =25% de la parasitemia inicial
(del dia 0).

iii) La persistencia de fiebre el dia 3 con parasitemia).

En situaciones ideales, es recomendable citar a los pacien-
tes a un control parasitoldgico al dia 3 y 7 de tratamiento,
alertando sobre consultar antes en caso de persistencia
de la fiebre. Los pacientes con elevadas parasitemias, asi
no cumplan criterios de malaria grave, deben ser cuida-
dosamente seguidos diariamente con gota gruesa durante
los primeros dias, por el mayor riesgo de cursar con falla
terapéutica. Una vez demostrada la adecuada administra-
cion y tolerancia del medicamento, si el paciente esta en
falla terapéutica, se deben considerar tratamientos de se-
gunda linea).

Prevencion

La malaria puede ser prevenida mediante diferentes es-
trategias. Entre estas, se encuentra la quimioprofilaxis; la
cual es empleada en zonas de alta endemicidad en grupos
de mayor riesgo como 10s nifos, las mujeres en embarazo
y los viajeros. El tratamiento preventivo intermitente con-
siste en la administracion de sulfadoxina/pirimetamina en
todas las consultas prenatales desde el segundo trimestre
de embarazo, con un intervalo minimo entre las dosis de
un mes. En niflos se administra la medicacion con cada
vacunacion rutinariaq). En viajeros a zonas endémicas
frecuentemente se utiliza la combinacion de atovacuona/
proguanil o doxiciclina. Por Ultimo, pacientes infectados
con VIH quienes reciben trimetopim/sulfametoxazol como
profilaxis para infecciones oportunistas son a la vez prote-
gidos contra la malariag).

Otra estrategia, consiste en el control del vector; la piedra
angular es el uso de toldillos impregnados con insectici-
das de larga accion, asi como la fumigacion. El uso de
repelentes no ha demostrado un efecto protector convin-
cente. Por dltimo, a pesar de los multiples intentos por de-
sarrollar una vacuna, hasta el momento no hay disponible
ningun tipo de vacuna que sea efectiva en la prevencion
de la malaria en adultosq).

————




Conclusion

La malaria es una enfermedad altamente prevalente en Co-
lombia, es por esto por lo que debe estar dentro del diag-
nostico diferencial de todo paciente con sindrome febril.
Una vez la malaria es sospechada se deben solicitar prue-
bas microbiologicas para confirmarla; por su rendimiento
diagndstico, amplia disponibilidad y bajo costo, el método
de referencia para el diagndstico contintia siendo la gota
gruesa. Una vez diagnosticada la enfermedad, asi como la
especie infectante se debe realizar un analisis cuidadoso

Manejo de la malaria

del paciente para identificar marcadores de severidad que
conllevan a una estrategia de tratamiento especifica y se-
guimiento estrecho, recordando siempre que los pacientes
con infeccion por P vivax requieren tratamiento con prima-
quina para evitar la recaida de la enfermedad. Finalmen-
te, en pacientes con malaria no complicada el tratamiento
usualmente se administra via oral en forma ambulatoria,
realizando igualmente un seguimiento clinico y microbiolo-
gico que permite asegurar la curacion, asi como sospechar
en forma temprana la aparicion de resistencia a los medi-
camentos administrados.
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Introduccion

Se estima incremento en la poblacion colombiana entre el
2000 y 2020 de 40,3 a 50,9 millones de habitantes, este
aumento estara acompafado de la ampliacion en la expec-
tativa de vida son uno de los factores que explican una ma-
yor incidencia de cancer. En el 2012, se estimaron 14 mi-
llones de nuevos casos de cancer en el mundo, en Colombia
se presentaron 71.442. Una proporcion de los pacientes
con cancer presentaran urgencias metabodlicas asociadas
a su enfermedad v, estas complicaciones tendran alto im-
pacto en la mortalidad, por lo que es importante conocer
el diagnostico y el tratamiento para médicos generales y
especialistas, este capitulo, hara énfasis en el sindrome de
lisis tumoral y la hipercalcemia de la malignidad.

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es un conjunto de alte-
raciones metabolicas secundarias a la muerte de células
neoplasicas que liberan su contenido a la circulacion, esto
puede ocurrir espontaneamente o como respuesta a la te-
rapia antineoplasica, generando hiperuricemia, hiperkale-
mia, hiperfosfatemia e hipocalcemia,s).
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Puede presentarse en neoplasias hematologicas y menos
frecuente en tumores solidos, con incidencia variable de-
pendiendo del tipo de neoplasia; los pacientes con leuce-
mia linfocitica cronica tienen una incidencia de 0,33%,
mientras que los pacientes con leucemia linfoblastica agu-
da de células B pueden presentarla hasta en el 26,4%a).

¢ Tiene mi paciente SLT?

El SLT puede presentarse con sintomas inespecificos
como disminucion del gasto urinario, sintomas de uremia,
convulsiones, hasta la muerte, 0 con alteraciones paracli-
nicas asintomaticas, por lo que se debe tener alta sospe-
cha diagnostica).

Para definir y clasificar el SLT se ha usado la clasificacion
de Cairo-Bishop. Se considera sindrome de laboratorio i
cumple dos 0 mas alteraciones metabolicas que se pre-
senten de forma simultanea en el lapso de 24 horas; 3
dias antes o 7 dias después de iniciar la terapia, mientras
que el sindrome clinico se define con lo anterior mas un
criterio clinicog) (ver tabla 1).

————
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Tabla 1. Definicion de lisis tumoral de laboratorio y clinico

Sindrome de lisis tumoral de laboratorio

Acido trico >8 mg/dL.

Potasio >6 mmol/L.

Fosforo > 4,5 mg/dL.

Calcio Calcio corregido <7 mg/dL o calcio ionizado <4,5 mg/dL.

Sindrome de lisis tumoral clinico

ACMS por hiperkalemia®*.

*kk

ACMS, irritabilidad neuromuscular *** o convulsion **.

Aumento en creatinina =0,3 mg/dL de basal**** u oliguria (<0,5mL/kg/h por 6 horas).

* Probable o definitivamente causada por hiperkalemia. Fuente: adaptada de:
** Probable o definitivamente causada por hipocalcemia. Howard SC. Current
*** Incluye tetania, parestesia, signo de Trousseau o Chvostek. concepts: The Tumor Lysis
**** >1,5 veces el limite superior normal para la edad si no se tiene basal. Syndrome. N Engl J Med.
ACMS: arritmia cardiaca o muerte subita. 2011;364(19):1-11.

Una vez tolere la via oral
Tratamiento con artemeter/lumefantrina
1,5/9 mg/kg cada 12 horas durante 3 dias.

Tradicionalmente, en la clasificacion de Cairo-Bishop se  FISiopatologia:

tenia en cuenta el aumento del 25% de las variables de

laboratorio, este campo solo es relevante si el resultado Si la acumulacion de fosfato, potasio y acido Urico es mas
esta por fuera del rango de normalidade,s). rapida que su eliminacion se desarrolla SLT.
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Acido drico: los acidos nucleicos se degradan por medio
de la xantina oxidasa para transformarse en acido drico
(ver figura 1) que tiene la capacidad de generar lesion
renal por varios mecanismos, entre ellos, la precipitacion
de cristales, la vasoconstriccion renal, la alteracion en la
autorregulacion, la disminucion del flujo renal y la infla-
macion,3).

Figura 1. Sintesis de acido urico
| ONA |

{ Degradacion DNA }7

( Adenosina y guanina )
( Hipoxelmtina )
( Xantina Oxidasa ~ }————
( Xantina )
( Xantina oxidasa ~ J————
( Acido irico )
(| Rasburicasa ~ J———
L Mantoina |

Fuente: adaptada de: Howard SC. Current concepts: The Tumor
Lysis Syndrome. N Engl J Med. 2011;364(19):1-11.

La hiperfosfatemia resulta de la liberacion rapida de fos-
foro intracelular de células malignas (tiene cuatro veces
mas concentracion que una célula normal), esta altera-
cion genera hipocalcemia, manifestandose con irritabili-
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dad muscular, arritmias y convulsiones, la precipitacion de
cristales de fosfato de calcio puede generar lesion renal o
precipitarse en otros sitios del cuerpo como el sistema de
conduccion cardiaca generando arritmias potencialmente
fatales).

La lisis tumoral libera citocinas que pueden causar sindro-
me de respuesta inflamatoria con hipotension, disfuncion
multiorganica y lesion renal, esta ultima, dificulta la elimi-
nacion de potasio, cido Urico, xantina y fosfato, aumen-
tando el riesgo de desarrollar SLT ).

¢Tiene mi paciente riesgo de SLT?

El riesgo esta determinado por el tipo de cancer, el trata-
miento y las condiciones de base. Entre los factores re-
lacionados con el tipo de cancer se encuentran; la alta
carga tumoral, el compromiso de la médula 0sea y la alta
tasa de proliferacion; ahora bien, entre los factores del pa-
ciente se encuentran; la presencia de nefropatia de base,
la deshidratacion, la hipotension, la exposicion a nefrotd-
Xicos, entre otross,).

Riesgo bajo: tumores sdlidos (excepto neuroblasto-
mas, células germinales y cancer de pulmon de células
pequefias [intermedio]), mieloma multiple, leucemia mie-
loide o linfoide crénica, linfoma no Hodgkin (LNH) indolen-
te, leucemia mieloide aguda (LMA) con blancos <25.000/
HL y LDH <2 veces el limite superior normal (LSN) ).

Riesgo intermedio: LMA con conteo de blancos en-
tre 25.000 y 100.000/uL o LDH >2 LSN, LNH grado inter-
medio (LDH 2 LSN), leucemia linfoblastica aguda (LLA) con
blancos <100.000/pL y LDH <2 LSN, linfoma de Burkitt
(LDH <2 x LSN) ).

Riesgo alto: LLA con blancos >100.000/pL o LDH >2
x LSN, LMA con blancos >100.000/pL, linfoma de Burkitt
(LDH >2 LSN o estadio Ill/IV), enfermedad de riesgo in-
termedio con disfuncion renal o elevacion de acido Urico,
potasio o fosfato (no se incluye el calcio porque no es una
consecuencia directa del sindrome, en la mayoria de los
casos esta asociado a altos niveles de fosfato) ().

————




Tratamiento

Prevencion de lesion renal: Ia hidratacion mejo-
ra la perfusion renal, la filtracion glomerular y disminuye
la acidosis, previniendo la precipitacion de los cristales.
Usualmente, esto se logra con la administracion de 3 mL/
m?/dia de liquidos endovenosos con una meta de gasto
urinario de 2 mL/kg/hora. Por ejemplo, para un adulto de
70 kg con talla de 1,7 metros (superficie 1,82 m?), los
liquidos aproximados son de 227 mL/hora (2,).

Disminucion de acido trico: el alopurinol inhibe
la xantina oxidasa, previniendo la formacion de acido Uri-
co sin actuar sobre el existente, por lo cual, tarda dos o
mas dias para disminuir sus niveles. Es apropiado para
los pacientes con riesgo intermedio 0 bajo de SLT, la dosis
es de 200 a 400 mg/m?/dia dividido entre una a 3 dosis,
maximo 800 mg al dia y, se disminuye la dosis al 50% si
hay falla renal,s,s).

La rasburicasa es una forma recombinante de urato oxidasa
(los humanos carecen de esta enzima), la cual metaboliza
el acido Urico a alantoina, un producto altamente soluble, a
diferencia del alopurinol, este medicamento disminuye el aci-
do Urico ya formado y, en algunos estudios ha demostrado
menor estancia en UCl y dias de hospitalizacion con menores
costos totales intrahospitalarios, sin embargo, faltan estudios
de costo efectividad, esta indicada en los pacientes de alto
riesgo a una dosis de 0,2 mg/kg/diae,349,10).

El febuxostat es un inhibidor de la xantina oxidasa, se ha
encontrado mayor efectividad para disminuir el acido drico
comparado con el alopurinol, sin embargo, falta evidencia
para determinar su utilidad en el SLT ().

Hiperfosfatemia: se debe limitar la ingesta oral de
fosfatos y, a pesar de la baja evidencia, se han usado que-
lantes del fosforo como el hidroxido de aluminio a una
dosis de 50 a 150 mg/kg/dia. En pacientes que no respon-
dan a terapia médica esta indicado el uso de dialisis (2,3,6).

Hiperkalemia: el manejo de hiperkalemia en el con-
texto de SLT no difiere del tratamiento en otras patologias.
Si hay cambios en el electrocardiograma se indica el uso
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de gluconato de calcio (1 g) endovenoso, al igual que el
uso de insulina (10 Ul) con dextrosa y, el salbutamol (10 a
20 mg) nebulizado,11).

Hipocalcemia: el control de los niveles de fosforo
puede prevenir la hipocalcemia, cuando es sintomatica, se
debe tratar con las menores dosis posibles de gluconato
de calcio (50 a 100 mg/kg/dosis), ya que la administra-
cion de calcio puede generar mayor cristalizacion de fos-
fato de calcio, por lo que se debe reservar solo cuando se
acompanfa de sintomas que no mejoran con la correccion
de la hiperfosfatemia,s).

Dialisis: estd recomendada cuando las medidas des-
critas previamente han fallado para prevenir el deterioro
renal, hay sobrecarga hidrica significativa y persisten las
alteraciones metabolicasiz).

¢ Como debo seguir a mi paciente?

Siempre se debe monitorizar el gasto urinario, asi como
el balance de liquidos en pacientes con SLT o riesgo de
presentarlo. Los pacientes de alto riesgo deben estar mo-
nitorizados con control de electrolitos, acido Urico y creati-
nina cada 4 a 6 horas; los de riesgo intermedio, requieren
de monitoreo cada 8 a 12 horas; a los de bajo riesgo, se
les puede hacer control diario. No se debe olvidar en nin-
gln caso, la realizacion del EKG, en especial cuando hay
alteraciones electroliticas y en primeros niveles de com-
plejidad, donde puede aportar datos sobre la presencia de
estas si no se dispone de ionogramag).

Hipercalcemia de la malignidad

Se presenta en el 30% de los pacientes con malignidad,
es un marcador de mal prondstico, dado que la mayoria
de las neoplasias se encuentran en estadios avanzados al
momento de su deteccion. Junto con el hiperparatiroidis-
mo primario explican el 90% de las causas de hipercal-
cemia. Debe pensarse en hipercalcemia de la malignidad
cuando se detecta el calcio elevado con sintomas o con
elevaciones en rango moderado a grave (ver tabla 2 y 3).

—————
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Los tumores que mas frecuentemente se acompanian
de hipercalcemia son: carcinoma de pulmon, cancer de
mama, mieloma multiple, cancer renal de células claras y
tumores escamocelulares metastasicos.

Se define como calcio sérico total o ionizado por encima del

Referencia de laboratorio

>10,5

Calcio sérico total

Tabla 2. Valores séricos normales de calcio

Hipercalcemia (mg/dL)
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valor de referencia y, s secundaria a mecanismos fisiopato-
l6gicos propios de ciertas neoplasias. Por lo general, se tiene
en cuenta el calcio sérico total dada su mayor facilidad de
medicion y se corrige con el valor de la albimina sérica asf:
Ca corregido (mg/dL) = calcio medido (mg/dL) + 0,8 x (4,0 -
concentracion de albdmina [g/dL])3).

Hipercalcemia (mmol/L)

>2,63

Calcio ionizado >5,6

>14

Grado de Calcio total (mg/dL)

Tabla 3. Grados de hipercalcemia

Calcio total

Fuente: elaboracion propia.

Calcio ionizado Calcio ionizado

hipercalcemia (mmol/L) (mg/dL) (mmol/L)
Leve 10,5212 2,63a3 56a8 14a2
Moderada 12a14 3a35 8a10 2a25
Grave >14 >10 >2,5

Ademds de la malignidad, la hipercalcemia tiene otras
etiologias que se deben tener presentes como diagnosti-
cos diferenciales vy, en el caso de los medicamentos, de-
ben suspenderse antes de iniciar estudios adicionales. A
continuacion, se mencionan algunas:

Hiperparatiroidismo: primario, secundario, terciario.
Enfermedades granulomatosas: tuberculosis,

sarcoidosis, histoplasmosis, enfermedad inflamatoria
intestinal.

Fuente: elaboracion propia.

Medicamentos: sobredosis de vitamina D, diuréticos
tiazidicos, litio, sobredosis de vitamina A, antidcidos que
tienen calcio.

¢Cuales son los mecanismos
asociados a hipercalcemia de la
malignidad y qué consideraciones
clinicas son importantes?

Hipercalcemia humoral: explica el 80% de los ca-
sos de hipercalcemia de la malignidad, usualmente tumo-

————




res solidos (carcinoma escamocelular de cabeza, cuello,
esofago, cérvix y pulmon, cancer de mama, ovario, en-
dometrio, vejiga y renal) y pocos casos de neoplasia he-
matoldgica. Se asocia a la produccion de PTHrp, el cual
es similar a la PTH en la secuencia de los primeros 13
aminodcidos; de ahi, que estimula la resorcion dsea, la
excrecion del fosforo de los tubulos proximales y la re-
absorcion del calcio de los tubulos distales; no obstan-
te, no estimula la produccion de 1-25 dihidroxivitamina
D. Dada su alta frecuencia, debe pensarse inicialmente
en este mecanismo en aquellos en quienes se sospeche
hipercalcemia de la malignidad. Cabe mencionar que no
necesariamente debe haber presencia de metastais dseas
para que se produzca este tipo de hipercalcemiags).

Ostedlisis local: representa el 20% de hipercalcemia
de la malignidad, especialmente en mieloma multiple y en
los tumores solidos con metastasis 0seas liticas como el
cancer de mama, pulmon, entre otros. Usualmente, cur-
san con importante metastasis 0seas y es mediada por
la produccion local de PTHrp o citoquinas (IL1, IL3, IL6,
IL 8, TNF a, TGF a y P, linfotoxina, proteina inflamatoria
de los macrofagos 1a) que estimulan la actividad de los
osteoclastos generalmente a través de RANK-RANKL. Los
sitios comprometidos seran aquellos que cuentan con ma-
yor irrigacion: cuerpos vertebrales, calota, caja tordcica,
pelvis y segmento proximal de himero y fémur. En el mie-
loma mdltiple, a diferencia de la mayoria de las neoplasias
hematoldgicas que no tienen compromiso 0seo, este sera
del 70% al momento del diagnostico y del 80% en fases
avanzadas; las lesiones 6seas son liticas y focales, y se
puede acompariar de anemia normocitica normocromica
no explicada, proteinas séricas totales aumentadas, pro-
tefna monoclonal en orina o suero, injuria renal aguda vy
fenomeno de rouleaux. En lo que respecta al cancer de
mama, se presenta entre el 65 y el 75% de los casos de
enfermedad avanzada; las lesiones 6seas son liticas en
el 50%, pero también, pueden ser mixtas y blasticas a
diferencia del mieloma multiple, de ahi, que la fosfatasa
alcalina puede estar elevada por ser un marcador de ac-
tividad blasticase).

Produccion extrarrenal de 1,25(0H)2D: ocurre
en <1% de los casos de hipercalcemia de la malignidad,

Urgencias oncoldgicas metabdlicas

generalmente en linfomas. Otras malignidades incluyen:
seminoma, leiomioblastoma, carcinoma broncogénico de
células escamosas, granulomatosis linfomatoidea, disger-
minoma y tumor miofibroblastico inflamatorio. Los niveles
aumentados de 1,25(0H)2D van a estimular la absorcion
intestinal de calcio; otros efectos son: supresion de la
PTH, aumento de la resorcion 6sea y disminucion de la
excrecion renal de calcio y fosforos).

En el linfoma Hodgkin, la hipercalcemia de la malignidad
ocurre en el 5% de los casos y todos son explicables por
este mecanismo. La mayoria de los pacientes tienen un
ganglio aumentado de tamafio o una masa en la radiogra-
fia de térax. De acuerdo con una revision sistematica tam-
bién presentan: calcio >12 (84%), Ann Arbor Il 0 IV (74%)
y sintomas B (68%); la evidencia radioldgica de lesiones
0seas liticas se registro solo en 3 de 23 pacientes. Final-
mente, otros hallazgos que acompafian a la hipercalcemia
son: anemia normocitica 0 microcitica normocromica, leu-
cocitosis, trombocitosis, linfopenia e hipoalbuminemia.

En linfoma no Hodgkin, la hipercalcemia ocurre en el 15%
de los casos. De éstos, un tercio es por produccion ex-
trarrenal de 1,25 dihidroxi D3, y el 50% es por ostedlisis
local (IL 1, TNF ay TGF B) y el restante por PTHrp. La ma-
yoria de los pacientes se presentan en estadios avanzados
de la enfermedad o con linfoma tipo bulky, sin evidencia
radiologica de lesiones 6seas, 0 han tenido un curso in-
dolente con linfadenopatias, hepatomegalia, esplenome-
galia o citopenias. PTHrP va a ser el principal mecanismo
de hipercalcemia de las formas agresivas del linfoma no
Hodgkin, como la variante aguda del linfoma-leucemia
de células T adulto asociado a HTLV 1, que se presenta
agudamente con masa de crecimiento rapido, sintomas B,
leucocitosis con linfocitos atipicos circulantes, hipercalce-
mia con o sin lesiones ¢seas liticas y, niveles elevados de
LDH y &cido urico.

¢Cuales son las manifestaciones
clinicas o paraclinicas?

El espectro clinico de la hipercalcemia es muy amplio, de-
bido a su participacion en la mayoria de las células. En
hiperparatiroidismo primario podemos encontrar casos de

—————
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hipercalcemia asintomatica o sintomas muy sutiles, dada
la correlacion con grados leves a moderados de hipercal-
cemia; la hipercalcemia de la malignidad se asocia con
grados de hipercalcemia moderada a severa con instaura-
cion rapida, de modo que las manifestaciones clinicas son
mas manifiestas. Cabe recalcar que varios de los sintomas
también pueden ser explicados por la malignidad como
tal (dolor, astenia, etc.) y, por este motivo, es importante
identificar los cambios en el patron y la intensidad. Por
su parte, los sintomas mas representativos son: poliuria,
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emesis 0 nauseas, lesion renal aguda, alteracion en el ni-
vel de conciencia y alteraciones cardiovasculares desde
hipertension hasta a arritmias ventriculares que compro-
meten la vidags).

Amerita resaltar que, en el escenario de hipercalcemia de
la malignidad, la neoplasia asociada ya estara diagnosti-
cada o sera facilmente reconocible por los signos y sinto-
mas que presenta el paciente (ver tabla 4).

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de hipercalcemia

Sistema comprometido

Neuroldgico PRESS, coma.

Irritabilidad, problemas en la concentracion, alteraciones en el estado de animo, convulsiones,

Cardiovascular

Acortamiento del QT, arritmias ventriculares, hipertension arterial y elevacion del ST.

Anorexia, nauseas, vomito, dolor abdominal, pérdida de peso, constipacion y ocasionalmente

Gastrointestinal . - o

Ulcera péptica y pancreatitis.
Renales Polidipsia, poliuria e injuria renal aguda.
Osteomuscular Astenia, adinamia, fatiga y dolor.

¢Gomo es el enfoque diagnostico?

Generalmente, el paciente se presenta en el contexto de
urgencias u hospitalizacion vy, va a tener valores de PTH
por debajo del nivel normal. Como con cualquier patologia,
es importante conocer todos los antecedentes personales;
en especial los patoldgicos, medicamentosos, familiares y
epidemioldgicos, al igual que una adecuada anamnesis y
examen fisico. Debe trabajarse con los valores de calcio
total ajustado a los niveles de albimina vy, lo primero que
se debe hacer en caso de hipercalcemia leve 0 moderada
y asintomatica, es repetir la medicion del calcio total; en el

Fuente: elaboracion propia.

mieloma multiple es mejor confirmar con calcio ionizado
dado que el valor total puede estar falsamente elevado por
la presencia de paraproteinas. Posteriormente, deberia
medirse el PTH y el fésforo, y si no se han hecho, los pa-
raclinicos basicos como hemograma, VSG, PCR, extendido
de sangre periférica, perfil hepatico, ferritina, LDH, funcion
renal, uroanalisis, ionograma y electrocardiograma, para
identificar el compromiso de 6rganos debido a hipercalce-
mia 0 malignidad asociada y, finalmente, de acuerdo a la
sospecha diagndstica se solicitaran los estudios adiciona-
les para corroborar el diagndstico o el mecanismo de la hi-
percalcemia. Si la sospecha es una neoplasia solida seran

————




de utilidad las imagenes radioldgicas de torax, abdomen,
pelvis y 6seas; si se piensa en malignidad hematoldgica
con compromiso 0seo metastasico, la electroforesis de
proteinas en sangre y orina cobran relevancia. Finalmente,
si se piensa en enfermedad hematoldgica con sintomas B
0 que no tiene compromiso 6seo serd necesario medir la
1,25(0H)D3 si asi se considera. En la practica basta con
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que se documente el tipo de neoplasia y, se pasa a esta-
blecer una relacion de la hipercalcemia sin necesidad de
la medicion de 1,25(0H)D3 o PTHrp @s).

Al mismo tiempo deben descartarse otras etiologias diferen-
tes a la malignidad en caso de ser necesario, con examenes
como baciloscopias, radiografia de torax, TSH y cortisol.

Tabla 5. Ayudas diagnosticas relevantes de acuerdo con mecanismo de hipercalcemia

Mecanismo de hipercalcemia de la malignidad

Hipercalcemia humoral por tumores sdlidos

Ayudas diagnésticas relevantes

Revisar estudios de tamizaje: citologia cervicovaginal, mamo-
grafia y colonoscopia.

Las ayudas imagenoldgicas son muy Utiles y se solicitan segun
sospecha clinica. En ausencia de hallazgos sugestivos de una
patologia, empezar con radiografia de torax y, en caso de que
no sea diagndstico, seguir con tomografia de térax o abdomi-
nopélvica, ademas de estudios endoscopicos gastrointestinales
y urinario si es necesario.

PTHrp normalmente no esta disponible para su medicion y no
es necesario en la mayoria de 10s casos.

Osteolisis local

Gammagrafia 6sea con SPECT: permite determinar lesiones
Oseas con alta sensibilidad, a pesar de no tener sintomas
0se0s.

Electroforesis de proteinas e inmunofijacion en sangre y orina,
proteinas séricas totales si sospecha de mieloma.

Produccion extrarrenal de 1,25(0H)D3 en linfomas

No es necesaria la medicion de Vit. D3. Basta con que se
confirme un diagnostico histoldgico o se tenga la sospecha, a
no ser que persista incertidumbre en la etiologia.

PTH

Gammagrafia de paratiroides. PTH puede producirse por
carcinoma de paratiroides en casos muy infrecuentes.

Fuente: elaboracion propia.
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¢Como se trata?

El tratamiento va dirigido a la correccion de la hipercal-
cemia y la malignidad. Urgentemente se tratan todos los
pacientes sintomaticos y aquellos con hipercalcemia gra-
ve; en estos casos, es importante el control de electrolitos
(sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo y magnesio), ademas
de la cuantificacion de la diuresis y la realizacion de un
electrocardiograma para la deteccion de complicaciones
asociadas con el tratamiento o la hipercalcemia como tal.
En caso de hipercalcemia leve a moderada sin sintomas
(usualmente no secundaria a malignidad) basta con hidra-
tacion oral y correccion de la causags).

. UNIVERSIDAD
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Como medidas generales, se recomienda retirar los me-
dicamentos asociados a hipercalcemia, promover la mo-
vilizacion del paciente, disminuir la cantidad de calcio y
vitamina D suministrado y, reanimacion hidrica. Esta 0l-
tima, junto con el dcido zoledronico constituyen la piedra
angular del manejo en el &mbito hospitalario independien-
temente de la etiologia. La calcitonina también se puede
usar independientemente del mecanismo de hipercalce-
mia grave, pero es de dificil disponibilidad y, la taquifilaxia
no la hace atractiva para su uso rutinario. Otras opciones
terapéuticas dependen del tipo de malignidad y de ciertas
caracteristicas clinicas (ver tabla 6 y 7).

Tabla 6. Tratamiento de hipercalcemia

Medicamento

Consideraciones generales

Bolo de 1a 2 Ly continuar con 200 a 250 mL/h hasta lograr euvolemia u obtener diuresis de

Solucion salina 0.9% 150 mL/h (tener en cuenta la volemia y el estado cardiovascular).
,J70

Indicada en hipercalcemia moderada sintomatica y severa.

4 mg IV en 50 mL de solucion salina durante 15 min. No utilizarlo si la depuracion renal esta
por debajo de 30 mL/min/1,73 m?y, ajustar dosis si el diagnostico es mieloma multiple y la
depuracion renal se encuentra entre 30 y 60 mL/min/1,73 m?.

Inicio de accion entre las 48 a 72 h. Como maximo segunda dosis, después de una semana de

Acido zoledrénico :
la primera.

RAM: sintomas similares al resfriado comun (prevenible con el uso del acetaminofén previo y
hasta 24 horas luego de la aplicacion), dolor dseo, hipocalcemia, hipofosfatemia, lesion renal
aguda y, osteonecrosis de la mandibula (solo con el uso cronico).

4 a8 UISColIMcadal2 h por 24 h (taquifilaxia después de 48 h).
Inicio de accion de las 2 a 4 h.

Calcitonina Indicada en hipercalcemia severa.
RAM: nauseas, rinitis y reacciones de hipersensibilidad.
Baja poco el calcio, por eso debe aplicarse siempre junto a otro medicamento.
_ 20 a 40 mg/dia IV y solo si hay sobrecarga hidrica.
Furosemida

RAM: deshidratacion, hipokalemia, lesion renal aguda.
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Medicamento Consideraciones generales

120 mg SC (no repetir dosis antes de una semana).

Inicio de accion dentro de 2 a 4 dias.

Ideal en disfuncion renal (excrecion hepatica). Considerar la mitad de la dosis para disminuir €l
Denosumab riesgo de hipocalcemia.

Indicado en hipercalcemia refractaria a bifosfonatos.

RAM: dolor 6seo, nduseas, diarrea, disnea, osteonecrosis de la mandibula, posiblemente incre-
mento de infecciones si se usa a largo plazo.

Hidrocortisona 200 mg/dia durante 3 dias o prednisolona oral 60 mg/dia por 10 dias.
Efecto a las 72 h aproximadamente.

Esteroides ) g
Solo en produccion extrarrenal de 1,25(0OH)2D.
RAM: hiperglicemia, hipokalemia, interferencia con quimioterapia, riesgo de infeccion.
g Generalmente si refractariedad ante medicamentos mencionados previamente o valores de
Hemodialisis

calcio total por encima de 18 mg/dL.

Fuente: elaboracion propia.

Otras urgencias metabolicas

Tabla 7. Otras urgencias metabodlicas

Urgencia metabdlica Consideraciones relevantes
La mas frecuente.

Etiologia multifactorial (SIADH, hipovolemia o nefropatia perdedora de sal).

Hiponatremi . . . . . L
ponatremia Mayoritariamente leve 0 moderada. Si es sintomatica se debe corregir con precaucion. Se puede

usar solucion hipertonica al 3% si se presentan convulsiones o alteracion del estado de cons-
ciencia.

Rara. Principalmente en neoplasias hematoldgicas y tumores solidos de alto grado.
Acidosis lactica Fisiopatologia poco conocida (;,produccion de lactato o disminucion de la eliminacion?)

Manejo de soporte y de la neoplasia.

Rara. Generalmente por tumores neuroendocrinos productores de insulina.

Ayudas diagnosticas: insulina en plasma, péptido C, proinsulina y betahidroxibutirato.

Hipoglicemi . . . . L
poglicemia Tratamiento: igual que en otros escenarios. En tumores neuroendocrinos metastasicos pueden

requerirse infusiones continuas de dextrosa u octreotide, sequido de la terapia especifica contra
el tumor.
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Las metastasis adrenales son frecuentes. Sin embargo, es infrecuente que la insuficiencia
adrenal sea consecuencia del reemplazo de glandula por el tumor. Por lo general, es de etiologia

Insuficiencia adrenal iatrogénica (mal uso de esteroides).

Tratamiento: inicialmente liquidos y esteroides.

Fuente: adaptada de: Halfdanarson TR, Hogan WJ, Madsen BE. Emergencies in
Hematology and Oncology. Mayo Clin Proc. 2017;92(4):609-41.
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Introduccion

La hipertrigliceridemia es la tercera causa mas comun de
pancreatitis aguda después del alcohol y la enfermedad de
vias biliares. La presentacion clinica es similar a cualquier
otra etiologia, aunque el riesgo de complicaciones por tras-
tornos graves de los triglicéridos es mas alto. Desafortuna-
damente, no hay guias de tratamiento estandar ni estudios
con suficiente poder estadistico que apoye el proceder mé-
dico en esta enfermedad. En la actualidad, la estrategia de
tratamiento incluye terapia de soporte (reposicion de volu-
men, reposo intestinal sin via oral y analgesia con opioides),
la reduccion inmediata de los niveles séricos de triglicéridos
(TG) y eliminar la recurrencia de pancreatitis controlando
factores desencadenantes. Existen reportes de casos que
sugieren la terapia insulinica o la combinacion de esta con
heparina o el uso de plasmaféresis puede ser la terapia de
primera linea para la hipertrigliceridemia grave, pero la efi-
cacia del manejo aun no ha sido bien establecida.

Epidemiologia

A nivel mundial, la pancreatitis aguda (PA) es una condi-
cion que esta asociada con una sustancial morbimortali-
dad y costo para el sistema de salud. En Estados Unidos
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(EE. UU.) cerca de 275.000 pacientes son hospitalizados
anualmente, con un costo agregado de $2,6 billones por
afio. La tasa mortalidad en general por PA es cercano al
5% y se espera que sea mas alta como enfermedad grave.
Las causas mas comunes en EE. UU. son la colelitiasis y el
alcohol, juntas abarcan el 80% de los casos, mientras que
en Colombia existen reportes de patologia biliar en el 80%
y alcohdlica en el 9%.

En relacion a la pancreatitis por hipertrigliceridemia (HTG)
la prevalencia oscila entre el 4 y el 7%. La HTG puede ser
primaria por un rasgo genético familiar o secundaria, prin-
cipalmente por la diabetes no controlada, la obesidad, el
alcoholismo o la terapia estrogénicag). En el embarazo se
aumenta considerablemente esta prevalencia (50% apro-
ximadamente). El riesgo se relaciona con la severidad de
la hipertrigliceridemia:

e Muy bajo o nulo en <500 mg/dL.
e 5% en >1.000 mg/dL.
e 10al 20% >2.000 mg/dL

En la tabla 1, se observan las causas de pancreatitis en
Colombia y su porcentaje de presentacion en dos hospita-
les de referencia.

————




Pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia

Tabla 1. Causas de pancreatitis en Colombia

Hospital Universitario San Vicente Fundacion

Fundacion Santa Fe (Bogota)

(Medellin)
Etiologia Porcentaje Etiologia Porcentaje
Biliar 63,4 Biliar 56a8
|diopatica 11,3 Alcohdlica 8a10
Trauma 8,5 Trauma >10
- Contuso 2,8 Hipercalcemia 8a10
- Penetrante 5,7 Ascaris 8a10
Post-CPRE 5,6 Otras 8a10
Hipertrigliceridemia 4,2
Alcohdlica 2,8
Ascaris 1,4
Fuente: adaptado de Diaz C, Garzén S, Morales CH, Montoya M.
Pancreatitis aguda grave: curso clinico, manejo y factores asocia-
dos con mortalidad. Rev Colomb Cir. 2012;27(4):281-9.
Fisiopatologia la activacion de las enzimas en el parénquima pancreati-

En la pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia, los TG en
si mismos no parecen ser toxicos, sino que la hidrdlisis de
estos por la lipasa pancreatica en acidos grasos libres, son
los responsables de la lipotoxicidad, ademas, se ha pro-
puesto como mecanismo agregado el aumento de la visco-
sidad plasmatica debida aumento de quilomicrones, lo que
conduce a isquemia y dafo inflamatorio. Esto conduce a

co iniciando un proceso de autodigestion, lo cual genera la
liberacion de mas enzimas, perpetuando el ciclo de dafio
endotelial, intersticial y a las células acinares ().

De acuerdo con la gravedad, la pancreatitis es clasificada con
gravedad leve, moderadamente grave o grave, dependiendo
de la presencia de falla de 6rgano o de las complicaciones
locales o sistémicas, tal como se ilustra en la tabla 2.

Tabla 2. Clasificacion de la gravedad de la pancreatitis

Gravedad

Caracteristicas

Leve

Sin falla de drgano, sin complicaciones

Moderadamente grave

Falla de 6rgano transitoria (<48 horas) o complicaciones
locales o sistémicas.

—————
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Gravedad

Grave

Caracteristicas

Falla de 6rgano persistente >48 horas, sea Unica
0 multiorganica).

Fuente: adaptado de Vege S, DiMagno M, Forsmark C, Martel M, Barkun A. Initial medical
treatment of acute pancreatitis: American Gastroenterological Association Institute Techni-

Tres sistemas deben ser evaluados para determinar la pre-
sencia de falla de organos: respiratorio, cardiovascular y
renal. La falla organica se define como un puntaje >2 en
cualquiera de los 6rganos evaluados por la escala de Mars-
hall modificada, la cual se encuentra ilustrada en la tabla 3.

Sistema

Tabla 3. Escala de Marshall modificada

cal Review. Gastroenterology. 2018;154(4):1103-39.

Esta escala debe ser reevaluada a las 48 horas para definir
si la falla de drgano es transitoria 0 persistente, por este
motivo, todos los pacientes con falla de 6rgano al ingreso
deben tratarse como pancreatitis grave.

Puntaje

1 2 3 4
E%Sg'rato”o Palel | 400 301 2 400 201 a 300 101 a 200 <101
Renal
(Cr mg/dL) <14 14218 1,9a36 36249 ~49
Cardiovascular <90, responde a | <90, no responde
(TAS [mmHg]) >0 fluidoterapia afluidoterapia | <20 PH<7.3 <90, pH<7,2

Fuente: adaptado de Vege S, DiMagno M, Forsmark C, Martel M, Barkun A. Initial medical
treatment of acute pancreatitis: American Gastroenterological Association Institute

Manifestaciones clinicas
Los sintomas mas comunes son los siguientes:

El dolor abdominal epigastrico observado en el 90% de los
casos, generalmente de inicio rapido, constante e intenso,
con poca mejoria con los cambios de posicion e irradiacion
en banda hacia la espalda. Puede estar ausente entre el 5
y el 10% de los pacientes y, se considera un predictor de
enfermedad grave).

Technical Review. Gastroenterology. 2018;154(4):1103-39.

La emesis se presenta en el 90 % de los casos, suele ser de
dificil control y surge como respuesta a la inflamacion de la
pared posterior gastrica y el dolor abdominal.

Las alteraciones del sensorio pueden presentarse en caso
de hipoperfusion, trastornos hidroelectroliticos o por efectos
toxicos de las enzimas pancreaticas en el sistema nervioso
central (encefalopatia pancredtica).

La equimosis periumbilical (signo de Cullen), asi como en

————




uno 0 ambos flancos (signo de Grey Turner), se encuentran
en menos del 1% de los casos y se asocia con pancreatitis
hemorragica; estos son indicadores de mal pronostico.

En relacion a los signos vitales, inicialmente los pacientes
pueden estar normotérmicos, pero en los primeros tres dias
pueden presentar fiebre secundaria a la respuesta infla-
matoria sistémica. La taquipnea con respiracion superficial
puede presentarse ante el exudado inflamatorio subdiafrag-
matico; la disnea puede tener su origen por derrames pleu-
rales, atelectasias, SDRA o falla cardiaca congestiva.

Diagndstico

La pancreatitis aguda se diagnostica con dos 0 mas de los
siguientes criterios (4):

1. Dolor abdominal compatible con pancreatitis: en epigas-
trico, de inicio agudo, persistente, intenso y en ocasio-
nes irradiado a la espalda.

2. Elevacion de las amilasas o lipasas al menos tres veces
por encima del limite superior del laboratorio.

3. Hallazgos radioldgicos caracteristicos de pancreatitis.

¢En quién sospechar pancreatitis
por HTG?

1. Diabetes mal controlada en ausencia de otros factores
de riesgo como calculos biliares, consumo significativo
de alcohol 0 medicamentos.

2. Pacientes alcohdlicos con niveles muy altos de TG.

3. Uso de medicamentos conocidos que causan HTG.

4, Tercer trimestre del embarazo.

5. Pacientes con hiperlipidemia combinada familiar o HTG
familiar.

Pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia

Paraclinicos

La determinacion temprana de los niveles de triglicéridos es
crucial, ya que disminuyen rapidamente en las primeras 48
horas desde el inicio de la pancreatitis aguda.

Niveles elevados de amilasa pueden no observarse hasta en
el 50% de los pacientes con hipertrigliceridemia o mostrar
valores falsamente bajos debido a que los TG interfieren
con el ensayo de amilasa, a diferencia de la lipasa que no
parece afectarses).

Estudio de imagenes

e La ecografia abdominal tiene utilidad mostrando cam-
bios sugestivos como edema, cambios inflamatorios
peripancreaticos y ascitis; estos hallazgos se pueden
observar en el 60 a 90% de los pacientes.

e |a TAC contrastada de abdomen debe ser ordenada
cuando exista un deterioro clinico del paciente que obli-
gue a descartar complicaciones. Sirve para evaluar la
gravedad de la pancreatitis, pero esta indicada en las
primeras 48 a 72 horas porque es el tiempo en el que
mejor se visualiza el grado de inflamacion y la extension
de la necrosis. Para objetivar estos hallazgos se utiliza el
puntaje tomografico de Balthazar, donde el puntaje >7
se ha asociado con morbilidad hasta del 92% y mortali-
dad del 17%.

Paraclinicos adicionales
de ayuda

En relacion a los reactantes de fase aguda; el nivel de PCR
>15 mg/dL en las primeras 48 horas de iniciados los sinto-
mas indica necrosis y, por lo tanto, pancreatitis aguda gra-
ve, con sensibilidad del 80%, especificidad del 76%, VPP
del 67% y VPN del 86%.

La hemoconcentracion en diferentes estudios ha demostra-
do ser un factor pronostico de severidad y necrosis, incluso
comparable con la escala de Ranson, sin necesidad de es-
perar 48 horas para su aplicacion.

—————
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Un metaanalisis en el 2011 que incluyd tres estudios obser-
vacionales con un total de 1.043 pacientes encontr que el
valor del BUN =20 mg/dL se asocio a incremento en el ries-
go de muerte con OR de 4,6. Al igual que cualquier incre-
mento del BUN en las primeras 24 horas con OR de 4,3).

Gravedad de la pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda tiene dos fases: la primera rela-
cionada con la cascada inflamatoria y, la segunda, esta
dada por sus complicaciones y se desarrolla en <20%
de los casos.

La primera fase usualmente dura una semana. La grave-
dad de la pancreatitis se determina por la falla de 6rganos,
siendo raras las complicaciones infecciosas. La respuesta
inflamatoria per se puede condicionar a fiebre, taquicardia,
hipotension, deterioro respiratorio y leucocitosis, sin la pre-
sencia de un foco infeccioso. La pancreatitis aguda grave
presenta mortalidad entre el 22 y el 50%. La mitad ocurre
en la primera semana a causa de la falla multiorganica.

Para evaluar la gravedad se dispone de parametros clinicos,
bioquimicos y tomograficos. Los mas usados son |0s criterios
de Ranson al ingreso y a las 48 horas, consta de once para-
metros, cinco al ingreso y seis a las 48 horas. La presencia
de >3 criterios se correlacionan con aumento significativo de
la mortalidad. Por otro lado, se cuenta con el score APACHE
Il el cual mide 12 variables fisiologicas, con la ventaja de que
se puede medir al momento de la admision y diariamente
para vigilar la evolucion y la respuesta al manejo, puntajes >8
indican pancreatitis aguda grave. También se cuenta con el
puntaje tomografico de Balthazar, mencionado previamente.

La segunda fase esta sujeta a un proceso de pancreatitis ne-
crosante que dura de semanas a meses, la mortalidad esta
determinada por la falla de drganos y la respuesta sistémica
persistente, las infecciones y las complicaciones quirlirgicas.

Se estima que el 50% de las muertes asociadas a pan-
creatitis aguda ocurren en la primera semana; 10% de 10s
pacientes mueren antes del diagndstico, 25% el primer dia
y hasta el 33% en las primeras 48 horases).
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Manejo

El manejo inicial de la pancreatitis por hipertrigliceridemia
es similar a las otras causas de pancreatitis aguda. La hi-
dratacion intravenosa agresiva, definida como la aplicacion
de 250 a 500 mL/hora de cristaloides, preferiblemente con
lactato de Ringer debe administrarse a todos los pacientes
durante las primeras 24 a 48 horas, a menos que haya co-
morbilidades cardiovasculares o renales.

Hasta la fecha, no hay guias de manejo disponibles para
orientar el tratamiento de los pacientes con pancreatitis por
hipertrigliceridemia, sin embargo, se han implementado con
éxito diferentes modalidades de tratamiento como la terapia
con insulina, heparina, 4cidos grasos (omega 3) y la terapia
de recambio plasmatico para reducir los triglicéridos séri-
co0s, siendo la insulinoterapia y el recambio plasmatico los
que cuentan con mayor evidencia).

Insulina: no hay estudios de comparacion que evaltien la
insulina versus la terapia conservadora, sin embargo, la efi-
cacia de la administracion de insulina para reducir los niveles
de TG se ha demostrado en numerosos reportes de casos.

La insulina inhibe la lipdlisis en el tejido adiposo gracias a
que aumenta la actividad de la lipoproteina lipasa que, a
Su vez, acelera la degradacion del quilomicron en glicerol
y acidos grasos libres, reduciendo asf los niveles de TG. La
insulina también inhibe la lipasa sensible a hormonas en
los adipocitos, que es la enzima clave para descomponer
los triglicéridos de los adipocitos y liberar los acidos grasos
libres en la circulacion.

El uso de insulina no se limita a pacientes con diabetes me-
llitus concomitante; muchos estudios demuestran que tam-
bién tiene utilidad en pacientes no diabéticos. La tasa de
reduccion de los niveles de TG oscila entre el 50 y el 75%
durante los primeros 2 a 3 dias. Se han descrito diferentes
esquemas de tratamiento que incluyen la infusion de insu-
lina intravenosa o subcutanea, con efectividad demostrada
para los dos esquemas en casos de pancreatitis leve, pero
con mayor eficacia con el uso de la infusion para casos mas
graves. Se recomienda la infusion intravenosa de insulina
regular a una velocidad de 0,1 a 0,4 Ul/kg/hora, adicionan-

————




do DAD al 5% para prevenir la hipoglucemia y mantener 10s
niveles de glucosa entre 150 y 200 mg/dL).

Plasmaféresis: puede considerarse en pacientes con
pancreatitis aguda por HTG, aunque no es aceptada ni apli-
cada universalmente, debido a que la evidencia proviene de
ensayos controlados no aleatorizados, un solo ensayo con-
trolado, 12 series de casos y 33 reportes de casos. En sus
Ultimas directrices, la Sociedad Americana para la Aféresis
considera la pancreatitis aguda hipertrigliceridémica como
una indicacion de categoria lll, lo que significa que no se ha
establecido el papel dptimo de esta terapia y se propone
una decision individualizada.

El intercambio de plasma terapéutico se puede realizar
utilizando técnicas de filtracion de membrana doble y cen-
trifuga. Parece que los métodos centrifugos tienen mayor
eficacia debido a la oclusion de los filtros por los triglicé-
ridos en el método de doble membrana. Se recomienda
remplazar de 1 a 1,5 veces el volumen del plasma cada
dia por 1 a 3 dias.

Ante la presencia de una 0 mas caracteristicas de las si-
guientes, se sugiere como terapia inicial la plasmaféresis:

e Signos de hipocalcemia.

e Acidosis lactica.

e Empeoramiento de la respuesta inflamatoria sistémica (>2):
- Temperatura >38,5°C 0 <35,0°C.
- Frecuencia cardiaca >90 latidos/min.

- Frecuencia respiratoria >20 respiraciones/min. 0
PaC02 <32 mmHg.

- Recuento de globulos blancos >12.000 células/mL,
<4.000 células/mL 0 >10% de formas inmaduras
(bandas).

Pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia

Signos de empeoramiento de la disfuncion organica o insu-
ficiencia multiorganica segun lo define el sistema de pun-
tuacion Marshall modificado.

En caso de no presentar ninguna de las caracteristicas cli-
nicas anteriores 0 no disponer de plasmaféresis, se sugiere
como terapia inicial la infusion de insulina intravenosag).

Seguimiento y duracion
de la terapia

En pacientes tratados con aféresis, los triglicéridos deben
medirse después de cada ciclo de aféresis. La terapia de
recambio plasmatico debe continuarse hasta que los niveles
de triglicéridos sean <500 mg/dL (5,6 mmol/L).

En pacientes tratados con insulina intravenosa, los niveles
de triglicéridos deben controlarse cada 12 horas. La gluco-
sa sérica debe medirse cada hora y la infusion de insulina
y DAD al 5% debe ajustarse en consecuencia. La insulina
intravenosa debe interrumpirse cuando los niveles de trigli-
céridos sean <500 mg/dL (5,6 mmol/L)).

Conclusion

La pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia es una en-
tidad poco comun, sin algoritmos de tratamientos avala-
dos por estudios con suficiente potencial estadistico, sin
embargo, existen terapias como el uso de la insulina y
la plasmaféresis que han permitido en diversos reportes
de casos, resolver la condicion inflamatoria del pancreas.
La plasmaféresis sera util en algunas situaciones, pero la
infusion de insulina es la opcion mas ampliamente dis-
ponible, aunque hacen falta ensayos clinicos controlados
que comparen estas dos modalidades de tratamiento. El
uso de los examenes de laboratorio iniciales para el rapido
reconocimiento de la enfermedad permitira balancear los
riesgos y 10s beneficios para definir el inicio de la terapia.
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Falla hepatica
aguda

Santiago Orozco Montoya
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Se trata de un sindrome mas que de una enfermedad, re-
presenta el estadio donde el dafio a los hepatocitos supera
su capacidad regenerativa y produce pérdida critica de la
funcion de sintesis y masa celular hepatica. Se caracteri-
za por la presencia de encefalopatia, alteracion del perfil
bioquimico hepatico y coagulopatia (International Norma-
lized Ratio o INR >1,5) en los siguientes seis meses (26
semanas) del inicio de los sintomas, en ausencia de en-
fermedad hepatica previag-4). Las Unicas excepciones son:
la Enfermedad de Wilson, la infeccion vertical por Hepatitis
B y la Hepatitis Autoinmune (HAI) donde la falla hepatica
puede superponerse en pacientes con hepatopatia cronica
0 cirrosis no detectada previamente(s,s).

Es una condicion de etiologia, prondstico y desenlaces
muy variables debido a la gran cantidad de causas. El tér-
mino falla hepdtica aguda (FHA) ha reemplazado a otros
términos como falla hepdtica fulminante debido a que,
aunque la disfuncion ocurre rapidamente, puede hacerlo
de forma gradual y no refleja precisamente el prondstico
de la condicion,a,6,7).

Varios autores sugieren una clasificacion en funcion al tiempo
que transcurre entre la aparicion de la ictericia y la encefalo-
patia: hiperaguda (<7 dias), aguda (entre 1y 4 semanas) y
subaguda (entre 5 y 26 semanas). Las fallas hiperagudas y
agudas, en general, tienen mejor respuesta al manejo médico
y mejores desenlaces que las subagudass,s).

Falla hepatica aguda

Es una situacion de baja incidencia (alrededor de 2.000
casos por afio en EE. UU.), pero de draméticos desenla-
ces. Antes de la implementacion del trasplante ortotopico
hepatico (TOH), la supervivencia se encontraba alrededor
del 20% en la década de los setenta, frente a una su-
pervivencia actual del 70%. Los dos principales factores
pronosticos son la etiologia subyacente y el desarrollo
de encefalopatia. La mayoria de los pacientes que falle-
cen por esta condicion lo hacen por sus complicaciones:
hipertension endocraneana (HEC) o edema cerebral, in-
fecciones bacterianas o micéticas y falla multiorganica
(pulmonar y renal, principalmente),s,9).

Las causas de FHA con mejor pronostico y respuesta al tra-
tamiento médico son: intoxicacion por acetaminofén, infec-
cion por virus de la hepatitis A, hepatitis hipoxico-isquémica
y falla hepatica aguda asociada al embarazo, todas ellas
con una supervivencia mayor al 50%, libre de TOH,6,8).

Etiologia

Las causas de FHA se pueden dividir en varios grupos: in-
fecciosas, toxicas, isquémicas, vasculares y miscelaneas
(ver tabla 1). En todo el mundo, la causa mas comun de
FHA es la infeccion por virus de la hepatitis A, debido a la
gran incidencia en paises asiaticos. En el hemisferio occi-
dental, la intoxicacion por acetaminofén y las reacciones

—————
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idiosincraticas se ubican en las primeras posiciones. En
nuestro pais no se cuenta con estadisticas, pero a partir
del registro de 38 casos a lo largo de 12 afios, del grupo
de Hepatologia del Hospital Pablo Tobon Uribe, se conoce
que las causas mas frecuentes son: indeterminada (32%),
toxicas (26%), hepatitis viral aguda (26%); la mitad por
hepatitis A y la otra mitad por hepatitis B y, otras causas
(16%). A continuacion, se describen algunas de las etiolo-
gfas mas importantes:

Hepatitis virales: la infeccion por el virus de la he-
patitis A es menos frecuente en nuestro medio debido a
las mejoras sanitarias y la vacunacion; sin embargo, en
otras partes del mundo sigue siendo bastante comun. Son
factores de mal pronostico y posiblemente de desarrollo
de FHA: alanino aminotransferasa (ALT) >2.600 Ul/mL,
creatinina >2 mg/dL y la necesidad de ventilacion meca-
nica no invasiva. En la infeccion aguda por el virus de la
hepatitis B, la presentacion como FHA es rara (alrededor
del 1%) y puede darse también como reactivacion en un
paciente inmunosuprimido o sin ningun desencadenante.
Son menos comunes las infecciones por los virus de la he-
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patitis C o E. Otros virus estan descritos en los pacientes
inmunosuprimidos, principalmente: virus de Epstein-Barr,
varicela zostery herpes simplexa,z,0).

Intoxicacion por acetaminofén: es una de las
causas mas comunes, bien sea por errores en la dosifi-
cacion (no intencional) o intentos suicidas. Las caracteris-
ticas del perfil bioquimico hepatico mas importantes son:
elevacion de aminotransferasas (entre 4.000 y 5.000 UI/L,
con un promedio de 2.500 UI/L) y bilirrubina total entre 4
y 6 mg/dL. Dichas elevaciones se normalizan tan rapido
como aparecen, en el transcurso de pocos dias(-3) .

Reacciones idiosincraticas: se manifiestan con
moderada elevacion de aminotransferasas y bilirrubina
total, que preceden por mucho a la encefalopatia. Como
causales relativamente frecuentes tenemos: gases anes-
tésicos (halotano), antituberculosos (isoniazida, rifampici-
na), antibidticos (como quinolonas y sulfonamidas), anti-
inflamatorios no esteroideos (AINEs) y diversas sustancias
herbales usadas para perder peso(z,6,11).

Tabla 1. Principales etiologias de FHA

Causas de FHA
Infecciones Hepatitis A, B, C, D, E, VHS, VEB y CMV.
Téxicos Acetaminofén, reacciones idiosincraticas a medicamentos y suplementos herbales, intoxicacion
por hongos.
Isquémicas Choque cardiogénico, hipotension, golpe de calor, cocaina, metanfetaminas.
Vasculares Sindrome de Budd-Chiari, Sindrome de obstruccion sinusoidal.
L Enfermedad de Wilson, higado graso del embarazo, eclampsia/sindrome de HELLP, infiltracion
Miscelaneas ; . ,
maligna (linfoma, cancer de mama), HAI.

VHS: virus del herpes simplex, VEB: virus
de Epstein-Barr, CMV: citomegalovirus,
HAI: hepatitis autoinmune.

Fuente: adaptada de Maher SZ, Schreibman IR. The clinical spectrum
and manifestations of acute liver failure. Clin Liver Dis. 2018;22(2):361-
74. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.cld.2018.01.012




Fisiopatologia

La generacion del dafio a los hepatocitos estd intrinse-
camente relacionada con la etiologia. Puede dividirse en
dos grupos: lesion celular directa, como es el caso de los
toxicos o infecciones virales donde la generacion de me-
tabolitos dafiinos termina alterando la integridad celular
y sus mecanismos homeostaticose,11). El segundo grupo
corresponde a las lesiones mediadas por el sistema in-
munoldgico, donde el inadecuado reconocimiento anti-
génico durante una infeccion hace que las citoquinas y
sustancias proinflamatorias destruyan el parénquima. La
respuesta celular a un ambiente hostil en cualquiera de
los dos grupos de dafio varia entre la muerte celular pro-
gramada (apoptosis) y la incapacidad para mantener la
integridad de la membrana y organelas intracelulares (ne-
Crosis); ambos procesos no son excluyentes y pueden ser
incluso simultaneos. Las manifestaciones sistémicas de
esta lesion son explicadas por tres mecanismos: pérdida
de la masa hepatica, incapacidad para cumplir las funcio-
nes metabolicas del higado y la liberacion de sustancias
toxicas a raiz de la destruccion celular,s,s).

Enfoque y manifestaciones
clinicas

Una anamnesis dirigida y un examen fisico juicioso son
la base para llegar a una impresion diagndstica certera y
poder ordenar las ayudas paraclinicas e imagenologicas
necesarias. Siempre debe interrogarse sobre el tiempo

Falla hepatica aguda

de instauracion de los sintomas, la progresion, los an-
tecedentes personales como comorbilidades, el uso de
medicamentos prescritos y empiricos, el consumo de su-
plementos herbales o compuestos terapéuticos no con-
vencionales en los Ultimos seis meses, la historia sexual,
los viajes recientes, las drogas de abuso y los anteceden-
tes familiares de hepatopatias(,s6,8. Debe considerarse
que, a pesar de ser un cuadro agudo, es necesario buscar
signos de hepatopatia cronicaga).

Los pacientes inician con sintomas prodromicos y ma-
nifestaciones de hepatopatia de muy reciente aparicion.
Las nauseas, el vomito, el dolor abdominal generalizado
e inespecifico y la deshidratacion son los primeros, se-
guidos por ictericia y finalmente la encefalopatia,,s,13).
Entre mas larvada sea la presentacion, menos frecuen-
te es el desarrollo de hipertension endocraneana (HEC)
y de edema cerebral, causantes de encefalopatias mas
graves. Al examen fisico, son caracteristicos los signos
de deshidratacion; taquicardia, hiperventilacion, hipoten-
sion y ocasionalmente fiebre. La pérdida de masa celular
hepatica hace infrecuente la hepatomegalia si no hay una
enfermedad concomitante; de hecho, en la literatura se
reporta reduccion del volumen hepatico (de 1600 mL a
600 mL)wo). Si los signos de falla hepdtica se manifiestan
con lentitud, no seria infrecuente encontrar ascitis, edema
periférico y compromiso renal,6,8).

Las ayudas diagnosticas iniciales incluyendo la imageno-
logia estan dirigidas a la busqueda de complicaciones y a
la etiologia (ver tabla 2).

Tabla 2. Enfoque diagndstico de la FHA

Estudios basicos en FHA

Hematologia

Hemoleucograma y plaquetas, tiempos de coagulacion y hemoclasificacion.

Bioquimica albimina y proteinas totales.

lonograma con calcio, fosfato y magnesio, funcion renal, amonio, perfil bioquimico hepatico con

Estado &cido-base

Gasometria arterial con bicarbonato y lactato.

—————
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Estudios basicos en FHA

Virologia

AgSHepB, Anticore-HepB, HepA IgM, Anti-VHC, VIH, IgM para: VEB, CMV, VHS.

Marcadores de

ANA, SMA, inmunoglobulinas séricas.

autoinmunidad
Toxicologia Niveles de acetaminofén®, toxicos en orina*
Microbiologia Hemocultivos, uroanalisis y urocultivo, gram de esputo.

Otros estudios

Radiografia de torax, electrocardiograma, ecografia de abdomen, doppler de circulacion
hepatica, tomografia simple de craneo, biopsia hepatica™

AgSHepB: antigeno de superficie de hepatitis B, Anticore-HepB: anticuerpos contra el core de hepatitis B, HepA
IgM: inmunoglobulina M para virus de hepatitis A, Anti-VHC: anticuerpos contra virus de hepatitis C,VIH: virus
de la inmunodeficiencia humana, IgM: inmunoglobulina M para VEB, CMV o VHS.

ANA: anticuerpos antinucleares, SMA: anticuerpos anti-musculo liso (anti smooth muscle antibodies, en inglés).

*Dependiendo del contexto clinico.

**Su utilidad es limitada para el prondstico. Se reserva para descartar malignidad en escenarios especificos.

Fuente: adaptada de Tujios SR, Lee WM. Acute Liver Failure. In: Sherlock’s Diseases of the Liver
and Biliary System [Internet]. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd; 2018 [cited 2018 Nov 10]. p.
62—81. Disponible en: http://doi.wiley.com/10.1002/9781119237662.ch5

Complicaciones

El desarrollo de las complicaciones se explica por la pér-
dida de celulas hepaticas funcionales que lleva a disminu-
cion en la sintesis (coagulopatia) y acumulacion de toxicos
(encefalopatia), ademas, se ha descrito que la liberacion
de citoquinas predispone a desbhalances homeostaticos y
al desarrollo de una relativa inmunosupresion (aumento
de la predisposicion a infecciones bacterianas 0 micoti-
cas),5-8). A continuacion, se describen las complicaciones
mas importantes.

Encefalopatia: las alteraciones cognitivas, motoras y
sensoriales que definen la encefalopatia son inicialmente
sutiles y pueden tener una progresion mas o menos rapida.
Son consecuencia de la acumulacion de amonio; el cual se
origina en el intestino delgado y se metaboliza a urea en

el higado; en FHA no se puede metabolizar y sus niveles
se elevan. En el sistema nervioso central Unicamente se
puede metabolizar gracias a la enzima glutamina sintetasa
que solo se encuentra en los astrocitos. La acumulacion
de glutamina al interior de los astrocitos acttia como un
osmolito que induce la captacion de agua intracelular y
termina en edema citotoxicoe,s,10,14). Adicionalmente, la
glutamina puede transportar amonio a la mitocondria (hi-
potesis del caballo de Troya) que induce estrés oxidativo
llevando a disfuncion mitocondrial y potenciando el ede-
ma de los astrocitos(,14,15). La presencia de encefalopatia
puede darse con valores normales de amonio en plasma,
pero con valores entre 150 a 200 pmol/L hay mayor pro-
babilidad de edema cerebral(s,a,14,16).

Desde el punto de vista clinico sigue siendo valida la clasi-
ficacion de Westhaven que divide la encefalopatia en cua-




tro clases (ver tabla 3). El inicio de la encefalopatia es
usualmente subito, ocasionalmente precede a la ictericia y
se manifiesta con agitacion, cambios de la personalidad e
ideas delirantes o alucinaciones, la presencia de asterixis
es intermitente (10,15-17).

Coagulopatia y sangrado: son consecuencia de la
reduccion en la sintesis de los factores de coagulacion y
el consumo exagerado de plaquetasi,is). EI INR elevado no

Tabla 3. Clasificacion de la encefalopatia hepatica

Grado Funcion intelectual

| Cambios de la personalidad, déficit de atencion,
irritabilidad, animo depresivo.

Falla hepatica aguda

refleja el estado hemostatico del paciente ya que también
hay una reduccion de las proteinas Cy S (principales pro-
coagulantes enddgenos) y, por tanto, alcanzan un nuevo
estado de equilibrio. No se recomienda la realizacion de
métodos como la tromboelastografia para medir la fun-
cion hemostatica en estos pacientesz-4). La probabilidad
de sangrado espontaneo es baja y ocurre principalmente
en el tracto digestivo superior,s).

Anormalidades neuromusculares

Temblor e incoordinacion.

I Alteraciones del ciclo suefio-vigilia, cambios
comportamentales, disfuncion cognitiva, fatiga.

Asterixis, ataxia, bradilalia.

I1l Somnolencia, confusion, desorientacion.

Rigidez muscular, nistagmos, respuesta pupilar
inadecuada, clonus, hiporreflexia.

\Y Estupor y coma.

Falta de respuesta a estimulo doloroso.

Fuente: adaptada de Maher SZ,

Schreibman IR. The Clinical Spectrum and Manifestations of Acute

Liver Failure. Clin Liver Dis [Internet]. 2018;22(2):361—74. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.

Infecciones: el higado regula los leucocitos y 1a pro-
duccion del complemento; entonces hay un riesgo incre-
mentado en infecciones bacterianas y fungicas debido a la
deficiencia inmune que es amplificada por la inflamacion
generalizada y la falla organica multisistémica; también el
uso de catéteres e invasiones contribuyen,z,6,18). Hasta el
80% de los pacientes cursan con sepsis y los focos mas
comunes con: respiratorio (50%), urinario (22%), bacterie-
mias (16%) y asociados a catéteres venosos (12%).

Lesion renal aguda: se desarrolla entre el 56 y el
70% de los casos y aumenta la mortalidad. La etiologia es:
prerrenal (vomito, diarrea, deshidratacion y sepsis) e in-
trinseca (nefrotoxicidad por acetaminofén, uso de diuréti-

cld.2018.01.012

cos, etc.). Es raro que se desarrolle sindrome hepatorrenal
en un paciente no cirrotico,se,13). El TOH puede resolver
la disfuncion renal en la gran mayoria de pacientes con
refractariedad al manejo médico convencionala).

Complicaciones cardiovasculares y metabo-
licas: hay pérdida de los mecanismos hemodinamicos,
con una vasodilatacion sistémica y caida de la resisten-
cia vascular periférica, lo que induce a hipotension y falla
organica multiple,2,6,8,18. A nivel pulmonar, la aparicion
del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la
aspiracion son mas comunes. La hipoperfusion sistémica
se manifiesta con acidosis lactica, hiponatremia e hipo-
glucemia de origen multicausalz,4,12).

—————
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Tratamiento médico

En la mayoria de los pacientes con FHA que cursan con
grados leves de encefalopatia (I y Il) se recomienda que su
estancia hospitalaria se lleve a cabo en la Unidad de Cui-
dados Especiales (UCE) donde pueden ser estrechamente
monitorizados para detectar precozmente la aparicion de
complicaciones, el estado neurologico y la condicion he-
modindmicags,a,7,10). Los pacientes con grados avanzados
de encefalopatia requieren monitorizacion en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), donde usualmente requeriran
medidas invasivas, procedimientos e intubacion orotra-
queal). A continuacion, se describen las medidas genera-
les de tratamiento del paciente, mientras que las medidas
especificas para cada etiologia se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Tratamiento segun etiologia en FHA

Entidad Tratamiento

Toxicidad por Acetaminofén | N-Acetilcisteina

VHS/VHZ Aciclovir

Infeccion por virus Lamivudina, entecavir,
de hepatitis B tenofovir

HAI Esteroides
Enfermedad de Wilson TOH

Inducida por farmacos

Soporte, NAC, TOH

Desconocida

Soporte, NAC, TOH

Envenenamiento por hongos*

Penicilina

VHS: virus herpes simple, VHZ (virus herpes zoster), NAC
(n-acetilcisteina) y TOH (trasplante ortotopico hepatico)
*En nuestro medio no existe esta entidad, ya que los hongos

crecen en areas mediterraneas.

Fuente: adaptada de Tujios SR, Lee WM. Acute liver failure. En:
Dooley J, Lok A, Burroughs A, Heathcote EJ, editores. Sherlock’s:
Diseases of the liver and biliary system. Chichester, UK: John
Wiley & Sons; 2018 p. 62-81.Disponible en: http://doi.wiley.
com/10.1002/9781119237662.ch5
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Monitorizacion: deben cuantificarse ingresos y egre-
sos de liquidos, asi como la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, la temperatura y la saturacion de oxigeno. Se
recomienda una vigilancia del estado neuroldgico cada 2 a
4 horas. La medicion de amonio sérico esta recomendada
de acuerdo con el estado clinico, siendo lo usual, monito-
rizarlo entre 2 y 3 veces al dia. Deben tomarse glucome-
trias regularmente, incluso cada 2 horas, especialmente
en FHA hiperaguda. También se recomienda valorar sodio
y electrolitos diariamentes,s).

Medidas generales: incluye gastroprofilaxis con in-
hibidores de bomba de protones y tromboprofilaxis me-
canica,3,4,18). La toma de cultivos estd indicada desde el
ingreso a UCI por la alta frecuencia de infecciones antes
de iniciar la terapia antibitica empiricaa).

Estado hemodinamico: las metas de la presion ar-
terial media (PAM) en este contexto se han extrapolado
de estudios de pacientes sépticos, se recomienda una
PAM alrededor de 65 mmHg vy, en pacientes hipertensos
cronicos pareciera razonable mantener PAM alrededor de
75 mmHg, ya que se relaciona con mejores desenlaces
renales,4). Los liquidos endovenosos (LEV) cristaloides
son de eleccion, evitando la sobrecarga como la deplecion
hidrica y, las dosis dependen de la condicion del pacien-
te; el lactato y la respuesta hemodinamica a la adminis-
tracion de LEV guian su dosificacion. En aquellos que no
se logren las metas con LEV, serda necesario el manejo
con noradrenalina (vasopresor) como primera eleccion y
se podria considerar adicionar vasopresina,s). El uso de
terlipresina en este escenario no esta bien estudiado y
aunque teéricamente seria mas beneficioso respecto a la
perfusion cerebral, no se recomienda su utilizacion). No
contamos con evidencia acerca de metas en gasto urinario
(GU), pero es razonable que sea mayor a 0,5 mL/kg/hora
por la alta incidencia de lesion renal en estos pacientes.

Dieta: si el paciente no presenta nauseas ni vomito, o se
controlan con el uso de proquinéticos y, tiene encefalopatia
leve, debe estimularse la ingesta por via oral, sin restriccio-
nes de ningun tipo y en conjunto con nutricionista. No se
recomienda el uso de sonda nasogastrica ante el riesgo de
aspiracion o empeoramiento de la encefalopatia,a).

————




N-Acetilcisteina (NAC): por sus efectos antioxidan-
tes, vasodilatadores y antiinflamatorios, se ha demostrado
su utilidad en FHA no causadas por acetaminofén (FHANA).
En el estudio de Lee et al., en el subgrupo de pacientes de
FHANA con encefalopatia leve, la administracion de NAC
mejord la sobrevida libre de trasplante (19); por lo tanto,
al ser una intervencion con minimos efectos adversos y
costo efectiva, es recomendable su administracion.

Estado hemostatico: no se recomienda la correccion
de los tiempos de coagulacion con plasma fresco conge-
lado si no hay sangrado activo o el paciente sera llevado
a una intervenciong-47,18). El uso de vitamina K empirico
puede ser razonable, aclarando que la correccion de estos
parametros por si solos no tiene impacto en ningun des-
enlace. En la presencia de sangrado se sugieren metas de
hemoglobina >7 g/dL y plaquetas >60.000/mm?®@,4).

Ingreso a UCI: la encefalopatia avanzada, la infeccion y
la hemorragia son las indicaciones mas frecuentes para el
traslado. Todos los pacientes encefalopaticos grado Il y IV
deben ser intubados y, estar con sedacion preferiblemente
con propofol por sus efectos en la presion intracraneal (3,4).

Falla hepatica aguda

Encefalopatia hepatica: en las formas leves, el uso
de rifaximina tiene un beneficio incierto y no se usa ru-
tinariamente al igual que L-Ornitina L-Aspartato. Por la
distension abdominal y los efectos gastrointestinales no se
recomienda usar lactulosagas,1s-17). Se recomienda la medi-
cién invasiva de la presion intracraneal (PIC) en aquellos
pacientes en UCI que pueden ser candidatos a TOH con
encefalopatia grado Il y IV, con alto riesgo de hipertension
endocraneana (HEC): FHA hiperaguda, amonio entre 150
y 200 pmol/L, lesion renal y en soporte vasopresor s,4,ie).
Las medidas generales son: mantener cabecera a 30°,
evitar la fiebre, evitar hipo o hiperglucemia y mantener el
sodio entre 140 y 145 mmol/L. Esta indicado dar bolo de
solucion salina hipertonica al 3% (200 a 250 mL) cuando
la PIC >25 mmHg o hayan signos de HECa). Los este-
roides ni la hiperventilacion cuentan con evidencia para
recomendarse en este escenario.

Trasplante Ortotopico Hepatico (TOH): en la
actualidad, los criterios del King's College contintan sien-
do los mas usados sobre otros modelos como los criterios
de Clinchy y The Acute Liver Failure early dynamic model
(ALFED)(s-5,10), los cuales se describen en la tabla 5.

Tabla 5. Criterios del King's College

FHA por acetaminofén

pH arterial <7,3 después de reanimacion hidrica y luego de 24 horas luego de la ingestion

Lactato >3 mmol/L o

los 3 siguientes criterios:

- Encefalopatia hepatica grado lll o IV

- Creatinina sérica >300 pumol/L (3,4 mg/dL)
-INR >6,5 (0 TP >100 9)

INR >6,5 (0 TP >100 §) 0

3 de los siguientes 5 criterios:

Etiologia: hepatitis de origen indeterminado o secundaria a medicamentos
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Edad <10 afios o0 >40 afos

Intervalo entre ictericia y encefalopatia >7 dias

Bilirrubina >300 pmol/L (17,5 mg/dL)

INR >3,5
Fuente: adaptada de European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practical
Guidelines on the management of acute (fulminant) liver failure. J Hepatol.
2017,66(5):1047-81. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/}.jhep.2016.12.003
Nuevas terapias recambio plasmatico, el inicio precoz de la terapia de re-

emplazo renal y el uso de sistemas de soporte hepatico

Se reservan para UCI y sus resultados son prometedores (bioldgicos o adsorbentes), siendo estos Ultimos, limitados
para reducir la mortalidad, entre ellas estan: la terapia de al contexto de ensayos clinicos por el momento,s,10,18).
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Rinosinusitis aguda:
aspectos claves
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Introduccion

La rinosinusitis aguda (RSA) es un problema comun que las-
timosamente lleva a la prescripcion inapropiada de antibio-
ticos en tasas tan altas como 625 por cada 1.000 consultas
por sintomas respiratorios, especialmente en personas en-
tre los 20 y los 65 afos en los Estados Unidos).

La RSA se refiere a la inflamacion casi invariablemente de
la mucosa nasal junto con la de los senos paranasales por
ser un continuo en la anatomia de la via aérea superior, es
por eso que desde 2012, las guias consideran unir ambos
términos que antes se consideraban por separado (rinofa-
ringitis y sinusitis) (2,3). Se define RSA cuando los sinto-
mas duran <10 dias con mejoria completa del cuadrog).

Uno de los mas grandes problemas actuales es la emer-
gencia de bacterias resistentes a los antibioticos, actual-
mente estamos siendo invadidos de gérmenes altamente
resistentes y virulentos como es el caso de S. aureus re-
sistente a meticilina, P aeruginosa y A. baumanii panre-
sistentes, N. gonorrhoeae resistente a ceftriaxona, entero-
coccus resistente a vancomicina, entre otros.

Los signos y sintomas son clasicos y el diagndstico debe
ser eminentemente clinico, sin la necesidad de estudios in-

UNIVERSIDAD
: DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

necesarios y en ocasiones costosos, que solo retrasan la
atencion y generan ansiedad en el paciente.

La siguiente revision tiene como objetivo incentivar el ade-
cuado tratamiento por parte del personal de salud en los pri-
meros niveles y desalentar el uso de antibioticos empiricos
para esta entidad, cuando no son estrictamente necesarios.

Epidemiologia

La incidencia de la RSA es elevada, en Estados Unidos se
estima 13,4% al afio en la poblacion general no institucio-
nalizada, algo mas prevalente en mujeres (casi 2 veces)
y, que afecta principalmente a las personas entre los 45
y los 74 anosw). Al ser tan frecuente, se convirtio en un
motivo de consulta comun y en la quinta causa por la cual
se prescriben antibidticos de manera inapropiadag).

Se calcula que un adulto puede sufrir de 2 a 5 episodios
de RSA al afo, mientras que en los nifios en edad escolar
puede llegar hasta 10,7). Se desconoce en nuestro pais
la verdadera incidencia.

En la tabla 1, se enumeran mdltiples factores de riesgo
que han sido descritos.

————
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Tabla 1. Factores de riesgo para RSA

Ambientales Ambientes htimedos, exposicion a mohos, fumadores pasivos, invierno, polucion del aire.
Anatomicos Concha bullosa, desviacion septal, atresia de coanas, polipos nasales, hipoplasia de los senos.
Alergia Rinitis, asma, dermatitis atdpica.

Trastornos ciliares

Disquinesia ciliar primaria, sindrome de Kartagener, fibrosis quistica.

Comportamentales Consumo de cigarrillo.

Definicion

La RSA se define como inflamacion de la nariz y los senos
paranasales caracterizada por dos 0 mas sintomas, uno de
los cuales debe ser alguno de los siguientes: blogueo nasal,
congestion nasal, obstruccion o descarga nasal anterior 0
posterior, asociado a:

e Dolor facial.

e Reduccion o pérdida del olfato.

Signos endoscopicos de:

e Polipo nasal

e Descarga mucopurulenta principalmente por el meato
medio

e Edemay obstruccion de la mucosa

e (Cambios en la tomografia (cambios mucosos en el mea-
to 0 senos paranasales).

La anterior definicion es la propuesta emitida por la guia
europea, sin embargo, la Ultima guia americana propone
una definicion mucho mas concisags):

e Menos de 4 semanas de rinorrea purulenta y

Fuente: elaboracion propia.

e Obstruccion nasal o dolor facial, presion o ambas.

Clinicamente se define rinosinusitis aguda bacteriana
(RSAB) si se cumplen los siguientes criterios():

e Sintomas persistentes por mas de 10 dias juntos o

e Doble empeoramiento caracterizado por un cuadro de
RSA que empieza a mejorar en 4 a 5 dias, pero que
empeora con la reaparicion o reagudizacion de los sin-
tomas.

Etiologia

Los principales agentes etiologicos de la RSA son los virus
(85 a90%) y, de ellos, son el rinovirus y el coronavirus 10s
que causan mas del 70% de los episodios. Otros virus me-
nos frecuentes son influenza, parainfluenzay adenoviruss).
Solo el 0,5 al 2% de los pacientes desarrollan RSAB poste-
rior a un episodio viral.

Los patdgenos bacterianos mas comunes son: S. pneumo-
niae, H. influenzae, S. pyogenes, M. catarrhalisy S. aureus.
La mayoria de los casos resuelven espontaneamente, en
especial por H. influenzae y M. catarrhalis.

Retomando el tema de la resistencia bacteriana, estudios de
muestras de senos paranasales han descrito que hasta el

—————
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40% de los aislamientos de neumococos fueron resistentes
a dos 0 mas clases de antibidticos, siendo sensibles a peni-
cilina solo el 51,8%, a eritromicina el 59,5% y a amoxicili-
na/clavulanato el 85,5%10). Un estudio estadounidense que
recolectd mas de 6.747 aislamientos de neumococo en 119
centros, encontrd una resistencia a eritromicina y azitromi-
cina en mas del 35% de la muestra (11). Entre el afno 1994
y el 2000, en Colombia, el 95,4% de los aislamientos de
neumococo eran sensibles a eritromicina, aunque esto va-
riaba ostensiblemente entre los diferentes serotipos (3,6 a
14,2%)a2). Un estudio observacional de 3.241 aislamientos
de neumococo, realizado por el Instituto Nacional de Salud
(Colombia) demostrd un aumento significativo de las tasas
de resistencia a macrdlidos en adultos, pasando de 3,3 a
5,7%13). Un estudio finlandés demostrd que el consumo de
macrolidos se asocio al desarrollo de S. pneumoniaea) y S.
pyogenesa) resistentes a esta clase de antibioticos (del 5
al 15%, aproximadamente).

Lo anterior sugiere una profunda reflexion sobre la impor-
tancia de usar adecuadamente los antibioticos, ya que bac-
terias tan comunes vienen adquiriendo resistencia a pasos
agigantados, afectando la ecologia tradicional y dificultando
el tratamiento.

En los ultimos afos se ha observado un viraje en la micro-
biologia de la RSAB hacia el aislamiento de H. influenzae
mas frecuentemente, lo cual, se presume por la introduc-
cion de la vacunacion altamente efectiva contra neumococo.

Manifestaciones clinicas

Después de la inoculacion viral en la mucosa nasal, em-
pieza una rapida replicacion que conlleva a la aparicion de
sintomas en las primeras 12 a 24 horass). El interrogatorio
debe ser dirigido para identificar los factores de riesgo ya
mencionados Y, el contacto estrecho con personas con sin-
tomatologia similar.

Los sintomas nasales son los mas prominentes, caracteri-
zandose por sensacion de congestion u obstruccion, rino-
rrea que inicialmente puede ser hialina pero posteriormente
el moco se torna amarillo verdoso o francamente purulento.
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Otro sintoma clasicamente descrito es el dolor facial fron-
tal (compromiso de seno frontal), dolor o discomfort en los
dientes maxilares (compromiso de senos maxilares) junto
con el empeoramiento del sintoma al inclinarse hacia el
frente. El relato puede estar por sintomas generales como
malestar, fiebre, astenia, adinamia, cefalea, sensacion de
plenitud dtica, halitosis e hiposmia o0 anosmia.

El tiempo de incubacion de la RSAB es mas prolongado, de
3 a7 dias. Aunque los sintomas en RSAB son iguales, cabe
resaltar que la mayoria de los pacientes estaran con mas
compromiso general, ademas que la fiebre es un hallazgo
mas comun en este grupo.

Cabe resaltar que los cambios en la apariencia del moco no
orientan hacia una etiologia especifica y, que esto depende
mas de otros aspectos clinicos, epidemioldgicos y de la du-
racion de la enfermedad.

La tabla 2, muestra la sensibilidad y especificidad de los
sintomas y signos para el diagnostico de RSBA.

Los hallazgos al examen fisico son muy inespecificos, la
sensibilidad a la palpacion de los senos frontales o maxila-
res no es muy alta, por lo que la ausencia de este signo no
excluye el diagndstico.

El examen directo de la cavidad nasal se debe realizar con
cuidado para evitar lastimar el cartilago nasal o incomodar
al paciente. Puede realizarse con un otoscopio junto a un
especulo amplio y corto. El hallazgo que mas sustenta el
diagndstico de RSA es el drenaje purulento por el meato
medio, sin embargo, esto puede ser dificil de evidenciar por
el edema de la mucosa, por lo que podria usarse un va-
soconstrictor como la oximetazolina para mejorar la vision.
Este examen es muy informativo, ya que brinda informacion
sobre la apariencia de la mucosa, las secreciones, la pre-
sencia de polipos o de desviaciones del septo nasal que
favorecen la sinusitis.

La transiluminacion de los senos frontal y maxilar tiene
pobre valor predictivo, ademas que debe realizarse con un
dispositivo especial que no esta ampliamente disponible y
es operador dependiente.

————
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Tabla 2. Utilidad clinica de los sintomas y hallazgos al examen fisico para RSBA

Sintoma Sensibilidad Especificidad
Historia previa de resfriado comun 85% 28%
Dolor al inclinarse hacia adelante 65% 59%
Rinorrea purulenta 62% 67%
Dolor dental No reportado 83%
Predictores LR+ LR-
Dolor en dentadura maxilar 2,5 0,9
Secrecion purulenta evidenciada 2,1 0,7
Pobre respuesta a descongestionantes 2,1 0,7
Transiluminacion anormal de senos paranasales 1,6 0,5
Historia de rinorrea purulenta 1,5 0,5
4 0 més predictores anteriores 6,4 No reportado
3 predictores anteriores 2,6 No reportado
2 predictores anteriores 11 No reportado
1 predictor anterior 0,5 No reportado
Ningun predictor anterior 0,1 No reportado

Fuente: adaptado de Williams JW Jr, Simel DL. Does this patient have sinusitis? Diagnosing
acute sinusitis by history and physical examination. JAMA. 1993;270(10):1242-6.

Diagnostico

El diagnostico de RSA tanto viral como bacteriana es emi-
nentemente clinico y se basa en los sintomas del paciente
y la duracion de la enfermedad. Las radiografias no tienen
adecuado desempefio para el diagndstico, por otra parte,

tiene variabilidad interobservador importante, por lo que no
Se recomienda su uso.

Solo se hace necesario el uso de tomografia computarizada
0 resonancia magnética de cara y senos paranasales en el
escenario en el cual se sospechan complicaciones supura-
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tivas como celulitis preseptal, celulitis postseptal, absceso
subperiostico, empiema subdural, entre otros.

En la mayoria de los casos no es necesario la confirmacion
microbioldgica para el diagnostico de RSAB y, los cultivos
solo se usan en caso de sospecha de complicaciones o in-
eficacia de la primera o segunda linea antibiotica. Dichos
cultivos deben obtenerse directamente del seno paranasal o
bajo guia endoscopica para tomarlos directamente del mea-
to medio, no tienen ninguna utilidad los cultivos a ciegas o
de secreciones recolectadas por el paciente.

El denominado panel viral es un estudio de inmunofluores-
cencia el cual identifica antigenos virales de 5 agentes res-
piratorios (el adenovirus, \a influenza Ay B, |a parainfluenza
1, 2y 3y el virus sincitial respiratorio), su utilidad es nula
debido a su variable sensibilidad (entre el 10 y el 98%) ade-
mas que no incluye los virus que mas comunmente causan
el cuadro (rinovirus'y coronavirus)7).

El FilmArray ® respiratorio es una herramienta interesante
ya que incluye una amplia gama de virus y bacterias, sin
embargo, su costo es muy elevado y no justifica su realiza-
cion, ya que es poco probable que cambie la estrategia te-
rapéutica, por lo que su uso indiscriminado no se aconseja.

Tratamiento

La duracion del cuadro no supera generalmente los 10 dias
cuando se trata de RSA o los 15 dias cuando se trata de
RSAB, sin ningun tipo de tratamiento, ya que se sabe que
hasta dos tercios de los pacientes con RSAB resuelven el
cuadro sin el uso de antibidticos en dos semanasiis).

El objetivo fundamental es disminuir la carga de sinto-
mas para mejorar la calidad de vida durante los dias de
enfermedad.

Antihistaminicos: no tienen estudios que los avalen,
por lo tanto, su uso es meramente empirico. Se prefieren
los de primera generacion (difenhidramina y clemastina)
ya que tienen un perfil de seguridad muy bueno, a esto se
suma su efecto anticolinérgico que favorece la disminu-

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

cion de las secreciones nasales, el problema es el sobre
secado del moco, ya que puede llevar a dificultad para la
evacuacion o incluso a la impactacion. Entre los efectos
colaterales importantes estan la somnolencia, el mareo y
la afectacion cognitiva transitoria, por lo que deben usarse
con precaucion en los ancianos. Se recomienda administrar
en la noche para favorecer el suefio. Los antihistaminicos
de segunda y tercera generacion no tienen un rol definido y,
Se reservan principalmente para pacientes con componente
alérgico prominente como la rinitis.

Analgésicos: tanto los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) como el acetaminofén favorecen la mejoria de los
sintomas generales a dosis usuales. Debe tenerse especial
precaucion con el uso de AINEs en pacientes con falla car-
diaca, falla renal, o el uso concomitante de anticoagulantes
u otros antiagregantes por el riesgo de aumentar los efec-
tos adversos.

Esteroides intranasales: tedricamente son eficien-
tes en disminuir la inflamacion y asf favorecer el drenaje de
los senos paranasales. Diferentes estudios han mostrado
resultados contradictorios en cuanto a su uso. El consen-
S0 europeo recomienda su uso cuando los sintomas han
durado mas de 10 dias o ante el diagnostico de RSBA por
un intervalo de 7 a 14 dias). La guia IDSA recomienda
Su uso solo en RSBA y en pacientes con antecedente de
rinitis alérgica, ya que el numero necesario a tratar (NNT)
para encontrar un efecto significativo es de 15 pacientes).
Entre los diferentes esteroides nasales, la mometasona es
la que tiene mas evidencia con un efecto dosis dependiente,
siendo mejor cuando se administran 400 pg/dia por cada
fosa nasal.

Irrigacion intranasal con solucion salina: pue-
de reducir la necesidad de medicacion y por afadidura,
mejorar el confort del paciente. Su uso tiene mas beneficio
en nifios pequenos, porque la administracion es mejor ya
que generalmente la realiza un tercero. Tiene pocos efec-
tos adversos entre 1os que destacan la irritacion nasal y la
sensacion de quemazon. Pueden adquirirse formulas ya
preparadas como |os spray nasales cuyo precio es alto (en-
tre 20.000 y 70.000 pesos) o puede prepararse con agua
embotellada o hervida con las siguientes instrucciones:

————




e |lene con agua hasta un cuarto de la jarra de vidrio,
previamente aseada.

e Afnada una cucharada de sal y una cucharada de bicar-
bonato, revuelva hasta mezclar los ingredientes.

e Al momento de usarla, vierta una pequefia cantidad en
un vaso, no tome el liquido directamente de la jarra para
evitar contaminacion.

e (Con una jeringa de 30 mL, saque la cantidad del vaso
hasta llenarla completamente, incline su cabeza hacia
un lado y coloque la jeringa en la fosa nasal que queda
en la parte superior. Aplique la solucion en un movimien-
to rapido apuntando hacia la parte de atras de la cabeza
(hacia occipital) y nunca hacia la parte de arriba (region
parietal), la solucion deberia salir en su mayoria por la
fosa nasal que queda en la region inferior. Repita los
pasos con la otra fosa nasal.

e Debe almacenar la solucion a temperatura ambiente,
tapada para evitar su contaminacion y renovarla cada
semana en caso de no haberla usado toda. La irrigacion
puede hacerse una a dos veces al dia. En caso de estar
usando medicacion intranasal, debe realizar la irrigacion
con salino antes de aplicar esta para mejorar su accion.

Antibioticos: este es quizas el tema mas controversial. La
guia IDSA recomienda su uso tan pronto como el diagndstico
de RSBA sea realizadog). El consenso europeo considera que
el uso de antibidticos solo esta justificado en caso de enfer-
medad grave, especialmente cuando hay fiebre alta (=39°C)
0 dolor facial unilateral gravee). La guia mas actualizada del
Colegio Americano de Otorrinolaringologia y Cirugia de Ca-
beza y Cuello, y UpToDate, recomiendan la estrategia de ob-
servar y vigilar a los pacientes con RSAB, ya que, como se
menciond anteriormente, hasta dos tercios de los pacientes
mejoraran en dos semanas sin manejo antimicrobianog,19).
Por otra parte, el NNT para obtener disminucion en el nimero
de dias de convalecencia esta entre 13 y 18 mientras que el
numero necesario a dafar (NNH) esta alrededor de 8. Solo
recomiendan usar antibiéticos en caso de que el paciente no
pueda tener un adecuado seguimiento o no haya mejorado en
7 dias de observacion y manejo sintomatico.

Rinosinusitis aguda: aspectos claves

Los antibidticos sugeridos son la amoxicilina, la amoxi-
cilina clavulanato, la doxiciclina (en caso de alergia a las
penicilinas) o las quinolonas respiratorias (levofloxacina o
moxifloxacina). Diferentes estudios han mostrado que cur-
S0s cortos de 5 a 7 dias son igual de efectivos a los cursos
largos de 10 a 14 dias, excepto en las recaidas tempranas
(menos de dos semanas), en la cual se recomienda cursos
mas prolongados.

Se debe tener en cuenta que los antibioticos no previenen el
desarrollo de complicaciones, principalmente oculares (ce-
lulitis periorbitaria) 0 en sistema nervioso central (meningi-
tis, empiema subdural, etc.)0), por lo que esta no debe ser
una indicacion para el tratamiento antimicrobiano.

Complicaciones

Son extremadamente raras y se presentan en la fase tem-
prana de la enfermedad, por lo que su aparicion después
de 10 dias es muy exdtica. Incluye las anteriormente men-
cionadas celulitis preseptal, celulitis postseptal, absceso
subperiostico, empiema epidural. Se sospechan cuando
hay desarrollo de edema o eritema palpebral, proptosis,
dolor con los movimientos oculares o pardlisis de algu-
no de los musculos extraoculares, cefalea grave que no
mejora con analgésicos, cambios en el estado de alerta
y signos meningeos. El hallazgo de alguno de estos debe
obligar al médico a derivar al paciente al servicio de ur-
gencias para una evaluacion mas exhaustiva que incluya
una imagen avanzada (tomografia o resonancia) ademas
de examenes de sangre pertinentes.

Conclusiones

La RSA es una entidad muy frecuente que angustia a los
pacientes y al personal médico por ser en ciertas ocasiones
muy debilitante. Es importante resaltar que un adecuado
interrogatorio y un examen fisico minucioso deben reali-
zarse para detectar las complicaciones. La mayoria de los
pacientes mejoraran en el curso de 15 dias sin manejo
antimicrobiano (incluso en RSAB) y, que los macrdlidos no
hacen parte de la primera linea de manejo.
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Introduccion

Las anemias hemoliticas son un grupo de enfermedades
caracterizadas por la destruccion prematura de los gldbulos
rojos, que excede la capacidad compensatoria de la medula
0sea para incrementar su produccion. Existen numerosas
causas incluyendo condiciones adquiridas y heredadas, la
presentacion puede ser aguda o cronica, algunas de ellas
son leves y otras potencialmente mortales. De acuerdo al
sitio de destruccion de los eritrocitos se puede clasificar
como hemolisis intravascular o extravascular).

La causa puede ser establecida desde la historia clinica y
con la ayuda de examenes basicos, pero en otras ocasiones
se necesitan estudios de laboratorio mas especializados.
Los pacientes generalmente cursan con valores bajos de
hemoglobina y disminucion de la haptoglobina. Por otra par-
te, hay aumento del VCM, en el conteo de reticulocitos (con
algunas excepciones), en el nivel de lactato deshidrogenasa
(LDH) e hiperbilirrubinemia indirecta).

El diagnostico requiere de varios pasos, tomando en cuenta
la historia clinica del paciente y el analisis cuidadoso de los
resultados de laboratorio. Para el enfoque inicial, es funda-
mental el extendido de sangre periférica y el coombs direc-
to, ya que una interpretacion adecuada de estos orientara al
clinico hacia la etiologia mas probable).

Definicion y clasificacion

La anemia hemolitica se define como anemia debido a
la corta supervivencia de los globulos rojos circulantes
debido a la destruccion acelerada y prematura de estos.
Aunque la vida media normal de un eritrocito es de 110
a 120 dias, algunos autores definen hemalisis como la
disminucion de la vida media del glébulo rojo por debajo
de 100 dias).

La anemia se origina si la actividad de la medula 0sea es
incapaz de compensar la pérdida de eritrocitos. La severi-
dad depende de la rapidez de instauracion de la hemolisis
y de la extension de la destruccion de globulos rojos. La
hemodlisis leve puede ser asintomatica, mientras la anemia
en hemolisis grave puede amenazar la vida del paciente).

Existen basicamente dos patrones de anemia hemolitica
dependiendo de la causa subyacente: hemolisis intravas-
cular y hemolisis extravascular. En la primera, la destruc-
cion del eritrocito se produce en la circulacion y, en la
segunda, la lisis del eritrocito se origina en el sistema re-
ticuloendotelial).

Desde el punto de vista clinico, las anemias hemoliticas
pueden ser agudas o cronicas segun el tiempo de evolu-
cion; e intrinsecas (intracorpusculares) o extrinsecas (ex-
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tracorpusculares) seglin sea la localizacion del defecto en
el globulo rojo. La mayoria de las alteraciones intrinsecas
son heredadas y casi todas las extrinsecas son adquiridas
CON pocas excepciones).

Causas

Las causas de anemia hemolitica pueden ser categoriza-
das de diferentes maneras: intracorpuscular o extracor-
puscular, heredada o adquirida, aguda o cronica, inmune
0 no inmune y, extravascular o intravasculares).

Las alteraciones intracospusculares pueden afectar la
estructura y la funcion de la hemoglobina como sucede
en las hemoglobinopatias; la estructura y la funcion de la
membrana como esta descrito en defectos del citoesque-

leto (esferocitosis hereditaria); y la composicion de enzi-
mas citoplasmaticas como la glucosa 6 fosfato deshidro-
genasa (G6PD) y el piruvato kinasa (PK)e).

La gran mayoria de alteraciones intracorpusculares en el
globulo rojo son heredadas, las excepciones incluyen la
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), que es un de-
fecto intracorpuscular adquirido y la alfa talasemia adqui-
rida en el contexto de mielodisplasias).

En los defectos extracorpusculares; los globulos rojos son
normales, pero son destruidos debido al dafio mecanico,
inmunoldgico, infeccioso, oxidante o metabdlico. Estas al-
teraciones casi siempre son adquiridas, con la excepcion
de la purpura trombocitopénica trombotica (PTT) heredita-
riae). En la tabla 1, se resumen las principales causas de
anemia hemolitica.

Tabla 1. Causas de anemia hemolitica

Defecto | Etiologia Anormalidad

Sitio de

Ejemplos hemolisis

Enzimopatias

Deficiencia de G6PD vy piruvato quinasa

Hemoglobinopatias

Talasemia, anemia falciforme

EV

Intrinseco | Heredado

Eliptocitosis y esferocitosis hereditaria

Membranopatias

Hemoglobinuria paroxistica nocturna v

Extrinseco | Adquirido | Inmunomediada

Anemia hemolitica
autoinmune

+ Anticuerpos calientes (IgG):
idiopatica, linfoproliferativo
(CLL, NHL), LES,
malignidades no linfoides

+ Anticuerpos frios (IgM):
idiopatica, M. pneumoniae,
mononucleosis,
linfoproliferativa
(Waldenstrom), hemoglobi-
nuria paroxistica fria

EV

IVoEV

+ Mixta: calientes y frios,

idiopatica, LES, linfoma Vokv

Aloinmunizacion

Incompatibilidad ABO \Y
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S . . Sitio de
Defecto | Etiologia Anormalidad Ejemplos hemolisis
+ Por haptenos: BV
penicilina, cefalosporina
+ Por autoanticuerpos:
Anemia hemolitica alfametildopa, L-dopa, BV
Inmune mediada inducida por ibuprofeno,
medicamentos diclofenaco
+ Por complejos inmunes:
quinidina, hidroclorotiazida, \Y
sulfonamidas, tetraciclina
Vasos grandes + Protesis: valvulas, TIPS \Y
Extrinseco | Adquirido Traumatica i + Anemia hemolitica
Vasos pequefios no inmune: \Y
TTP, SHU, HELLP, CID
Bartonella, Babesia, Plasmodium EV
Infecciosa
Clostridium \Y
Arsénico, plomo, cobre
Toxica Exogeno Mordedura de arafia y EV
serpiente
Enddgeno Enfermedad de Wilson \Y
Atrapamiento Hiperesplenismo EV

G6PD: glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, CLL: leucemia linfocitica cronica, NHL: linfoma no Hodgkin,
LES: lupus eritematoso sistémico, TIPS: shunt portosistémico intrahepatico transyugular, TTP: purpura
trombocitopénica trombadtica, SHU: sindrome hemolitico urémico, HELLP: sindrome de HELLP, CID:
coagulacion intravascular diseminada, IV: intravascular, EV: extravascular.

Fuente: adaptado de Ruiz E, Cervantes M. Diagnostic approach to hemolytic anemias in the
adult. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. 2015;37(6):423-425

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es una de las
principales causas de hemolisis, encontrada con relati-
va frecuencia en la practica clinica y tiene implicaciones
importantes desde el punto de vista diagnostico y tera-
péutico, ya que intervenciones tardias pueden llevar a
desenlaces catastroficos. En la hemolisis autoinmune, los
anticuerpos o proteinas del complemento se fijan a los
antigenos localizados en la superficie del globulo rojo cau-
sando su destruccion. Los pacientes caracteristicamente
tienen coombs directo positivo

Se puede clasificar en AHAI causada por anticuerpos calientes
de tipo IgG o por anticuerpos frios de tipo IgM. Los anticuerpos
frios se fijan temporalmente a la membrana del glébulo rojo,
activan el complemento y depositan el factor C3 en la super-
ficie celular. Es importante conocer estos conceptos ya que es
la base para clasificar las AHAI cuando se solicita el coombs
fraccionado y dirigir 1a busqueda hacia una etiologia especifica

.Enla tabla 2, se muestran los tipos seroldgicos de AHAI, en
la tabla 3 sus principales causas y, en |a tabla 4, los medica-
mentos asociados con hemolisis.
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Como ya se habia mencionado, la hemdlisis puede ser in- de ciertas pruebas diagnosticas. En la tabla 5, se mues-
travascular o extravasculary, esto influencia los resultados tran algunas diferencias.

Tabla 2. Tipos seroldgicos de AHAI

Anticuerpos calientes 65a 70% lgG
Anticuerpos frios 20 a 25% lgM
Hemoglobinuria paroxistica fria 1a3% lgG
. Titulos bajos de IgG, IgM o
0,
Coombs negativo 5% lgA monomérica

Fuente: adaptado de Howard A, Liebman M, Weitz C. Autoimmune hemolytic
anemia. Medical Clinics of North America. 2017;101(2):351-359

I. AHAI por anticuerpos calientes

Tabla 3. Clasificacion de AHAI
A. Primaria o idiopatica

B. Secundaria:
- Enfermedades linfoproliferativas: linfoma Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
leucemia linfocitica cronica.
- Enfermedades reumatoldgicas: lupus eritematoso sistémico.
- Enfermedades malignas no hematoldgicas: cancer de ovario.
- Enfermedades inflamatorias cronicas: enfermedad inflamatoria intestinal.
- Medicamentos (ver tabla 4).

II. AHAI por anticuerpos frios

A. Enfermedad por aglutininas frias.
- Primaria o idiopatica.
- Secundaria:
a. Post infecciosa: mycoplasma o mononucleosis infecciosa.
b. Asociada con enfermedades linfoproliferativas de células B.

B. Hemoglobinuria paroxistica fria.

[Il. AHAI mixta

A. Primaria o idiopatica.

B. Secundaria: asociada con enfermedades reumatoldgicas.

Fuente: adaptado de Garrett F, Bass A, Emily F, el al. Diagnosis and classification of
autoimmune hemolytic anemia. Autoimmunity Reviews. 2014;13:560-564
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Tabla 4. Medicamentos asociados a hemolisis y mecanismos

. Haptenos y adsorcion A. Penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, hidrocortisona, platinos.

A. Metformina, quinina, quinidina, cefalosporinas, anfotericina B, rifampicina,

Il. Complejos inmunes tiopental, probenecid, diclofenaco.

A. Cefalosporinas, alfametildopa, levodopa, acido mefenamico, fludarabina,

Il Autoanticuerpos lenalidomida, procainamida, diclofenaco.

IV. Absorcion a proteinas no inmunes A. Cefalosporinas, carboplatino, cisplatino.

A. Insecticidas, clorpromazina, acetaminofén, ibuprofeno, tiazidas, omeprazol,

V. Causa desconocida Cor o . .
carboplatino, acido nalidixico, eritromicina.

Fuente: adaptado de Garrett F, Bass A, Emily F, el al. Diagnosis and classification of
autoimmune hemolytic anemia. Autoimmunity Reviews. 2014;13:560-564.

Tabla 5. Diferencias entre hemolisis intravascular y extravascular

Conteo de reticulocitos Aumentado Aumentado Aumentado
Lactato deshidrogenasa Aumentada Aumentada Aumentada
Bilirrubina indirecta Aumentada o normal Aumentada Aumentada o normal
Haptoglobina Disminuida Disminuida Disminuida
Hemosiderina urinaria Presente o ausente Presente Ausente
Esquistocitos en sangre periférica Presente 0 ausente Presente Ausente

Fuente: adaptado de Garrett F, Bass A, Emily F, el al. Diagnosis and classification of
autoimmune hemolytic anemia. Autoimmunity Reviews. 2014;13:560-564.

Epidemiologia pero la enfermedad de células falciforme es encontrada
principalmente en africanos y afroamericanos).
La anemia hemolitica representa aproximadamente el

5% de todas las anemias, su presentacion aguda es re- No hay predileccion por un género especifico, sin embargo,

lativamente rara, con incidencia de 1 a 3 casos por cada la AHAI es mas frecuente en mujeres. En la deficiencia de

100.000 personas al afo. No son especificas de una raza, G6PD, los hombres estan usualmente afectados y las mu-
————




Hospitalizacion

Enfoque diagnostico del paciente con anemia hemolitica

jeres son portadoras. Aunque la anemia hemolitica puede
ocurrir a cualquier edad, las enfermedades hereditarias son
evidentes generalmente en etapas tempranas de la viday la
AHAI ocurre mas frecuentemente en individuos de mediana
edad y mayores).

Fisiopatologia

La hemdlisis ocurre cuando el globulo rojo es incapaz de
mantener su estructura intacta durante el paso a traves de
la circulacion y el sistema reticuloendotelial. Independiente-
mente de su mecanismo, la hemolisis estimula un aumento
compensatorio en la produccion de globulos rojos mediado
por la secrecion de eritropoyetina (EPO) en el rifion. La EPO
estimula la medula 6sea para producir precursores, incre-
mentar el conteo de reticulocitos y los niveles de hemoglo-
bina y hematocritos).

Los reticulocitos requieren adecuados depdsitos de hierro,
vitamina B12, folatos y otros nutrientes, junto a una mé-
dula 6sea normalmente funcionando para la produccion
adecuada de globulos rojos. Los individuos con deficiencia
de nutrientes, enfermedades concomitantes que afecten la
medula 6sea o con inadecuada sintesis de EPO, pueden no
tener reticulocitosis a pesar de la hemalisis significativa).

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de un paciente con anemia hemo-
litica esta influenciada por la severidad de la enfermedad
subyacente vy la velocidad de instauracion de la anemia. Un
paciente con AHAI o con deficiencia de G6PD puede presen-
tarse con muchos sintomas, mientras que un individuo con
esferocitosis hereditaria leve o enfermedad por aglutininas
frias puede cursar con sintomas leves).

La anemia es frecuentemente descubierta en un hemogra-
ma, pero la historia clinica y el examen fisico permiten es-
tablecer la presencia de hemdlisis y la causa subyacente.
El paciente puede quejarse de disnea, fatiga, orina oscura,
tinte ictérico y palidez generalizada en piel y mucosas. La

taquicardia en reposo y la hipotension pueden estar presen-
tes si la anemia es significativacio).

La linfoadenopatia, la hepatomegalia y la esplenomegalia
sugieren una enfermedad linfoproliferativa u otra malig-
nidad subyacente. Aunque la esplenomegalia también se
puede presentar en el contexto de hiperesplenismo y enfer-
medades reumatoldgicas. El paciente puede tener ulceras
en las piernas y colelitiasis en estados hemoliticos cronicos
como la enfermedad de células falciforme ).

Los pacientes con enfermedades graves como microangio-
patias trombdticas (MAT) pueden presentarse con fiebre,
alteracion neuroldgica, falla renal y trombocitopeniac).

Diagndstico

Reconocer y diagnosticar la anemia hemolitica en pacientes
con una presentacion clinica clasica puede no ser tan comple-
jo. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes, el momento
exacto del inicio de la anemia no es claro, la morfologia del glo-
bulo rojo en el extendido de sangre periférica no es orientadora
y el abanico de posibilidades diagnosticas es ampliog1).

El diagnostico de anemia hemolitica debe sospecharse en
un paciente con sintomas de anemia, hemoglobina baja y
aumento en el conteo de reticulocitos que no puede ser
explicado por la produccion acelerada de eritrocitos, debido
a sangrado reciente, reposicion de hierro, folatos, vitamina
B12, cobre o EPQ. Estudios de laboratorio adicionales son
necesarios para confirmar el diagnostico y determinar la
causa probable).

En la evaluacion diagnostica se recomienda:

e Realizar una historia clinica completa y dirigida en la
busqueda de potenciales causas de hemolisis.

e ldentificar y clasificar rapidamente a los pacientes con
condiciones potencialmente mortales. La hemdlisis puede
ser el primer signo de una enfermedad sistémica grave
que requiere intervenciones urgentes para prevenir com-
plicaciones y muertes relacionadas con la enfermedad.

————
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* Confirmar el diagnostico de anemia hemolitica con estu-
dios de laboratorio.

* Realizar un extendido de sangre periférica para identi-
ficar morfologias del glébulo rojo orientadoras de una
enfermedad especifica.

e Solicitar coombs directo para determinar si la anemia es
de origen inmune.

e Sielcoombs directo es positivo, solicite coombs frac-
cionado para definir si la anemia hemolitica autoin-
mune es por anticuerpos calientes, por anticuerpos
frios 0 mixta. Deberéa realizar estudios adicionales en
busqueda de una etiologia especifica segun sea el
resultado obtenido.

e Si el coombs directo es negativo y el paciente se en-
cuentra gravemente enfermo, solicite estudios en bus-
queda de MAT

Historia clinica: los siguientes son puntos clave en la historia
clinica y pueden sugerir una causa especifica:

e Elinicio rapido de los sintomas en ausencia de sangrado
es consistente con hemdlisis significativa.

¢ La orina oscura es sugestiva de hemolisis intravascular.
Una trasfusion reciente de globulos rojos sugiere una
posible reaccion transfusional hemolitica aguda. La tras-
fusion en las cuatro semanas previas indica reaccion
transfusional hemolitica retrasada.

* Elinicio de una nueva medicacion con potencial hemoli-
tico sugiere una reaccion medicamentosa.

e La historia de anemia hemolitica en miembros de la fa-
milia puede indicar una enfermedad hereditaria.

e La presencia de colelitiasis sugiere hemdlisis cronica.
e Sintomas constitucionales, adenopatias y hepatoesple-

nomegalia son sugestivos de enfermedad neoplasica
hematoldgica.

UNIVERSIDAD
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e Fiebre, escalofrios y sintomas constitucionales pueden
indicar enfermedad infecciosa.

e El antecedente de enfermedad infecciosa o neoplasica
puede indicar MAT.

e La presencia de Ulceras cronicas en las extremidades
inferiores es sugestivas de hemolisis cronica por enfer-
medad de células falciformes.

e Historia familiar o personal de enfermedad de tejido co-
nectivo puede sugerir AHAI

e La presencia concomitante de trombocitopenia y falla
renal sugiere MAT (pero también enfermedades como
lupus. Si es asociada solo a trombocitopenia puede te-
ner un sindrome de Evans o asociado a una LLC).

* El antecedente de trombosis en sitios inusuales puede
indicar HPN

Confirmacion de anemia hemolitica: no existe
una prueba Unica que sea lo suficientemente especifica
para confirmar el diagndstico, sin embargo, si la mayoria de
los siguientes estan presentes probablemente el paciente
cursa con anemia hemolitica:

* Anemia que no puede ser explicada por otra causa.

* Aumento en el conteo de reticulocitos no relacionado con
sangrado reciente, suplementacion de hierro, vitamina
B12, folato, cobre o EPO. La ausencia de reticulocitosis
no descarta el diagndstico, ya que puede existir conco-
mitantemente déficit de cofactores o, supresion o funcion
reducida de la medula dsea por otra enfermedad.

* LDH elevada, haptoglobina baja e hiperbilirrubinemia a
expensas de la indirecta. La combinacion de LDH eleva-
da y haptoglobina reducida tiene una especificidad para
el diagnostico de hemolisis del 90%, mientras que la
combinacion de LDH normal y haptoglobina >25 mg/dL
tiene una sensibilidad del 92% para descartar hemdlisis.
La sensibilidad de la hiperbilirrubinemia indirecta para el
diagndstico es del 80%

—————
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Hemograma y extendido de sangre periféri-  Enla mayoria de los casos de anemia hemolitica puede ha-
ca: la hemolisis generalmente se asocia con algun grado ber algun grado de macrocitosis, ya que los reticulocitos
de anemia e indica incapacidad de la médula dsea para son mas grandes que los eritrocitos. Sin embargo, el VCM
compensar completamente. En la mayoria de los casos, las puede ser bajo, normal o alto dependiendo del grado de
otras lineas celulares estan conservadas; la presencia de reticulocitos, y la presencia de esferocitos u otras formas de
leucocitosis 0 leucopenia sugiere infeccion o malignidad glébulos rojos anormales).
hematoldgica subyacente().

El extendido de sangre periférica es una herramienta funda-
La sepsis puede estar asociada con hemolisis debido a mental en el enfoque del paciente con anemia hemolitica,

lisis del eritrocito (en sepsis por Clostridium, malaria, bar- ya que la morfologia del globulo rojo orienta hacia etiolo-
tonellosis 0 babesiosis) 0 coagulacion intravascular dise- gias especificas(s). En la tabla 6, se explican las principales
minada (CID)). anormalidades morfoldgicas y las causas relacionadas.

Tabla 6. Anormalidades en extendido de sangre periférica y causas relacionadas

Poiquilocitos Hallazgo no especifico

Microangiopatia trombaética
Valvula protésica cardiaca

Esquistocitos Grandes quemados
Deficiencia de vitamina B12
Esferocitos Esferocitosis hereditaria Anemia hemolitica autoinmune

Células falciformes

Enfermedad de células falciformes

Eliptocitos Eliptocitosis hereditaria
Estomatocitos Estomacitosis hereditaria Alcoholismo
Acantocitos Cirrosis Abetalipoproteinemia
Artefacto
Equinocitos Uremia
Deficiencia de piruvato kinasa
. Deficiencia enzimatica
Keratocitos Dafio mecanico (microangiopatia trombatica, valvulas)
Eccentrocitos Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Células rojas aglutinadas

Enfermedad por aglutininas frias
Hipergammaglobulinemia
Macroglobulinemia

————
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Cuerpos de Heinz ;.
P Toxicos

Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Punteado basofilo

Intoxicacion por plomo
Anemias sideroblasticas
Hemoglobinopatias
Enfermedad de Wilson

Células en diana Talasemia

Hemoglobinopatia

Deficiencia de hierro

Betatalasemia
Mielofibrosis

Dacriocitos

Hemoglobinopatia

Cuerpos de Howell-Jolly Talasemia

Esplenectomia

Asplenia en enfermedad de células falciformes

Hemoglobinas inestables

Fuente: adaptado de Constance G, Valentine L, Michel M. Hemolytic anemia in adults: main
causes and diagnostic procedures. Expert Review of Hematology. 2012;5(2):229-241

Coombs directo: una vez confirmado el diagndstico de anemia
hemolitica, el siguiente paso es establecer si se trata de AHAI 0
no inmune, ya que esto estrecha las posibilidades diagndsticas.
Esta prueba es utilizada para detectar anticuerpos o proteinas
del complemento unidas a la superficie de eritrocitos().

Si el coombs directo es positivo, el paciente probablemente
tiene una AHAI, y el siguiente paso es solicitar coombs fraccio-
nado para clasificarla como AHAI por anticuerpos calientes (tipo
lgG) o anticuerpos frios (C3d). Posteriormente, se deben reali-
zar estudios en busqueda de la causa segun sea el casorio).

Hasta al 5% de la poblacion se les encuentra coombs di-
recto positivo sin tener AHAI especialmente en el contexto
de hipogammaglobulinemia, VIH/SIDA, falla renal, medica-
mentos, leucemia linfocitica cronica o trasfusiones previas.
De otra parte, en raras circunstancias, aproximadamente en
el 5% de los pacientes, el coombs directo puede ser nega-
tivo a pesar de tener AHAI, esto sucede cuando los titulos
de anticuerpos son bajos o cuando son de tipo IgAw). Si el
coombs directo es negativo, se buscaran causas alternati-
vas (ver figura 1).
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Figura 1. Enfoque diagndstico de anemia hemolitica

Anemia Hemolitica

[ Coombs directo ]
1. Neoplasias: LL, LH, LNH
| | | 2. Autoinmune: LES, AR, SSC
(Negativo ] ((Positivo ] AHA ; &‘;‘I’g;ﬁtﬁgs

[ I 5. Ell, enfermedades

[ Factores extracorpusculares ] infecciosas, idiopatica

Membrana [ Enzimas ][ Hemoglobina ] 1. Destruccion mecanica [ Lisis por complemento ]
citoesqueleto de eritrocitos: microangiopatia
—l— por valvulas protésicas *
— — - 2. Anemia hemolitica m
1. Esferocitosis || 1. Deficiencia 1. Anemia de microangiopatica: PTT, SHU
hereditaria de G6PD células 3. Infecciones: malaria,
2. Eliptocitosis 2. Deficiencia falciformes Clostridium
hereditaria de piruvato 2. Talasemias 4. Téxicos y drogas: nitratos,

quinasa azul de metileno, dapsona,

cisplatino, rivabirina, veneno
de serpiente

G6PD: glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, AH: anemia hemolitica, AHAI: anemia hemolitica autoinmune, PTT: purpura trombocito-
pénica trombaética, SHU: sindrome hemolitico urémico, LES: lupus eritematoso sistémico, AR: artritis reumatoide, SSC: esclerosis
sistémica, LL: Leucemia linfocitica, LH: linfoma de hodgkin, LNH: linfoma no hodgkin, EEI: enfermedad inflamatoria intestinal.

Fuente: modificado del curso de actualizacion en medicina interna 2017, U. de A.

Pruebas para determinar
la causa de la anemia

* Anemia de larga data, esplenomegalia, historia fami-

* Anemia y trombocitopenia con numerosos esquistocitos
en sangre periférica: si el contexto clinico lo sugiere,
solicite ADAMTS 13 para descartar PTT.

* Inicio rapido de fiebre, dolor de espalda y orina oscura
luego de una trasfusion: reaccion transfusional hemoliti-
ca aguda.

liar y morfologia tipica de una enfermedad heredada
como esferocitosis hereditaria: solicite test de fragili-
dad osmotica.

e Extendido de sangre periférica con caracteristicas de
enfermedad de células falciforme o talasemia: solicite
electroforesis de hemoglobina.

————
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e (Caida rapida en la hemoglobina después de exposicion
a medicamento conocido por causar hemdlisis: descarte
déficit de G6PD.

e Historia familiar de enfermedad de Wilson: solicite ce-
ruloplasmina sérica, cobre en orina de 24 horas, evalle
anillo de Kayser-Fleischer en ojo y evalle si hay indica-
cion de biopsia hepatica.

» Fiebre y signos de infeccion: descarte malaria, babesiay
Clostridium.

* Anemia hemolitica y coombs directo positivo: evalle las
causas de AHAI por anticuerpos calientes o frios.

* Anemia hemolitica y esplenomegalia: descarte hiperes-
plenismo o enfermedad neoplasica.

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Conclusiones

Las anemias hemoliticas son enfermedades raras y pueden
presentarse con inicio gradual de sintomas o causar hemo-
lisis rapida que conlleva a alta morbilidad y mortalidad. Uno
de los objetivos del médico de urgencias es reconocer a 10s
pacientes que se encuentran mas enfermos y que requieren
intervenciones rapidas para prevenir la muerte y las compli-
caciones asociadas.

Los médicos deben sospechar anemia hemolitica en pa-
cientes sin pérdida de sangre aparente y que Se presenten
con signos y sintomas clasicos de anemia tales como as-
tenia, adinamia, fatiga, disnea, palidez mucocutanea gene-
ralizada e ictericia. Los estudios de laboratorio iniciales que
se deben ordenar para confirmar el diagnostico incluyen
hemograma, LDH, bilirrubinas, haptoglobina y reticulocitos.

Una vez confirmado el diagndstico, el siguiente paso es so-
licitar coombs directo y fraccionado, y extendido de sangre
periférica. Segun sean los resultados de estos laboratorios,
la historia clinica del paciente, los hallazgos al examen fisi-
co y la etiologia sospechada, se ampliaran los estudios en
busqueda de la etiologia de la anemia hemolitica.
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Sindrome nefrotico

Juliana Londoiio Castillo
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Introduccion

La enfermedad glomerular puede tener gran variedad de
etiologias y presentaciones clinicas. La glomerulopatia agu-
day crénica son causas comunes de discapacidad, de hos-
pitalizacion y de mortalidad en la poblacion adulta, especial-
mente la poblacion geriatrica. Las causas subyacentes son
diversas, pero pueden clasificarse en primarias, que afectan
solo al rifién o, secundarias, en las que la afeccion renal es
generada por un proceso sistémico.

La incidencia del sindrome nefrotico es aproximadamente
de 2 a 4 casos nuevos por 100.000 habitantes al afio, esta
cifra se ha sostenido en el tiempo, es aplicable en la mayo-
ria de los grupos raciales y étnicos

El sindrome nefrotico es una de las entidades mas rigida-
mente definidas en la medicina. El término no denota un
diagndstico especifico, si no que representa una pentada
de hallazgos anormales a saber: un signo fisico, edema; y
cuatro anormalidades del laboratorio, proteinuria (>3,5 g/
dia), hipoalbuminemia (<3,5 g/dL), hipercolesterolemia y
lipiduria

Fisiopatologia

Hipoalbuminemia: es consecuencia de las pérdidas
urinarias de albimina. Como mecanismo compensatorio, el
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Residente de medicina interna, Universidad de Antioguia

higado, responde incrementando la sintesis de esta, pero
es insuficiente y el resultado final es la caida sérica de la
albumina

Edema: dos mecanismos son los involucrados en la for-
macion del edema: underfill y overfill.

En los nifios se presenta principalmente el underfill y como
resultado de una albuimina baja, hay reduccion de la presion
oncotica y trasudado del liquido de los capilares al espacio
extracelular; lo que se interpreta como disminucion del vo-
lumen circulante con la consiguiente activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y el aumento de la hormo-
na antidiurética, causando retencion de sodio y agua, lo que
configura el edema.

En adultos es mas comun el overfill, donde la nefrona distal
es incapaz de excretar el sodio, debido a la activacion del
canal epitelial del sodio (ENaC), por accion de enzimas pro-
teoliticas que ingresan a la luz tubular, como resultado de
la masiva proteinuria, esto lleva al aumento en el volumen
sanguineo y la supresion del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona. El aumento en el volumen y la baja presion
oncotica provocan trasudacion del liquido en el espacio ex-
tracelular, llevando a la formacion del edema

Proteinuria: es el marcador de la enfermedad glomeru-
lar que se presenta por la filtracion de macromoléculas

—————
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a través de la pared capilar glomerular. El podocito es el
principal objetivo de la lesion glomerular lo cual lleva a la
disrupcion del diafragma, que es la barrera clave para la fil-
tracion de proteinas plasmaticas; de las cuales, la albimina
es la principal proteina que se filtra, sin embargo, se pierden
otras como los inhibidores de la coagulacion, la transferrina,
las inmunoglobulinas, las proteinas transportadoras de hor-
monas, entre otrass).

Hipercolesterolemia y lipiduria: existe un des-
equilibrio en el metabolismo de los lipidos debido al in-
cremento en la sintesis hepatica de las lipoproteinas que
contienen apolipoproteina B (apoB) (lipoproteinas de muy
baja densidad [VLDL], lipoproteinas de densidad interme-
dia [IDL] y lipoproteinas de baja densidad [LDL]), coleste-
rol, triglicéridos y lipoproteina A, secundario a la hipoal-
buminemia y a la depuracion deteriorada y reducida de
estos, por mecanismos asociados al dafio mediado por re-
ceptores y otros aln no entendidos en su totalidad). Las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) reciben cantidades
importantes de colesterol de la albimina, por ende, la hi-
poalbuminemia contribuiria al enriquecimiento defectuoso
del colesterol.

Todos estos trastornos del metabolismo de los lipidos en
el sindrome nefrético contribuyen al desarrollo y la progre-
sion de la enfermedad cardiovascular y renal, al suminis-
tro deficiente de combustible lipidico a los musculos para
la generacion de energia y, a los tejidos adiposos para el
almacenamiento de energiac.s).

La lipiduria se manifiesta por cilindros grasos y cuerpos gra-
s0s ovalados evidenciados en el uroandlisis, sin embargo,
no es consecuencia de la alteracion plasmatica del metabo-
lismo de los lipidos si no de la proteinuria.

Diagndstico y clinica

La queja mas comun al momento de la presentacion clinica
es el edema, que compromete generalmente las extremida-
des inferiores, siendo simétrico e indoloro; este progresa a
lo largo del dia y mejora en la noche; al contrario del edema
periorbital que aparece generalmente en las mananas y se

mejora en el transcurso del dia. También puede aparecer
ascitis y derrame pleural bilateral de predominio derecho.

La proteinuria es el hallazgo clave que diferencia los esta-
dos edematosos causados por la enfermedad renal de otras
enfermedades. Para cumplir el criterio de sindrome nefro-
tico, se propuso una proteina en la orina = 3,5 g/1,73m?
SC/dia basada en una serie de casos de pacientes con en-
fermedad glomerular predominantemente primariai). Otras
definiciones de proteinuria nefrtica que también han sido
aceptadas son: proteinuria >3 g en 24 horas, no ajustada
por superficie corporal, albuminuria >2.200 mg, relacion
albuminuria/creatinuria > 2,2 g/g, relacion proteinuria/
creatinuria > 3,0 g/g (25,26). Aunque estos umbrales para
la definicion de sindrome nefrético son ampliamente acep-
tados, no se han probado rigurosamentes).

Estudios del laboratorio,2):

» Orina de 24 horas: se debe explicar al paciente
la toma adecuada de la muestra; el primer dia se debe
desechar la primera orina e iniciar la recoleccion a partir
de la segunda, al dia siguiente se debe incluir la primera
orina y finalizar la recoleccion.

« Perfil metaboélico completo: albimina, perfil li-
pidico, nitrdgeno ureico (BUN), creatinina, ionograma.
Con lo anterior, se espera encontrar hipoalbuminemia e
hipercolesterolemia; los azoados usualmente estan nor-
males o levemente aumentados, sin embargo, si hay ele-
vacion importante y progresiva, se debe pensar en una
glomerulonefritis rapidamente progresiva. El calcio sérico
usualmente es bajo secundario a la hipoalbuminemia; el
sodio puede estar bajo, bien sea por pseudohiponatremia
secundaria a hiperlipidemia o hiponatremia verdadera si
hay reabsorcion marcada de agua con respecto al sodio.

» Hemograma: es parte de la evaluacion rutinaria,
especialmente de ayuda en causas secundarias del
sindrome nefrético como infecciones, autoinmunidad y
malignidad.

 Estudios seroldgicos: ttiles en la aproximacion
diagndstica de algunas etiologias. Incluyen anticuerpos
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antinucleares y antiDNA para lupus, crioglobulinas y fac-
tor reumatoide que sugieren crioglobulinemia, anticuer-
pos antimembrana basal glomerular (anti-MBG) para
enfermedad de Goodpasture, ANCAS para vasculitis,
antiestreptolisina O para glomerulonefritis postestrepto-
cacica, electroforesis sérica y urinaria para detectar ca-
denas livianas o pesadas en el estudio de gammapatias
monoclonales como mieloma, amiloidosis u otras.

Panel infeccioso: evaluar bacterias y virus como
agentes causales del sindrome nefrético; incluyen he-
mocultivos, estudios para hepatitis B 'y C, sffilis e infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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 Niveles de complemento: existen enfermedades
glomerulares especialmente de etiologia secundaria que
llevan a una activacion de la via clasica o via alterna
del complemento. La via clasica es activada por com-
plejos inmunes, o que resulta en la disminucion de C3
y C4. La via alterna es activada independientemente de
complejos inmunes y puede activarse por antigenos po-
lisacaridos y productos bacterianos como antigenos es-
treptococicos y anticuerpos para componentes de la via
del complemento (C3 convertasa), lo que se traduce en
reduccion o consumo de C3, pero no de C4). La tabla
1, ejemplifica este concepto

Tabla 1. Hipocomplementemia en enfermedad glomerular

(Clasica C3y C4 disminuidos

Nefritis lUpica (especialmente clase IV)

Crioglobulinemia

Endocarditis infecciosa

Sindrome antifosfolipido catastrofico

GN membrano-proliferativa asociada a complejos inmunes

(antes llamada tipo 1)

Alterna (C3 disminuido, C4 normal

GN postinfecciosa principalmente postestreptocdcica
Glomerulonefritis C3

Nefritis por shunt

Sindrome hemolitico urémico atipico

GN membrano-proliferativa asociada a la alteracion en
la regulacion de la via alterna del complemento (antes
denominada tipo 2)

GN: glomerulonefritis.

Fuente: tomado y adaptado de Floege J. Introduction to glomerular disesase, clinical presentations. En: Feehally

J, Floege J, editores. Comprehensive clinical nephrology. 6a. ed. St. Louis, MO: Elsevier; 2018. p. 184-198.;
Feehally J. Introduction to glomerular disease: histologic classification and pathogenesis. En: Feehally J, Floege J,
editores. Comprehensive clinical nephrology. 6a. ed. St. Louis, MO: Elsevier; 2018. p. 199-208.
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Ecografia renal

Se recomienda realizar el ultrasonido para asegurar la
presencia de ambos rifiones, descartar anomalias anato-
micas y evaluar el tamafio renal. La aparicion de rifiones
pequefios (generalmente <9 cm longitud) o el adelga-
zamiento cortical (<10 mm) sugieren enfermedad renal
cronica avanzada y debe limitarse el esfuerzo por biopsia
renal o terapias inmunosupresoras agresivas).

Biopsia renal

Es el gold standard para evaluar la causa de la proteinuria
y, s la unica forma de diferenciar entre las cuatro causas
primarias y confirmar el patrén de las secundarias. Una eva-
luacion completa de la biopsia renal requiere microscopia
de luz, tinciones especiales (PAS, tricrdmico de mason, pla-
ta metenamina), microscopia electronica e inmunofluores-
cencia indirecta (IF)s); cada componente da informacion
diagnostica importante. Antes de realizarla se deben tener
en cuenta las condiciones que contraindican el procedi-
miento, las cuales se nombran en la tabla 2.

Tabla 2. Contraindicaciones de biopsia renal en los adultos

Rifiones pequenos (<9 cm) indican enfermedad renal cronica irreversible

Rifién nativo solitario

Didtesis hemorrdgica no corregida

Hipertension grave sin control con antihipertensivos

Infeccion perirrenal o renal activa

Infeccion en piel sobre el sitio de la biopsia

Paciente que no colabora

Existen algunas particularidades en las cuales no se reali-
za biopsia renal en pacientes con sindrome nefrotico, una
de las principales es la diabetes mellitus, en la cual, la
manifestacion inicial es una albuminuria que avanza len-
tamente en el tiempo hasta progresar a una proteinuria
manifiesta, sin embargo, hay pistas que sugieren una etio-
logia no diabética en estos pacientes y, en ese caso, seria
indicativo de llevar a biopsia, estas soneo):

1. Diabetes mellitus de corta evolucion, especialmente me-
nos de cinco afos con aparicion de proteinuria stbita o
de rapida progresion.

Fuente: tomado de Salama, A. Biopsia Renal. Brenner y Rector. El
Rifion. Décima Edicion. Elsevier. 2018.29, 915-925.

2. Comienzo agudo de enfermedad renal.

3. Sedimento urinario activo, incluye presencia de hematu-
ria, acantocitos o cilindros celulares.

4. En diabetes tipo 1, la ausencia de retinopatia o neuropa-
tfa. En contraste, la falta de retinopatia en diabetes tipo
2 no excluye la nefropatia diabética, pues hasta el 50 o
60% de los pacientes con nefropatia diabética cursan
sin retinopatia.

5. Signos y sintomas de otra enfermedad sistémica.
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Etiologia taciones, infecciones, exposicion a toxinas, autoinmunidad,

ateroesclerosis, malignidad u otras enfermedades sistémi-
La enfermedad glomerular da lugar a cuatro patrones histolo- cas como diabetes y amiloidosis; sin embargo, si la causa
gicos de acuerdo con el sitio de afectacion en el glomérulo y permanece desconocida luego de un estudio minucioso, se
a la presencia 0 no de depdsitos inmunes y del complemen- denomina de causa idiopatica o primaria. La tabla 3, dilucida
to. Estos patrones son secundarios a la presencia de mu- los patrones y las diferentes etiologiass,10-14,17-20,27).

Tabla 3. Etiologia

e |diopatica o primaria
e Secundaria:

Enfermedad de cambios minimos - Linfoma Hodgkin.
- Alergias (polen, insectos, inmunizaciones, hiedra).
- AINEs™.
- Litio
- Micosis fungoide.
e |diopatica o primaria

e Secundaria:
- VIH, hepatitis B o parvovirus.
- Nefropatia hipertensiva.

Glomeruloesclerosis focal - Obesidad.
y segmentaria - Ateroembolia.
- Heroina.

- Bisfosfonatos o anabdlicos.

- Enfermedad de células falciformes.
- Genéticas o familiares.

- Disminucion de la masa nefronal.

e |diopatica o primaria
- ANTIPLAR2 (asociado 80%).

e Secundaria:
- Nefritis IUpica clase V.
- Hepatitis B o C.
- Sifilis 0 malaria.
- Tumores sdlidos (colon, mama, estomago, pulmén, prostata).
- Sarcoidosis.
- Otras autoinmunes: artritis reumatoide, Sjogren, cirrosis biliar primaria.

Nefropatia membranosa

Glomerulonefritis

membrano-proliferativa Idiopatica o primaria
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e Secundaria

» Mediadas por complejos inmunes (gammapatia monoclonal,

Glomerulonefritis
membrano-proliferativa

autoinmunidad e infeccion):
- Hepatitis By C.
- Postestreptocdcica.
- Endocarditis bacteriana.
- Malaria, leishmaniasis o lepra.
- Lupus, artritis reumatoide o Sjogren.

» Mediadas por complemento:
- Mutaciones al factor del complemento.
- Mutaciones a las proteinas del complemento.

» No mediadas por complemento/complejos inmunes:
- Sindrome hemolitico urémico o microangiopatia trombaética.
- POEMS.
- Sindrome antifosfolipido.
- Nefropatia asociada a trasplante.

e Secundarias:
-VIH.

Nefropatia por IgA

e |diopatica o primaria

- Toxoplasmosis.

- Enfermedad celiaca.

- Mieloma IgA.

- Enfermedad inflamatoria intestinal.

- Cirrosis principalmente la alcohdlica.

- Cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante.
- Enfermedad tiroidea.

Otras
(sin patron especifico)

*AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.

La relativa frecuencia de las diferentes enfermedades glo-
merulares varia con la edad. La enfermedad de cambios
minimos, aunque es predominante en la infancia, contintia
siendo comun en adultos de todos los grupos de edad. La
glomeruloesclerosis focal y segmentaria es la mas preva-
lente en pacientes de raza negra. La nefropatia membra-
nosa es la etiologia predominante en el adulto mayor y en
los caucasicos (20 a 40%),10).

e Diabetes mellitus.
e Amiloidosis (depdsitos de cadenas livianas).

o Erffupmisdalabionariom psaminasasionen Heyabeidb.Stevens L, Schmid G, Tighiouart H,
sd-Akins-RE: AG- . ST .

tion and update of the definition. Am J Kidney Dis. 2009;54(5):840-9.;

Enfermedad de cambios minimos (ECM): se
considera un sindrome nefrético sensible a esteroides en
el que la Unica anomalia estructural es la inflamacion de
los podocitos y la fusion de los procesos podocitarios vis-
tos por microscopia electronica (normal bajo microscopia
de luz) (5). Tiene un excelente prondstico a largo plazo, la
mayoria superan la enfermedad sin sufrir lesion renal per-
manente y responden adecuadamente a la terapia, pero la
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recaida es comun. En caso de ser resistente a esteroides,
sospechar que la etiologia es glomeruloesclerosis focal y
segmentaria y no ECM. En adultos corresponde del 10 al
20% de las causas. Puede ser clinicamente indistinguible
una causa idiopatica de una secundaria, entre las causas
secundarias se destacan: el linfoma Hodgkin, la atopia y el
uso de AINEs (generalmente cronico por semanas a me-
ses)

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS): este patron histologico se caracteriza por la
ausencia de depdsitos inmunes y, al igual que en ECM,
existe un defecto de la pared capilar con fusion de los
procesos podocitarios en la microscopia electronica, sin
embargo, a diferencia de la ECM existe una cicatrizacion
segmentaria (esclerosis) en algunos glomérulos). Existen
cinco variantes histologicas reconocidas: la colapsante, la
lesion de punta (variante tip), la parahiliar, la celular y la
clasica (o no especifica). Representa el 35% de los casos
en adultos. Es mas comun en la raza negra, incluso en los
Estados Unidos en la poblacion afroamericana es la causa
mas comun de sindrome nefrético idiopaticons). La mitad
de los pacientes progresan a enfermedad renal cronica
terminal (estadio V) en los siguientes 5 a 10 afos luego
del inicio de la enfermedad y, se ha reportado hasta 25 a
30% de recurrencia seguido de trasplante renalw). Entre
las causas secundarias, se recalcan la nefropatia asociada
a VIH, el parvovirus B19, la heroina, el litio, la obesidad y la
disminucién de la masa nefronal (rifdn Unico, malforma-
ciones de la via urinaria). Es relativamente comun que a
algunos pacientes con SN con biopsia inicial de una ECM
y que no tienen la evolucion esperada para esta entidad
(bien sea porque no responden a esteroides o deterioran
rapidamente su funcion renal), se les repita la biopsia
donde se documenta una GEFS; esto puede representar
simplemente una muestra insuficiente en la biopsia inicial,
que no permitid documentar la lesion desde el principio;
otros autores consideran que la GEFS han evolucionado
a partir de un patrén inicial de ECMu2). Existen entonces
tres situaciones a considerar en la GEFS

1. Error de muestra: puede llevar facilmente a una clasi-
ficacion erronea. En la GEFS es mas comun la presencia
de hematuria, hipertension arterial y deterioro de la fun-
cion renal a diferencia de la ECM.
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2. Distinguir entre primaria y secundaria: esto es im-
portante dada las implicaciones terapéuticas, la etiologia
primaria responde mejor a los agentes inmunosupre-
sores, mientras que la secundaria se trata mejor con
modalidades dirigidas a disminuir la presiones intraglo-
merulares como los inhibidores de la enzima convertida
de angiotensina (I[ECA).

3. ldentificar GEFS asociado con glomerulopatia co-
lapsante: es una variante histoldgica que esta asociada
generalmente, pero no siempre, a la infeccion por VIH, la
terapia con bisfosfonatos o al lupus eritematoso sistémi-
co. Estos pacientes a menudo tienen insuficiencia renal
de réapida progresion y la terapia optima es incierta.

Nefropatia membranosa (NM): es la causa mas
comun de sindrome nefrotico primario en el adulto de raza
caucasica (75% de los casos). El pico de incidencia es en-
tre la cuarta y quinta década de la vida. Esta mediada por
anticuerpos y se caracteriza por depositos inmunes de IgG
y complemento en el espacio subepitelial, que representa
la union de autoanticuerpos a un antigeno especifico iden-
tificado como PLAR2 (receptor de fosfolipasa A2 de tipo
M), este se encuentra hasta en el 70 a 80% de los casos
de NM idiopatica vy, es especifico de la nefropatia membra-
nosa. El antiPLAR2 circulante refleja la actividad inmuno-
l6gica de la enfermedad y puede ser Util para monitorear
el curso clinico, incluida la respuesta al tratamiento

Como patron histologico de las causas secundarias, las
mas frecuentes son nefritis lupica clase V, hepatitis B,
medicamentos entre los que se resaltan los AINEs vy el
captopril, también esta asociada a tumores sélidos (colon,
estdmago, pulmon, prostata)

La hematuria microscopica se puede presentar hasta en el
40% de los casos, pero los cilindros hematicos son raros y
sugieren un proceso diferente. Los niveles de complemen-
to suelen ser normales.

La resolucion espontanea solo es vista en el 30% de los
pacientes, a mayor proteinuria menor es la probabilidad
de esto. EI 25% de los pacientes progresan a insuficiencia
renal en un término de 8 a 10 afios, las caracteristicas
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asociadas a mayor riesgo son: hipertension, deterioro de
la funcion renal y proteinuria >8 g/dia por mas de 3 me-
ses. Luego de la remision completa, hasta el 25% recae,
y si hay remision parcial, el porcentaje de recaida incre-
menta al 50%¢1,14).

Glomerulonefritis membrano-proliferativa:
patrén de lesion glomerular que puede ser causada por un
rango amplio de etiologias. Se caracteriza por los depositos su-
bendoteliales y mensangiales de complejos inmunes o inmu-
noglobulina monoclonal, que lleva a hipercelularidad y poste-
riormente a remodelacion con engrosamiento de la membrana
basal. Previamente era clasificada en tipo I, Il y Ill, actualmente
la Mayo Clinic propuso una clasificacion basada en dos vias
patogénicas: deposito de complejos inmunes o de inmunoglo-
bulina monoclonal y depdsito del complementori7,1s).

Las mediadas por complejos inmunes generalmente son
por causas secundarias como infecciones cronicas virales
(uno de los principales exponentes es la infeccion cronica
por hepatitis C), bacterianas y parasitarias o enfermedades
autoinmunes. La asociada a inmunoglobulina monoclonal
puede presentarse en el contexto de mieloma multiple o
linfoma (16,19). En las mediadas por complemento hasta
el 80% de los pacientes tiene C3 bajo y esta generalmente
es de etiologia primaria. Cuando se trata de esta Ultima,
cerca del 50% progresan a insuficiencia renal cronica lue-
go de 10 a 15 afios desde el comienzo de la enfermedad
y, hasta el 25% desarrollan enfermedad recurrente en un
rifion trasplantado).

Nefropatia por IgA: vale la pena destacar la nefro-
patia por IgA como un patrén histologico poco comun del
sindrome nefrotico puesto que es la enfermedad glomeru-
lar mas prevalente en la poblacion a nivel mundial. Gene-
ralmente no es mencionada en las revisiones de literatura,
dado que en su mayoria se presenta como un sindrome
nefritico y solo en el 5% de los casos evoluciona como un
sindrome nefrético. Es una glomerulonefritis proliferativa
mesangial caracterizada por depdsitos de inmunoglobuli-
na A. Siempre debe descartarse causas secundarias como
las mencionadas en la tabla 3, si no se encuentra asocia-
cion con alguna entidad nosologica, entonces solo ahi se
considera primaria o idiopaticai).

Complicaciones

Desnutricion proteica: la proteinuria marcada lle-
va a un balance de nitrogeno negativo que termina en la
pérdida de masa magra entre el 10 y el 20%. Usualmente
es enmascarada por el edema y puede agravarse en el
contexto de sintomas gastrointestinales como vomito se-
cundario al edema del tracto gastrointestinale).

Infecciones: existe riesgo incrementado de infeccio-
nes por virus o bacterias, especialmente encapsuladas,
explicado por varias situaciones: la piel del paciente con
sindrome nefrético es fragil creando sitios de entrada; el
edema puede diluir factores humorales locales; la pérdi-
da urinaria de inmunoglobulinas; la pérdida de zinc y de
transferrina en la orina necesarios para la funcion nor-
mal de los linfocitos y la funcion fagocitica alterada de
los neutrofilos. El sitio mas comun de infecciones es a
nivel pulmonar (73%), le sigue el tracto respiratorio su-
perior (12%), el urinario (7%), los tejidos blandos (4%), el
tracto gastrointestinal (2%) y el sistema nervioso central
(1%). No olvidar que es una de las causas de peritonitis
bacteriana espontanea y siempre hay que sospecharla en
estos pacientes cuando hay dolor abdominal o fiebre de
etiologia no aclarada. Entre los patrones histologicos mas
comunes relacionados con mayores tasas de infeccion,
esta la nefropatia membranosa y le sigue GEFS,9,21).

Tromboembolismo: es una de las complicaciones
mas serias y potencialmente mortales del sindrome nefro-
tico. La incidencia se ha reportado entre el 20 y el 40%, y
el riesgo esta incrementado tanto para trombosis arterial
cOomo venosa, en esta Ultima, se abarca la trombosis ve-
nosa profunda, la trombosis de vena renal (fue la primera
trombosis descrita en sindrome nefrotico), el tromboem-
bolismo pulmonar y se ha reportado también la trombo-
sis venosa cerebral. La hipercoagulabilidad del sindrome
nefrotico es multifactorial y se debe al incremento en la
agregacion plaquetaria, la pérdida en la orina de proteinas
anticoagulantes como antitrombina Ill, proteinas Cy S, y
de los factores de coagulacion con bajo peso molecular
como IX, XI'y XII con el consecuente incremento del factor
LVVILVIII'y X, secundario al aumento en la sintesis hepa-
tica proteica y, las cuales se pierden menos por la orina
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dado su mayor peso molecular. A esto se le suman los
factores de riesgo ambiental y los adquiridos como: in-
flamacion, medicamentos, catéteres venosos centrales y
reposo prolongado.

Los adultos con nefropatia membranosa tienen el mayor
riesgo reportado (cercano a 40%), mientras que la inci-
dencia en el resto de histologias esta alrededor de 24%.
Adicionalmente, el riesgo incrementa a mayor edad, mayor
proteinuria y en un curso temprano de la enfermedad, la
mayoria de los eventos ocurren dentro de los primeros
seis meses después del diagnostico

Lesion renal aguda: es una complicacion frecuen-
te, de etiologia multifactorial en la poblacion de pacientes
con SN; los principales determinantes para desarrollarla
son la proteinuria masiva, la hipoalbuminemia grave, la
hipovolemia desapercibida, la trombosis de venas renales,
las infecciones, el excesivo uso de diuréticos, el uso de
medicamentos nefrotoxicos (ej. AINES) o la exposicion a
medios de contraste; en pacientes con ECM se reporta
hasta en el 25 a 35% secundario a necrosis tubular aguda
debido a la isquemia transitoria por hipovolemia relativa;
también se puede presentar frecuentemente en la GEFS,
la variante colapsante y en cualquier tipo de patron histo-
l6gico del SN

Tratamiento

El tratamiento especifico va dirigido a cada etiologia es-
pecifica. A continuacion, se discutiran las medidas gene-
rales, incluyendo el uso debatible de la anticoagulacion.

Edema: el edema y la ascitis son producto de la reten-
cion de sodio, por lo que la gran mayoria de pacientes
deben ser tratados con restriccion en la dieta de sodio a
2 g/dia y el uso de diuréticos, reduciendo lentamente el
edema con el objetivo de evitar la hipovolemia aguda. La
mayoria responden bien a los diuréticos de asa, aunque la
natriuresis en el contexto de sindrome nefrético es menor
que en sujetos normales debido a la alta union a proteinas
(sobre todo de la furosemida), por lo cual, la entrega eficaz
al rindn esta reducida; por este motivo la dosis efectiva
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debe ser mayor. Los pacientes que no responden adecua-
damente pueden requerir la adicion de un diurético tiazidi-
co para bloquear la reabsorcion de sodio en otros sitios en
la nefrona. Se deben considerar también algunos puntos
de la farmacocinética:

» Lafurosemida via oral es absorbida en promedio el 50%,
lo que significa que al convertir de dosis venosa a oral
debe ser doblada y en sentido contrario, el paso de oral
a venoso para ser dosis equivalentes se reduce al 50%.

e La vida media de furosemida en personas sanas es de
1,5 horas e incrementa de 2,5 a 3 horas en situaciones
como la falla hepatica, renal o cardiaca. Si un diurético
de asa se administra una o dos veces al dia, habra un
periodo de tiempo considerable en el intervalo de dosifi-
cacion durante el cual no hay diurético en el sitio de ac-
cion. Durante este tiempo que sigue al efecto diurético,
la nefrona esta preparada para reabsorber avidamente el
sodio, de modo que se retiene la gran mayoria del sodio
ingerido durante este tiempo, un fenémeno llamado re-
bote de la retencion de sodio, por lo que es importante
permitir una administracion fraccionada

Proteinuria: se deben guiar los esfuerzos a reducir la
presion intraglomerular. Esto disminuye la excrecion de
proteinas y la velocidad de progresion de la enfermedad.
Se logra mediante la administracion de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas
de receptores de angiotensina (ARAIl). Los efectos adver-
sos de estos medicamentos incluyen: disminucion aguda
en la tasa de filtracion glomerular e hiperkalemia; la crea-
tinina sérica y los niveles de potasio deben medirse duran-
te el inicio y la titulacion de estos farmacos). Cuando el
paciente presenta AKI deben ser evitados.

Hiperlipidemia: debido a que la regulacion al alza de
la HMG-CoA reductasa contribuye en parte a la hiperco-
lesterolemia en el sindrome nefrotico, las estatinas son
generalmente efectivas para atenuar la hipercolestero-
lemia en estos pacientes. Sin embargo, debe evitarse el
uso de rosuvastatina en pacientes con enfermedad renal,
ya que puede intensificar la proteinuria y alterar la fun-
cion renal
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Anticoagulacion: no se recomienda de forma ruti-
naria la anticoagulacion profilactica en pacientes que no
tengan otra razon diferente al sindrome nefrético como fi-
brilacion auricular, tromboembolismo venoso o renal, etc.;
sin embargo, por recomendacion de expertos, se sugiere
su uso profilactico en pacientes con nefropatia membra-
nosa con albimina sérica <2,5 g/dL o proteinuria >8 g
y, riesgo bajo a moderado de sangrado. Existen calcu-
ladoras de riesgo de sangrado como ATRIA risk score 0
HAS-BLED. En pacientes con riesgo alto de sangrado y
nefropatia membranosa, la anticoagulacion esta contra-
indicada. Comparado con los otros patrones histoldgicos,
la NM parece ser un factor de riesgo independiente para
tromboembolismo venoso luego del ajuste de factores

confusionales como sexo y grado de proteinuria. Los me-
canismos de base aln no estan claroszs).

Vacunacion: las infecciones por encapsulados estan
incrementadas por mecanismos fisiopatoldgicos ya ex-
puestos. Todos l0s pacientes deben recibir vacunacion
antineumocdcica con vacuna conjugada heptavalente y la
vacuna de polisacaridos 23 valente, asi mismo, la vacu-
nacion anual contra Influenza. Esta contraindicada la va-
cunacion con vacunas vivas (sarampion, paperas, rubéola,
varicela, rotavirus, fiebre amarilla) y debe aplazarse hasta
que los agentes inmunosupresores hayan sido suspendi-
dos por lo menos 1 a 3 meseszs).
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Infecciones no necrosantes de los tejidos
blandos: abordaje basado en casos clinicos

Jaime Alberto Gémez Rosero
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Introduccion

Las infecciones de la piel y los tejidos blandos (IPTB) son un
conjunto de enfermedades que tienen en comun la invasion
bacteriana de la piel, el tejido celular subcutaneo o el mus-
culo. Las IPTB tienen un espectro amplio de presentacion
clinica segun su localizacion anatémica, etiologia y grave-
dad; pueden ir desde infecciones leves como el impétigo
(solo compromete la epidermis) hasta cuadros graves como
la fascitis necrosante. Las IPTB son uno de los principales
motivos de consulta a los que se ve enfrentado el médi-
co general, por lo que es fundamental realizar un abordaje
estructurado, llegar al diagnostico correcto y dar manejo
adecuado y oportuno a estos pacientes. Entre el 2000 y el
2004, los ingresos hospitalarios por IPTB crecieron 27%, un
aumento notable que fue atribuido principalmente a la apa-
ricion del clon USA300 de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA, por sus siglas en inglés)).

Se han propuesto multiples clasificaciones, segun:
» El tiempo de evolucion: agudo, subagudo o cronico.

e La gravedad: necrosantes y no necrosantes; complica-
das y no complicadas.

¢ La profundidad afectada: superficiales y profundas.

Juan Sebastian Peinado Acevedo
Residente de medicina interna, Universidad de Antioguia

¢ Laetiologia: virus, bacterias, parasitos, micobacterias y otros.
e La susceptibilidad al drenaje: purulentas y no purulentas.

La guia del 2014 de la Sociedad Americana de Enferme-
dades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) reco-
mienda usar la clasificacion de purulentas y no purulentas
debido a que orienta sobre la susceptibilidad al drenaje y
tiene repercusion terapéutica.

En esta revision abordaremos mediante casos clinicos, el
enfoque diagnostico y terapéutico de las infecciones de
tejidos blandos no necrosantes, ya que esto es lo mas
comun a lo que se veran enfrentados los médicos de aten-
cién primaria.

Caso clinico 1

Paciente de 55 afios, sin antecedentes relevantes. Con-
sultd por la aparicion de multiples papulas desde hace
una semana alrededor de las fosas nasales, posterior-
mente evolucionan a vesiculas y pustulas pequefias que
se rompen y generan lesion costrosa y eritema perilesio-
nal (ver figura 1).

—————
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Figura 1. Lesion consistente con impétigo no
ampolloso

T S

Se evidencia costra mielicérica en fosa nasal (flecha) y
eritema perilesional

Fuente: adaptado de Karl T. Clebak, Michael A. Malone. Skin
Infections Primary Care. Clinics in Office Practice, 2018-09-01,
Volumen 45, Nimero 3, Paginas 433-54 (2).

El diagnostico es un impétigo no ampolloso, del cual surgen
varias preguntas que se responderan a continuacion: ;cual
es la diferencia entre impétigo no ampolloso, ampolloso y
ectima?, ¢qué tan frecuente es en la poblacion adulta? y
;cudl debe ser el manejo?

Respuesta

El impétigo es una infeccion bacteriana superficial conta-
giosa que se observa con mayor frecuencia en nifios. Puede
clasificarse como impétigo primario (invasion bacteriana di-
recta de la piel previamente normal) o impétigo secundario
mas conocido como impetiginizacion (infeccion en piel ya
lesionada, ej. por traumatismos menores o picaduras de in-
sectos). El impétigo se observa con mayor frecuencia en ni-
fos de 2 a 5 afios, aunque los adultos también pueden ver-
se afectados. La infeccion generalmente ocurre en climas
calidos y humedos y se propaga facilmente por contacto.
Los factores de riesgo incluyen la pobreza, el hacinamiento,
la falta de higiene y la escabiosis,a,).

El impétigo no ampolloso es la forma mas comdn de im-
pétigo. Las lesiones tienen un curso de aproximadamente
una semana que comienzan como papulas que progresan
a vesiculas con eritema perilesional, posteriormente se
convierten en pustulas que se agrandan y se rompen para
formar costras gruesas y adherentes con un aspecto amari-
llo-dorado caracteristico; generalmente las lesiones suelen
afectar la cara y las extremidades. Lo mas comun es que su
compromiso sea localizado, pero también pueden desarro-
llarse lesiones multiples. Por su parte, el impétigo ampolloso
es una forma de impétigo causado por cepas de S. aureus
que producen toxina exfoliativa A, la cual provoca la pérdida
de la adhesion celular en la epidermis superficial al atacar
la proteina desmogleina 1 (la misma proteina atacada en
el pénfigo). Afecta principalmente a nifos pequenos Y, su
caracteristica principal es la formacion de ampollas flacidas
con un liquido amarillo claro que luego se vuelve mas 0s-
curo y turbio; por Ultimo, se rompen para formar una costra
marron. Por o general, hay menos lesiones que en el im-
pétigo no ampolloso y el tronco es la principal localizacion.
El impétigo ampolloso en un adulto siempre debe incitar a
la busqueda de infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)). Finalmente, el ectima es una forma ulcera-
tiva de impétigo en el que las lesiones se extienden hasta la
dermis. Consiste en Ulceras perforadas cubiertas con costra
amarilla rodeadas por margenes violaceos elevados.

Tanto el impétigo ampolloso como el no ampolloso pueden tra-
tarse con terapia topica u oral. La terapia topica se utiliza en
los pacientes con afectacion cutanea limitada, mientras que
la terapia oral se recomienda en los pacientes con lesiones
numerosas. A diferencia del impétigo, el ectima siempre debe
tratarse con terapia oral. En entornos hospitalarios, los pacien-
tes se deben aislar hasta 24 horas después del inicio del an-
tibiotico. En cuanto a la terapia topica tenemos tres opciones
que son la mupirocina, la retapamulina y el acido fusidico, 10s
cuales se deben aplicar cada 8 a 12 horas por 5 dias ).

Caso clinico 2

Paciente de 62 afios, consulta por cuadro clinico que inicid
hace tres dias con cefalea leve, malestar general y fiebre
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subjetiva, posteriormente aparecio eritema y edema en cara,
niega otros sintomas y automedicacion (ver figura 2A).

Caso clinico 3

Paciente de 44 afos, obeso, consulta por dolor y aparicion de
edema y eritema en la pared abdominal, 1a cual inici6 como
una papula pequefa que evoluciond hasta una lesion fluc-
tuante con eritema asociado (ver figura 2B).

Caso clinico 4

Paciente de 33 afios, consulta por lesiones en piel que inicia-
ron a las 24 horas de haber estado inmerso en piscina y en
jacuzzi (ver figura 2C).

Debido al cuadro clinico de los pacientes mencionado previa-
mente amerita revisar los siguientes temas: foliculitis, forun-
culosis, carbunco, absceso, celulitis y erisipela.

Figura 2. Pacientes con infecciones
de tejidos blandos no necrosantes.

A Erisipela
B Absceso con celulitis circundante
C Foliculitis en pierna

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Fuente: adaptado de Karl T. Clebak, Michael A. Malone. Skin
Infections Primary Care. Clinics in Office Practice, 2018-09-01,
Volumen 45, Nimero 3, Paginas 433-454).

Respuesta

La celulitis y la erisipela se manifiestan como areas de eri-
tema, edema y calor en la piel; se producen por la pérdida
de la barrera protectora de la piel. La discusion sobre el
término erisipela se resume en tres teorias diferentes: La
primera, afirma que la erisipela esta limitada a la dermis
superior incluyendo los linfaticos superficiales, al examen
fisico tiene bordes claramente definidos, nunca es puru-
lenta y, su instauracion es aguda con mas manifestacio-
nes sistémicas; mientras que la celulitis es mas profunda
(comprometiendo la dermis profunda y la hipodermis), los
bordes son difusos, puede ser purulenta o no purulenta, y
Su curso es mas larvado; la segunda, se refiere a la erisipela
Unicamente cuando el compromiso es en la cara; y la tercer
teoria, difundida especialmente en paises europeos, usa los
términos celulitis y erisipela sin distincion (sindnimos) ).

La celulitis y la erisipela afectan principalmente los miem-
bros inferiores y son casi siempre son unilaterales; cuando
el compromiso es bilateral se deben sospechar diagndsticos
alternativos. Ademas de las manifestaciones tipicas, en la
celulitis se pueden observar vesiculas, ampollas, equimosis,
petequias o incluso hemorragia cutanea cuando existe infla-
macion severa. Al examen fisico se deben buscar posibles
puertas de entrada para la infeccion como fisuras, macera-
ciones o dermatitis, principalmente a nivel interdigital. De
igual forma, no esta recomendado realizar de forma ruti-
naria ultrasonido doppler para descartar trombosis veno-
sa como diagnostico alternativo o coexistente, esta ayuda
diagndstica debe reservarse para casos en 10s que se S0s-
peche con fuerza este diagnostico o0 no exista mejoria a las
48 a 72 horas con el tratamiento instaurado).

El absceso cutaneo es una acumulacion de pus dentro de
la dermis o espacio subcutaneo. Se manifiesta como un né-
dulo eritematoso, doloroso, fluctuante y ocasionalmente se
puede evidenciar drenaje espontaneo de material purulento.
El absceso se puede presentar con o sin celulitis circundan-
te. Los sintomas sistémicos son inusuales.

—————
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La infeccion bacteriana es la causa mas comun de foliculitis
infecciosa. Las causas frecuentes de foliculitis bacteriana
incluyen S. aureus'y bacterias Gram negativas. La foliculitis
por S. aureus (impétigo de Bockhart) tanto sensible como
resistente a meticilina es la causa mas comdn de la foli-
culitis bacteriana. Pseudomonas aeruginosa es el agente
etiologico de la foliculitis de las bafieras, infeccion que esta
asociada a niveles inadecuados de cloro en jacuzzis o pis-
cinas. También se podria adquirir al bafiarse con esponjas
0 toallas contaminadas. Otros Gram negativos que pueden
causar foliculitis son Klebsiella spp., Enterobacter spp., y
Proteus spp. Estas bacterias comunmente se asocian con el
uso de antibioticos orales por largo tiempo (gj. tetraciclinas
para el acné vulgar). Los factores de riesgo para foliculitis
bacteriana son: ser portador de S. aureus, oclusion de fo-
liculos pilosos, hiperhidrosis, lesiones por rascado, aplica-
cion prolongada de esteroides topicos, antibioterapia oral
prolongada, afeitado contra la direccion del crecimiento del
vello, exposicion a jacuzzis o piscinas climatizadas y sexo
masculinos,s).

Tratamiento de las infecciones
de tejidos blandos

Dos conductas comunes a todas las afecciones infecciosas
de piel y tejidos blandos son la elevacion del area afectada
(facilita el drenaje del edema) y el manejo de las condicio-
nes subyacentes que predisponen a desarrollar celulitis (gj.
tifas, linfedema o insuficiencia venosa cronica).

El tratamiento antibi6tico va a depender del tipo de presen-
tacion clinica: pacientes con infeccion no purulenta (celulitis
0 erisipela en ausencia de absceso o drenaje purulento) y
pacientes con infeccion purulenta,io,11).

Infeccion no purulenta

Celulitis: los pacientes con celulitis no purulenta deben ser
manejados empiricamente para contra Estreptococos be-
tahemoliticos y Staphylococcus aureus meticilino sensible
(MSSA). Las opciones comunes son cefazolina para terapia
intravenosa y cefalexina o dicloxacilina para terapia oral. El
enfoque de la terapia antimicrobiana empirica debe modifi-

carse segun el contexto de patdgenos conocidos, condicio-
nes subyacentes (como diabetes) y circunstancias especia-
les (como mordeduras de animales y exposicion al agua).
Cuatro preguntas claves que nos debemos hacer siempre
son: ¢debo cubrir MRSA?, ;debo dar manejo parenteral?,
scuanto tiempo dar el manejo antibiético? y ¢cuando consi-
derar fracaso terapéutico y qué hacer?

:Cuando cubrir MRSA?

Cuando cumpla al menos uno de l0s siguientes:

» Dos criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica (fiebre, taquicardia, leucocitosis o leucopenia) e
hipotension.

e Episodio previo de infeccion o colonizacion por MRSA.

¢ Falta de respuesta clinica con antibidticos que no cu-
bren MRSA.

e Presencia de factores de riesgo para infeccion por
MRSA: Hospitalizacion reciente, residencia en hogar ge-
riatrico, hemodialisis, Infeccion por VIH

e Proximidad de la lesion a un dispositivo médico perma-
nente (gj. protesis articular o injerto vascular).

:Cuando usar terapia parenteral?
Cuando cumpla al menos uno de los siguientes:

* Sepsis.

e Rdpida progresion del eritema.

* Progresion de los hallazgos clinicos después de 48 ho-
ras de tratamiento antibiotico oral.

* Intolerancia a la via oral.

*  Proximidad de la lesion a un dispositivo médico permanente.

————
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e Inmunosuprimidos (neutropenia, trasplantados, infec-
cion avanzada por VIH, entre otros).

Punto de buena practica: una vez que haya signos de me-
joria clinica sin evidencia de toxicidad sistémica, se puede
cambiar al tratamiento con antibidticos orales.

¢Cuanto tiempo dar el manejo
antibiotico?

La duracion de la terapia debe ser individualizada depen-
diendo de la respuesta clinica. En general, cinco dias de
tratamiento son apropiados para pacientes con celulitis no
complicada, en los cuales hay mejoria de los signos infla-
matorios. La extension de la duracion (7 a 10 dias en to-
tal) puede estar justificada en el contexto de una infeccion
grave, una respuesta lenta a la terapia o en los pacientes
inmunocomprometidos

; Guando considerar fracaso
erapeutico y que hacer?

Los pacientes con celulitis suelen tener una mejoria sinto-
matica dentro de las 24 a 48 horas posteriores al inicio de
la terapia antimicrobiana, aunque la mejoria visible de las
manifestaciones clinicas en casos mas graves puede tar-
dar hasta 72 horas. La persistencia de eritema o sintomas
sistémicos después de este periodo de tiempo debe incitar
a considerar patogenos resistentes, focos no controlados
(ej. absceso) y diagnosticos alternativos. En tales casos,
se deben considerar estudios adicionales como cultivos y
evaluacion por imagen, de igual modo, se debe ampliar el
cubrimiento antibidtico. La subdosificacion de antibidticos
en pacientes obesos (particularmente aquellos con obesi-
dad mdrbida y linfedema) puede resultar en tasas mas altas
de fracaso del tratamiento y, deben revisarse las dosis an-
tes de hacer cambios terapéuticos o cultivos innecesarios.
Hay que aclarar que se puede observar una profundizacion
del eritema después del inicio del tratamiento antimicrobia-
no y no debe confundirse con fracaso terapéutico, ya que
esto se explica por la destruccion de patdgenos que libe-
ran enzimas y aumentan la inflamacion local. Finalmente,
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en pacientes que no responden al manejo, que persisten
con signos de toxicidad sistémica, que tengan crepitacion,
dolor 0 edema desproporcionado para el eritema, ampollas
hemorragicas o equimosis, siempre se debe considerar
infeccion necrosante; escalas como el SEWS, el LRINEC,
ayudas diagnosticas como el lactato (alto valor predictivo
negativo) y las imagenes pueden ser de utilidad

Erisipela

Se deben tener las mismas consideraciones que para celu-
litis, la clave es que siempre se debe cubrir contra Estrepto-
cocos betahemoliticos. La cefazolina tiene actividad contra
Estreptococos y MSSA, que es Util en entornos donde la
erisipela no se puede distinguir de manera confiable de la
celulitis. Los pacientes con infeccion leve o aquellos que
han mejorado después del tratamiento inicial con antibio-
ticos parenterales pueden ser tratados con penicilina oral
0 amoxicilina. En el contexto de alergia a betalactamicos,
se puede usar clindamicina o linezolid; la evidencia sobre
el uso de trimetoprim-sulfametoxazol es escasa y se debe
evitar su uso en el escenario de infecciones graves

Infeccion purulenta

Una infeccion que involucre purulencia (ya sea que el pro-
ceso comience como un absceso [con celulitis secundaria]
0 como celulitis [con purulencia secundaria]) es potencial-
mente atribuible a S. aureus, y esto debe reflejarse en la
eleccion de la terapia antimicrobiana empirica. Los pacien-
tes con infeccion purulenta los podemos dividir en dos:

Absceso drenable: los pacientes con absceso dre-
nable deben someterse a incision y drenaje. Las per-
sonas con riesgo de endocarditis justifican la profilaxis
con antibidtico oral una hora antes del procedimiento.
Teniendo en cuenta lo anterior, dos preguntas son claves
en el abordaje del paciente con lesion purulenta: ¢Qué
pacientes requieren profilaxis antibiotica antes de dre-
naje de absceso? y ;Qué pacientes requieren manejo
antibiotico a la par con el drenaje?

—————
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¢ Qué pacientes_ requieren
profilaxis antibiotica antes
de drenaje de absceso?

e Valvulas cardiacas protésicas.

* Material protésico utilizado para la reparacion de valvu-
las cardiacas.

» Una historia previa de endocarditis infecciosa.
e Cardiopatia congénita cianética no reparada.

e Enfermedad cardiaca congénita reparada con derivacio-
nes residuales o regurgitacion valvular.

e Reparacion de defectos cardiacos congénitos en los pri-
meros seis meses después del procedimiento.

* Regurgitacion valvular debido a una valvula estructural-
mente anormal en un corazon trasplantado.

¢ Qué pacientes requieren
manejo antibiotico a la par
con ei drenaje?

e Absceso simple >2 cm.

e Lesiones multiples.

* Celulitis circundante extensa.

* Inmunosupresion asociada u otras comorbilidades.
° Sepsis.

* Respuesta clinica inadecuada con solo el drenaje.
e Presencia de un dispositivo médico permanente.
La guia IDSA 2014 recomienda antibitticos cuando los abs-

cesos son >5 c¢m, sin embargo, estudios recientes han evi-
denciado que los pacientes con lesion purulenta entre 2y 5

cm manejados a la par con el drenaje y antibiéticos sistémicos
tienen tasas menores de fracaso terapéutico y de recurrencia
de los abscesos, por lo que actualmente la recomendacion se
ajusto a 2 cm como se indicd previamente.

Las opciones de antibidticos incluyen: clindamicina, TMP-
SMX o doxiciclina. La eficacia de clindamicina, TMP-SMX y
doxiciclina son similares, sin embargo, hay autores que pre-
fieren TMP-SMX o doxiciclina ya que la clindamicina tiene
un mayor riesgo de efectos adversos, principalmente dia-
rrea. Linezolid es una alternativa que tiene buena eficacia,
pero por costos y efectos adversos no es de primera elec-
cion. En los pacientes con riesgo de endocarditis se prefiere
cubrir contra Streptococcus spp; debido a esto, si se usa
doxiciclina se debe agregar amoxicilina.

Las opciones de terapia parenteral empirica para MRSA
incluyen vancomicina, daptomicina, ceftarolina y linezolid.

Celulitis purulenta no drenable: los pacientes con
celulitis asociada a absceso no drenable deben tratarse con
terapia antibidtica de igual forma. Una imagen de segui-
miento (casi siempre ecografia de tejidos blandos) puede
ser Util para evaluar la respuesta al tratamiento.

¢ Qué hacer frente a una
celulitis recurrente?

La celulitis recurrente es comun. Entre el 22 y el 49% de
los pacientes tiene reportado un episodio previo. Las recu-
rrencias se producen en el 14% a un afo y el 45% a tres
anos, generalmente en el mismo lugar. Recordar siempre
las condiciones subyacentes que predisponen a la celuli-
tis recurrente (linfedema, insuficiencia venosa, obesidad,
inmunosupresion, fisuras cutaneas, tifia). Por esta razon,
siempre se deben intervenir estos factores predisponentes
antes de avanzar en medidas adicionales para evitar la
recurrencia).

La descolonizacion de S. aureus no se recomienda para
evitar el primer episodio de infeccion de tejidos blandos,
sin embargo, en paciente con infeccion recurrente se reco-
mienda tratamiento con cinco dias de mupirocina intranasal
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cada 12 horas y bafios con clorexidina. El tratamiento con
antibidticos profilacticos se justifica para los pacientes con
3 0 4 episodios de celulitis por afio.

La terapia de supresion puede continuarse durante varios
meses con evaluaciones de intervalos de eficacia y tolerancia.
Se debe considerar los antibioticos profilacticos en pacientes
con 3 0 4 episodios de celulitis por afo a pesar de los inten-
tos de tratar y controlar las condiciones predisponentes, se
debe continuar con el manejo profilactico establecido mien-
tras persistan los factores predisponentes(i1). Las opciones
de antibioticos para terapia supresora incluyen:

Pacientes con infeccion estreptocdcica betahemolitica co-
nocida o presunta:

e PenicilinaV (250 a 500 mg por via oral dos veces al dia).
e Eritromicina (250 mg por via oral dos veces al dia).
e Inyecciones intramusculares de penicilina benzatina

(1'200.000 Ul para pacientes >27 kg y 600.000 Ul para
pacientes <27 kg) cada 2 a 4 semanas.
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Pacientes con infeccion estafilocdcica conocida o presumida:
¢ Clindamicina (150 mg por via oral una vez al dia).

e Trimetoprim-sulfametoxazol (una tableta de doble con-
centracion por via oral dos veces al dia).

¢Que hacer frente a un absceso
recurrente?

Un absceso recurrente en un sitio de infeccion previa debe
incitar a la consideracion de causas adicionales como quis-
tes pilonidales, hidradenitis supurativa o presencia de ma-
terial extrafio. La exploracion quirdrgica y el desbridamien-
to pueden estar justificados y, los antibidticos supresores
pueden ser razonables si no se encuentra una coleccion
drenable o una condicidn subyacente tratable

En la figura 3, se aprecia el resumen de los tratamientos
segun la etiologia sospechada.
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento de infecciones de tejidos blandos no necrosantes

Infeccion de tejidos blandos no necrosante

Impétigo ‘ Celulitis o ’ Celulitis ‘ Celulitis ’ ‘ Infeccion ’
erisipela leve 0 erisipela moderada 0 erisipela grave purulenta
Lesiones multiples [ Drenaje siempre ]
0 ectima
Manejo oral Manejo intravenoso Antibidtico: Antibiético:
_ Cefalexina Penicilina vancomicina mas vancomicina més
Dicloxcilina Ceftriaxona piperacilina/tazobactam | | piperacilina/tazobactam
No Penicilina VK Cefazolina
Amoxicilina/clavulanato | | Clindamicina Descartar infeccion Descartar infeccion
Clindamicina necrosante necrosante
Manejo topico (si alergia a la penicilina)
Mupirocina: |

cada 8 horas por 5 dias |
Acido fusidico: ,

Si
cada 8 horas por 7 dias -
Antibiético venoso** ¢ Tiene riesgo
Vancomicina de endocarditis
Daptomicina infecciosa?*
Linezolid
Antibidtico oral

TMP/SMX
Doxiciclina

+ Leve: sin sintomas sistémicos ni eritema de rapida pro- [Jj dj
gresion. i No

+ Moderada: con un solo signo de SIRS o eritema de rapida

progresion Antibiético profilactico Vigilancia clinica ’
+ Grave: dos o mas signos de SIRS o 1 signo de SIRS + Amoxicilina 2 g después del dranaje
eritema de rapida progresion. VO 1 hora antes del
*  Valvulas cardiacas protésicas o reparacion valvular, his- procedimiento
toria previa de endocarditis infecciosa, cardiopatia con- Clindamicina 600 mg VO
génita ciandtica no reparada, reparacion de defectos car- (si alergia a penicilina)

diacos congénitos en los primeros 6 meses después del
procedimiento, regurgitacion de la valvula debido a una
valvula estructuralmente anormal en un corazon tras-

plantado. Fuente: adaptado de Raff AB,
** Rapida progresion del eritema, intolerancia a la via oral, Kroshinsky D. Cellulitis: a review. JAMA.
SIRS, cercano a un dispositivo médico permanente (arti- 2016;316(3):325-37.

culacion protésica, injerto vascular, etc.
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Introduccion

La esplenomegalia y la hepatomegalia son hallazgos comu-
nes en la practica clinica. Generalmente no causan mani-
festaciones clinicas por si mismas y, el cuadro clinico esta
dominado por la patologia subyacente que esta causando la
hepatomegalia o la esplenomegalia. Son mltiples las patolo-
gias que pueden causarlos, desde entidades benignas hasta
malignas con pobre pronostico. En ocasiones no se puede
establecer el diagndstico etiologico definitivo. Se pretende dar
las bases para establecer el enfoque diagnostico racional a
cada uno de los hallazgos clinicos, el cual iniciara con una
historia clinica adecuada y un examen fisico completo.

Esplenomegalia

Definicion: es un aumento del tamafio del bazo. El
gold standard para el diagnostico es su peso, el cual en
condiciones normales es de 50 a 250 g¢). Se han usado
varias definiciones de esplenomegalia que dependen del
método diagnostico utilizado, el sexo e incluso de la con-
textura del paciente.

El hallazgo por examen fisico de bazo palpable no siempre
es indicativo de esplenomegalia, ya que hasta el 16% de los
casos tienen un tamario normal a la evaluacion radiologica).

En ecografia, a longitud <12 a 13 cm y el espesor <5 cm
se establecieron como valores normales, basados en estu-
dios donde el 95% de las personas sanas tuvieron valores
por debajo de este punto de corte. Sin embargo, en un estu-
dio reciente que incluyd 1.230 voluntarios sanos, se reportd
que el 26% de los hombres y el 6% de las mujeres tenia un
bazo por encima de 12 cm de longitud. En este estudio, si
se utilizaran puntos de corte de 13y 14 ¢cm, se encontraria
esplenomegalia en el 2 y el 0% de las mujeres y enel 9y
el 2% de los hombres, respectivamentes). Estos hallazgos
plantean que se deberia de considerar puntos de corte mas
altos especialmente en los hombres.

En la evaluacion por TAC o PET/CT, se considera espleno-
megalia con valores superiores a 10 ¢cm de longitud, alcan-
zando sensibilidad, especificidad y precision del 81, 90 y
88%, respectivamentes).

Lo mas comun es que la esplenomegalia se deba a un agra-
damiento difuso del bazo, sin embargo, estos métodos de
imagen pueden identificar la presencia de lesiones focales
(Unicas o multiples). En general, los hallazgos por imagen
no ayudan a proporcionar un diagndstico etioldgico especi-
fico de la esplenomegalia (basados en la ecogenicidad del
bazo). El hallazgo de esplenomegalia masiva, definido como
longitud >18 cm por imagen, que se palpe 15 ¢cm por deba-
jo del reborde costal izquierdo, que esté a nivel del ombligo

————




N/ BN/
oleo)oz] Actualizacion [

Medicina Interna

Retos clinicos en Medicina Interna

0 por debajo de este, 0 que cruce la linea media, puede ser
un hallazgo util, ya que sus causas son mas limitadas (prin-
cipalmente por trastornos hematoldgicos e infecciones).
Otros hallazgos Utiles son la presencia de hallazgos sugesti-
vos de hipertension portal, la presencia de lesiones focales,
compromiso de multiples drganos y linfadenopatias, estas
tltimas sugiriendo la presencia de linfoma. La presencia de
lesiones focales pueden ser secundarias a patologias ma-
lignas (linfomas, metastasis), infecciosas (abscesos, tuber-
culosis, histoplasmosis), vasculares (hematoma, angioma),
granulomatosas (sarcoidosis) o quistes).

Fisiopatologia y etiologia: entre los mecanismos
fisiopatologicos para la generacion de esplenomegalia estan):

e Proliferacion policlonal de linfocitos en respuesta a un
grupo especifico de antigenos.

e Proliferacion monoclonal de linfocitos secundario a una
transformacion maligna de los mismos.

 Alteracion del flujo sanguineo venoso, como en trombo-
sis de la vena esplénica o porta, o hipertension portal de
otro origen (gj. cirrético).

e Infiltracion por células no linfoides (gj. neutrofilos), pre-
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sencia de granulomas o diseminacion metastasica de
cancer primario de otra localizacion.

* Hematopoyesis extramedular.

e Exceso de macrofagos reactivos a hemolisis, agentes
infecciosos o patologias inflamatorias.

e Sobrecarga metabdlica de los macréfagos del bazo.

Asi como son multiples 10s mecanismos para que Se pro-
duzca esplenomegalia, son multiples sus etiologias; desde
patologias benignas (enfermedades inflamatorias o infec-
ciosas [agudas o cronicas]) hasta patologias malignas (prin-
cipalmente hematoldgicas y carcinomas metastasicos), es
decir, la mayoria de las causas son secundarias, y no a una
patologia primaria del bazo. Las causas varian segun la re-
gion geografica y la poblacion en estudio.

Entre las causas mas comunes en adultos esta la hiper-
tension portal (de origen cirrética y no cirrético) y las pa-
tologias hematoldgicas; especialmente linfomas, leucemia
linfocitica cronica (LLC), y trastornos mieloproliferativos
cronicos (principalmente leucemia mieloide cronica, LMC
y mielofibrosis). Se listan las causas mas comunes de es-
plenomegalia en la tabla 1.

Tabla 1. Causas de esplenomegalia

1. Infecciones
sis, sffilis, VIH.

Agudas: mononucleosis infecciosa, CMV, hepatitis virales, sepsis (de cualquier
origen), fiebre tifoidea, toxoplasmosis.
Subagudas o crénicas: tuberculosis, endocarditis bacteriana subaguda, brucelo-

Tropicales: malaria, leishmaniasis, esquistosomiasis.

2. Inflamatorias

LES, AR, sarcoidosis.

3. Hematologico

Mieloma multiple.

Neoplasias mieloproliferativas: mielofibrosis, LMC, PV, TE.

Linfomas: linfoma no Hodgkin, linfoma Hodgkin.

Leucemias: LLC, leucemia células peludas, leucemias agudas.

Anemias hemolitica de cualquier origen (gj. esferocitosis hereditaria, talasemia,
anemia hemolitica inmune).

—————
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4. Neoplasias Compromiso metastasico (pulmon/mama/melanoma), hemangioma.

5. Congestivo - obstruccion

. Cirrosis, trombosis portal o esplénica, falla cardiaca.
flujo venoso ' P P '

6. Enfermedades de deposito Amiloidosis, enfermedad de Gaucher, Enfermedad de Niemann-Pick.

Talasemia mayor, leishmaniasis visceral, sindrome de esplenomegalia por hiperreactividad a la malaria, complejo
Mycobacterium avium, linfomas, neoplasias mieloproliferativas, enfermedad de Gaucher.

Fuente: adaptado de Patrick M. Vos, John R. Mathieson and PLC.
The Spleen. In: Diagnostic Ultrasound. 2017. p. 139-64.

La frecuencia de cada una de estas etiologias varia segun la
edad, la region geografica y el centro hospitalario, a pesar

de esta amplia variacion, se presenta a continuacion (ver
tabla 2) los hallazgos de algunos estudios retrospectivos.

Tabla 2. Frecuencia de las causas de esplenomegalia

Hematoldgico 66% (84% en EM) 35% (54% en EM) 32% (53% en EM)

- Linfoma - 44% (39% en EM) - 16% (26% en EM) - 29% (33% en EM)
-LMC - 14% (24% en EM) - 29% (26% en EM) -16% (11% en EM)
-LLC -11% (7% en EM) - 20% (0% en EM) -10% (11% en EM)

- Mielofibrosis - 6% (9% en EM) - 16% (42% en EM) -10% (21% en EM)

- Leucemia aguda - 3% (0% en EM) - 2% (0% en EM) - 8% (4% en EM)

- Anemia -10% (12% en EM) -12% (6% en EM) -15% (12% en EM)
Hepatico 9% (5% en EM) 36% (29% en EM) 29% (21% en EM)
Infeccioso 9% (3% en EM) 16% (11% en EM) 16% (9% en EM)
Otros 16% (8% en EM) 13% (6% en EM) 23% (18% en EM)

*EM: esplenomegalia masiva.

En la categoria otros se refieren a enfermedades
inflamatorias, alteraciones esplénicas primarias y
otros diagndsticos. En la categoria anemia fueron
principalmente hemoglobinopatias, esferocitosis
hereditaria y anemia hemolitica inmune.

Fuente: elaboracion propia con base en Swaroop J, O'Reilly RA. Splenome-
galy at a university hospital compared to a nearby county hospital in 317
patients. Acta Haematol.1999;102(2):83-8; O'Reilly. Splenomegaly in 2,505
patients at a large university medical center from 1913 to 1995. 1963 to
1995: 449 patients. West J Med. 1998;169(2):88-97.
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En cuanto a las enfermedades infecciosas asociadas a es-
plenomegalia, en un centro de EE. UU. se encontro que, de
40 pacientes; el 23% fue por causa de infecciones agudas
(sepsis, infecciones virales [en nifios], neumonia aspirativa,
infeccion urinaria), el 12% asociadas a endocarditis infec-
ciosa, el 10% asociadas a infecciones cronicas (abscesos,
infecciones recurrentes en piel, tracto respiratorio y tracto
urinario) y mononucleosis infecciosa, el 8% asociado a ma-
laria y el 5% a tuberculosis). Contrastando con lo anterior,
en Africa, el 40% de los casos de esplenomegalia masiva
son explicados por el sindrome de esplenomegalia tropical
asociado a la malaria y hasta 12% secundarios a esquisto-
somiasis

Epidemiologia: se han realizado pocos estudios ob-
servacionales sobre la frecuencia de la esplenomegalia. En
estudios retrospectivos se ha encontrado una incidencia de
esplenomegalia de 0,3% en los ingresos hospitalarios. Otro
estudio que se realizd en 2.200 estudiantes universitarios
aparentemente sanos, de los cuales 63 (2,86%) tuvieron
esplenomegalia por examen fisico. Solo en 6 casos hubo
causa reconocible (5 por mononucleosis infecciosa y 1 por
malaria), el resto tuvo paraclinicos normales y fueron asin-
tomaticos, de estos, el 30% persistio con bazo palpable en
el seguimiento a tres afos y al sequirlos durante 10 afos,
no hubo casos de malignidad hematoldgica ni diferencias
de su estado de salud con un grupo de controlo). Aunque
muchos de estos casos de bazo palpable no corresponden a
esplenomegalia al realizarse los estudios por imagen, estos
hallazgos si sugieren que hay un grupo de pacientes con
esplenomegalia benigna.

Aunque un bazo palpable usualmente indica la presencia de
esplenomegalia por imagen, en algunas ocasiones, como
se indico en los hallazgos anteriores, no se correlaciona con
esplenomegalia ni con estados patoldgicos.

Manifestaciones clinicas: puede ser un hallazgo del
examen fisico, aunque hay amplia variabilidad interobserva-
dor en su identificacion (0 a 75%), dependiendo del exami-
nador1). En si misma, la esplenomegalia puede ser asinto-
matica 0 manifestarse por la presencia de algunos sintomas
de compresion como dolor abdominal en hipocondrio 0
flanco izquierdo y sensacion de pesadez o saciedad pre-
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coz. Se pueden presentar ademas citopenias secundarias
a hiperesplenismo (anemia, leucopenia o trombocitopenia).
Sin embargo, como en su gran mayoria, la esplenomegalia
es secundaria a alguna otra enfermedad, el paciente puede
tener una gran variedad de sintomas, signos y hallazgos de
laboratorio y de imagen que corresponden a su causa de
base, lo cual servira para identificar la causa definitiva de la
esplenomegalia.

Diagndstico diferencial: otras masas intraabdomina-
les como el tumor de colon, el tumor de la cola del pancreas,
la hipertrofia del l6bulo hepatico izquierdo o el tumor renal.

Enfoque: empieza con la anamnesis y el examen fisico
completo. Podemos encontrar sintomas propios del efecto
compresivo de la esplenomegalia 0 manifestaciones de las
citopenias, las cuales son secundarias a hiperesplenismo.

Debido a que la esplenomegalia esta asociada a multiples
etiologias, el enfoque estara determinado por los hallazgos
a la anamnesis, el examen fisico y los paraclinicos basicos,
siempre teniendo en cuenta que la mayoria de las veces, la
esplenomegalia es una manifestacion de una enfermedad
sistémica y pocas veces una patologia primaria del bazo.
Dentro de los hallazgos relevantes estaran:

e La ubicacion geografica, las conductas sexuales, el uso
de drogas intravenosas, el alcoholismo o los viajes re-
cientes.

» Antecedentes personales como falla cardiaca o historia
familiar de anemia.

e Signos de hipertension portal como circulacion venosa
colateral, telangiectasias, ascitis que puedan sugerir la
presencia de cirrosis u otra causa de hipertension portal.

» Adenopatias, fiebre, sudoracion, pérdida de peso que
pueden sugerir la presencia de malignidad hematoldgi-
ca, enfermedades inflamatorias o infecciosas.

e Soplo de reciente aparicion o aumento del grado de so-
plo previamente conocido u otros estigmas de endocar-
ditis infecciosa.

—————
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Debido a que muchos de los sintomas y signos que en- es estricto, si deberian de considerarse los siguientes com-
contremos son inespecificos, la mayoria de los pacientes ponentes (ver tabla 3):
requieren de algunas ayudas diagnosticas que, aunque no

Tabla 3. Ayudas diagnoésticas en el enfoque de la esplenomegalia

Citopenias por hiperesplenismo o infiltracion de la médula 6sea; linfocitos atipicos
HLG, reticulocitos y extendido de sangre | por infecciones virales o blastos en presencia de leucemia; hallazgos que sugie-
periférica ren hemolisis 0 morfologia anormal de los eritrocitos; leucocitosis, policitemia,
trombocitosis que sugieran neoplasias mieloproliferativas cronicas.

Hipoalbuminemia, prolongacion del INR, hiperbilirrubinemia que sugiere cirrosis;

Bioquimica hepética hiperbilirrubinemia indirecta que sugiere hemalisis.

Reactantes de fase aguda Sugieren proceso inflamatorio o infeccioso.

LDH Reflejo de recambio celular.

Estudios microbioldgicos segun Hemocultivos, gota gruesa, serologia para hepatitis virales, VIH, CMV, Brucella,
sospecha clinica cultivos para M. tuberculosis segiin manifestaciones clinicas.

Identifican el tamafo del bazo, su morfologia, pueden sugerir diagndsticos
Ecografia/TAC de abdomen definitivos como cirrosis, trombosis venosa esplénica, porta o suprahepaticas o
encontrar adenopatias abdominales o lesiones focales.

Radiografia de torax Hallazgos que sugieren tuberculosis, sarcoidosis 0 neoplasia primaria.

Electroforesis de Hb, electroforesis de proteinas, inmunofijacion, ecocardiografia,

Otros estudios segun mutaciones JAK2, aspirado biopsia de médula 6sea, biopsia de ganglios, biopsia
la sospecha clinica hepatica, uroandlisis, enzima convertidora de angiotensina sérica, factor reuma-
toide, ANAs

Fuente: tomado y modificado de Pozo AL, Godfrey EM, Bowles KM. Splenomegaly:
investigation, diagnosis and management. Blood Rev. 2009;23(3):105-11.

Los hallazgos encontrados en la anamnesis, el examen fi- A veces, a pesar de realizar multiples estudios de labora-
sico y los paraclinicos sirven para establecer el diagnostico torio y de imagen, no se podra identificar la causa de la
definitivo en algunos casos, o al menos, estrechar el aba- esplenomegalia. En la mayoria de estos casos, excepto en

nico de posibilidades diagndsticas. Los estudios adicionales pacientes jovenes, asintomaticos, con esplenomegalia leve
para confirmar la etiologia definitiva deben dirigirse segun y sin otros hallazgos, los expertos realizan aspirado biop-
la sospecha clinica. sia de médula dsea. También se debe considerar la biop-
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sia hepatica en caso de lesiones hepaticas, de alteracion
importante en la bioquimica hepatica sin causa clara o la
sospecha de enfermedad granulomatosa.

Se denomina esplenomegalia aislada, si no hay diagnostico
a pesar de estos estudios. En estos se debe de balancear
el riesgo de una patologia subyacente grave y el riesgo de
procedimientos diagnosticos invasivos, por ejemplo, 1a biop-
sia esplénica o esplenectomia. Este tema se trata en mayor
profundidad en Blood Reviews Splenomegaly : Investigation,
diagnosis and management. Blood Rev. 2009.

Hepatomegalia

Definicion: es el aumento del tamafio del higado por en-
cima de los limites establecidos como normales para cada
grupo de edad. El higado normalmente se extiende desde el
quinto espacio intercostal hasta el margen costal derecho.
Por examen fisico, si la distancia entre el borde superior
del higado identificado por percusion y su borde inferior
identificado por palpacion o percusion es mayor de 13 cm,
sugiere la presencia de hepatomegalia, al igual que su pal-
pacion debajo del reborde costal derecho; adicionalmente,
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por palpacion podemos evaluar la forma, la consistencia y
la presencia de dolor. Desafortunadamente, el examen fisico
tiene alta variabilidad interobservador y pobre correlacion
con los hallazgos por ecografia.

Su tamario varia con la edad, el sexo y la estatura. Por eco-
grafia, un higado normal mide <16 cm en la linea mediocla-
vicular, esto basado en estudios grandes donde el 88% de
las personas tuvo un higado que midi6 <16 cm. La ecogra-
fia es un método preciso para estimar el tamafo del higado,
como se documenta en estudios basados en autopsia. Otras
buenas opciones para su deteccion son la TAC de abdomen
0 la RNM.

Etiologia: generalmente un higado palpable sugiere he-
patomegalia y se evidencia en condiciones patoldgicas, pero
en ocasiones, el higado puede ser palpable sin tener hepa-
tomegalia, como en personas sanas de contextura delgada,
en presencia de enfermedad enfisematosa significativa y
en derrame pleural derecho. La hepatomegalia se produce
como consecuencia de inflamacion no especifica (hepatitis),
infiltracion y congestion hepatica (obstruccion al flujo veno-
s0) Las condiciones patoldgicas asociadas a hepatomegalia
se listan en la tabla 4.

Tabla 4. Causas de hepatomegalia

- Isquémica.
1. Hepatitis

- Infecciosa: infecciones virales, absceso hepatico, infeccion parasitaria.

- Téxica 0 medicamentos: alcohol, DILI (drug induced liver injury).
- Esteatosis/autoinmune: alcohdlica y no alcohdlica/hepatitis autoinmune.
- Deposito: enfermedad de Wilson, hemocromatosis.

2. Alteracion en el flujo venoso

- Cardiaco: falla cardiaca derecha, pericarditis constrictiva.
- Trombosis vena hepatica, trombosis vena cava inferior.
- Intrahepatico: sindrome de obstruccion sinusoidal.

3. Infiltrativa

- Sarcoidosis, amiloidosis u otra patologia granulomatosa (tuberculosis, histoplasmosis).
- Tumor primario benigno: hemangioma, adenoma, hiperplasia nodular focal.

- Tumor primario maligno: carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma.

- Metastasis: mieloma, linfoma, leucemia, metastasis de tumor solido.

4. Obstruccion biliar

Colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, atresia biliar.

—————
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5. Miscelaneas Variante anatomica (I6bulo de Riedel) o enfermedad quistica hepatica.

Fuente: modificado de Michael P Curry, MDAlan Bonder M. Hepatomegaly: Differential
diagnosis and evaluation [Internet]. 2018.

Manifestaciones clinicas: pocos pacientes tienen diagnosticas pertinentes como las serologias para virus

sintomas secundarios a la propia hepatomegalia, aunque hepatotropos.

podrian tener algo de dolor en hipocondrio derecho, espe-

cialmente cuando la hepatomegalia es aguda y secunda- * Patrén colestasico: aumento predominante de FA con

ria a hepatitis y congestion. El paciente con hepatomegalia respecto a las aminotransferasas. Con este patron, la

puede tener mdltiples sintomas asociados a las diversas ecografia previamente realizada nos habréa determinado

patologias que se pueden asociar con la presencia de este el estado de la via biliar para definir colestasis intra 0

hallazgo clinico. extrahepatica y, a partir de alli, realizar las ayudas diag-
nosticas pertinentes (gj. anticuerpos antimitocondriales,

Enfoque diagnéstico: es muy similar al enfoque CPRE o colangiorresonancia).

del paciente con alteracion del perfil bioquimico hepa-
tico. El enfoque inicia con la historia clinica y el exa-
men fisico completo. En el enfoque del paciente con Puntos clave
hepatomegalia, es siempre Util la realizacion inicial de

la ecografia porque define el tamafo del higado y con- ¢ La hepatomegalia y la esplenomegalia tienen multiples
firma la hepatomegalia, ademas describe la presencia causas, que van desde causas benignas hasta patolo-
de lesiones focales. Ya que no es el objetivo del presen- gias malignas y de mal prondstico

te capitulo hacer el enfoque del paciente con alteracion
del perfil bioquimico hepatico, solo se plantearan unas * La esplenomegalia generalmente es un hallazgo secun-
consideraciones basicas y generales al respecto. Segun dario a patologia sistémica, principalmente por patolo-
los hallazgos en el perfil bioquimico hepatico podremos gias hematoldgicas, hepaticas e infecciosas.
dividir las patologias en patronesis, 14):

* La esplenomegalia masiva ayuda a estrechar las posibi-

lidades diagnosticas.

* Patrén hepatocelular: aumento predominante de ami-

notransferasas con respecto a la fosfatasa alcalina (FA). * El enfoque del paciente con hepatomegalia se hace de
En este escenario, algunas perlas diagnosticas seran: manera similar al paciente con alteracion del perfil bio-
1) ALT>AST (>1.000 UI/L 0 >20 a 25 veces el limite quimico hepatico

superior normal) es caracteristico de hepatitis virales,

toxicas, isquémicas y menos frecuentemente autoin- ¢ Elenfoque de ambas patologias estara guiado por la his-
munes y obstruccion vascular. Aminotransferasas entre toria clinica, el examen fisico y los paraclinicos basicos
300y 400 UI/L y relacion AST/ALT >2 a 3 sugiere hepa- que ayuden a determinar el diagnostico definitivo o la
titis alcoholica. Segun esto se deben solicitar las ayudas necesidad de ayudas diagnosticas adicionales.
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Enfoque del paciente
con gota

Juliana Marcela Bustamante Trespalacios
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

La gota es la enfermedad articular inflamatoria mas fre-
cuente en hombres de 40 a 60 afios y en mujeres post-
menopausicas(). Es causada por el depdsito de cristales
de urato monosddico en zonas articulares, periarticulares y
subcutaneas, que se precipitan en condiciones de hiperu-
ricemia =6,8 mg/dL (concentracion a la cual se ha demos-
trado in vitro que se forman dichos cristales teniendo pH'y
temperatura fisioldgicos), 3).

Su prevalencia ha incrementado con los afnos y se han re-
portado rangos desde el 0,1 hasta el 10%, segun el pais
y el estudio, por ejemplo: en Estados unidos, el National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES, 2007-
2008) estimo la prevalencia de 4%; por otro lado, en el
Reino Unido fue de 2,5% en 2012, 5). La incidencia varia

de 0,3 a 6 casos por 1.000 personas por afo y, la inciden-
cia acumulada es alrededor de 2,8% en hombres y 0,4% en
mujeres (estudio Framingham)s). Como se evidencia, es de
2 a 6 veces mas frecuente en los hombres y la incidencia
incrementa con la edad debido a mayor duracion de la hi-
peruricemia y las comorbilidades asociadas.

Fisiopatologia

El acido Urico es el producto final de la degradacion de
las purinas, los sustratos para la produccion de este pue-
den ser enddgenos por el recambio celular aumentado o
exdgenos en la dieta (excepto purinas de origen vegetale)
(ver tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para gota

Riesgo alto

Riesgo Incierto

Posible Protector

Purinas de origen animal (carne, mariscos),

fructosa, endulzantes artificiales Guisantes, frijoles, lentejas Vitamina C
Alcohol Verduras Café
Diuréticos Champifiones Cerezas

Ciclosporina-trasplantados

Espinaca, esparragos

Productos lacteos

Fuente: elaboracion propia.

————
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La eliminacion es dada en 2/3 por filtracion glomerular y
en 1/3 por tracto gastrointestinal, hay reabsorcion en el tu-
bulo proximal hasta del 95%. El principal mecanismo de
hiperuricemia es la alteracion en la excrecion, dado que los
humanos a diferencia de otros mamiferos no tienen como
degradarlo (carecen de la enzima uricasa que transforma el
acido Urico en alantoina)

En presencia de hipernatremia, temperatura y pH bajos, la
solubilidad del acido Urico disminuye, tiende a la cristali-
zacion y se acumula en diferentes tejidos, favoreciendo el
desarrollo de enfermedades como la gota y la urolitiasis

Esta localizado principalmente en el higado, las células en-
doteliales vasculares y en las secreciones nasales huma-
nas; alli cumple su funcion fisioldgica, la cual es mejorar
la integridad de las células endoteliales al ser un potente
antioxidante y ademas tiene papel importante al iniciar el
proceso de inflamacion lo que lleva finalmente a la cicatri-
zacion y reparacion de los tejidos

A pesar de estas caracteristicas protectoras, el &cido Urico
puede causar enfermedad cuando se cristaliza dado que
interactia con monocitos-macréfagos, llevando a una res-
puesta inflamatoria, que favorece principalmente la secre-
cion de IL-1B, la cual es un mediador que regula la diferen-
ciacion, la proliferacion celular y la apoptosis, ademas que
produce quimiotaxis y amplifica la respuesta inflamatoria.
Para la produccion de esta citoquina se requiere de un
complejo proteico de alto peso molecular conformado por
la procaspasa-1, la union de proteinas de la familia NALP
y la proteina adaptadora ASC que conecta todo lo anterior,
formando asi el llamado inflamosoma, el cual convierte la
procaspasa-1 en caspasa-1 para producir la transforma-
cion de pro-IL-1B a IL-1B, que es considerada la citoquina
esencial en las cristalopatias (ver figura 1).
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Figura 1. Inflamosoma
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Fuente: modificada de Gustafsson D, Unwin R. The
pathophysiology of hyperuricaemia and its possible
relationship to cardiovascular disease, morbidity and
mortality. BMC Nephrol. 2013;14:164.

No se conoce con certeza qué hace que se active el inflamo-
soma, ni por qué en algunos pacientes se da la hiperurice-
mia sintomatica y en otros no, sin embargo, se ha propuesto
la coestimulacion de dcidos grasos y de lipopolisacaridos a
los cristales de acido Urico). Finalmente, todo este proceso
lleva a las manifestaciones clinicas de la gota.

Cuanto mas tiempo de hiperuricemia sostenida exista en los
pacientes, mas posibilidades hay de que se presenten las
manifestaciones cronicas, caracterizadas por cambios es-
tructurales articulares y de los diferentes tejidos, entre ellos,

—————
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la acumulacion de agregados de cristales en una matriz de
lipidos y de proteinas que se encuentran como nodulos sub-
cutaneos en los pabellones auriculares, el olécranon y las
articulaciones interfalangicas principalmente (tofos); dentro
de estos, existe la liberacion de metaloproteinasas y la acti-
vacion de osteoclastos que, finalmente causaran erosiones,
resorcion 6sea, dafo de cartilago y sinovitis cronica,s).

Gota y comorbilidades

Se ha determinado una asociacion importante entre l0s
pacientes que tienen gota con mayor prevalencia de

patologias incluidas en el sindrome metabolico (hiper-
tension arterial [HTA], diabetes mellitus [DM], dislipi-
demia, obesidad), enfermedad renal cronica [ERC], en-
fermedad cerebro vascular [ECV], fibrilacion auricular
[FA], estenosis aortica, arritmias cardiacas y urolitiasis)
(ver tabla 2). Ademas, se ha determinado que los altos
niveles séricos de acido Urico son un factor de riesgo
independiente para eventos vasculares en pacientes sin
otros elementos que pudieran explicar estos desenla-
ces. A pesar de esto, el hecho de intervenir la hiperu-
ricemia en pacientes asintomaticos no ha demostrado
mejorar la morbimortalidad cardiovascular.

Tabla 2. Comorbilidades

Hipertension 69% 30%
Obesidad abdominal 63% 35%
Hipertrigliceridemia 54% 28%
Enfermedad renal cronica 24% 10%
Diabetes 33% 1%
Fibrilacion auricular 7% 5%

*Porcentaje de pacientes con gota que ademas
tienen otra patologia asociada (HTA, obesidad
abdominal, hipertrigliceridemia, ERC, diabetes y FA)
reportadas en el tercer registro del NHANES.

Enfoque del paciente con gota

Es importante tener en cuenta en la anamnesis: la edad,
el sexo, los antecedentes patoldgicos y farmacoldgicos, el
consumo de alcohol, la dieta, la localizacion de la lesion,
la cronologia de la aparicion de las manifestaciones y si ha
cursado con recurrencias previamente o no.

Inicialmente se tiene un periodo de hiperuricemia asinto-
matica que solo es posible evidenciarla de forma inciden-
tal al solicitar los niveles de acido Urico sérico, esta etapa

Fuente: adaptado de Kuo CF, Grainge MJ, Zhang W, Doherty M. Global

epidemiology of gout: prevalence, incidence and risk factors. Nat Rev
Rheumatol. 2015;11(11):649-62.

puede durar de meses hasta afios antes de manifestarse
de forma clinica, es importante resaltar que no todos los
pacientes van a desarrollar la enfermedad, pero ain no
hay métodos exactos para predecir quiénes Siw).

Manifestacion aguda: caracterizada por dolor,
sensibilidad, eritema, aumento de la temperatura local,
inflamacion y limitacion para la movilidad generalmente
monoarticular, en el 70% de los casos se presenta en la
metatarsofalangica del primer dedo (podagra), pero tam-
bién es comun el compromiso de hasta el 60% de los

————
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pacientes en los dedos de los miembros inferiores vy el
mediopié, el 54% en el tobillo e inclusive se ha reporta-
do artritis de rodillas, codos, hombros, columna vertebral,
metacarpo e interfalangicas y cadera. En los miembros su-
periores se presenta entre el 0,8 y el 2% de los pacientes
como el primer ataqueio).

A mayor duracion de la enfermedad y mas crisis agudas,
mas posibilidades de que el compromiso no sea monoarti-
cular sino por el contrario oligo o poliarticular.

La artritis es de rapida aparicion, con un pico de inflama-
cion en las primeras 24 a 72 horas, generalmente noc-
turna y que despierta al paciente, puede acompariarse de
sintomas generales como fiebre, cefalea y malestar gene-
ral, también puede aparecer bursitis y tendinitis.

Hay aumento de proteina C reactiva y neutrofilia que ge-
neralmente resuelve en 1 a 2 semanas. Clinicamente es
indistinguible de la artritis séptica, por lo que este ultimo,
debe ser el diagnostico principal por descartar, luego de
hacerlo, se pensara en otros tipos de artritis como diag-
nostico diferencial (inclusive se pueden tener ambas pato-
logias de forma simultanea).
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Entre las crisis agudas existen periodos llamados intercri-
ficos en los que el paciente nuevamente esta asintomatico,
pueden pasar desde dias hasta afios para la reaparicion
de los sintomas. En estos intervalos se ha demostrado
cuantificacion de mediadores inflamatorios (aunque a
concentraciones menores) v, fagocitosis intraarticular de
cristales que van a producir dafio sostenido con inflama-
cion subclinica persistente que llevara a destruccion local.

Manifestacion cronica: con el dafio articular, se
desarrolla dolor persistente articular, limitacion para los
movimientos, aparicion de tofos en tejido subcutaneo pe-
riarticular, orejas o en localizaciones atipicas como nariz y
columna vertebral que en ocasiones pueden tener salida
de material blanquecino sin significar sobreinfeccion (gota
tofacea). El tiempo de aparicion es aproximadamente 10
anos desde la primera crisis.

En 2010, Janssens et al.,11) publicaron un posible método
de acercamiento diagndstico también para la atencion pri-
maria (ver tabla 3). La ACR/EULAR en 2015, publico los
criterios de clasificacion para esta entidad (ver tabla 4).

Tabla 3. Diagnéstico para la atencion primaria sin analisis de liquido sinovial

Sexo: masculino 2
Ataque de gota autodeclarado 2
Afectacion de primera articulacion metatarsofalangica 0,5
Inflamacion maxima en un dia 1
Eritema sobre la articulacion 2,5
Comorbilidad: HTA o enfermedad cardiovascular* 1,5
Concentracion de urato en plasma >5,88 mg/dL 3,5

*Enfermedades cardiovasculares: angina, infarto de miocardio,

insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, ataque isquémi-

co transitorio o enfermedad vascular periférica.
Puntaje <4: gota improbable, excluye la enfermedad en el 97%.
Puntaje >8: gota probable, confirma la enfermedad en el 80%.

Fuente: tomado de Pérez Ruiz F. Guia
de practica clinica para el manejo de
la gota. Madrid: Sociedad Espafiola de
Reumatologia; 2011,

—————
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Tabla 4. Criterios de clasificacion de la ACR/EULAR, 2015

Articulaciones o bursas diferentes a tobillo, mediopié
0 PMTF

Patron de distribucion (articular o bursa) durante

los episodios sintomaticos Compromiso monoarticular u oligoarticular de tobillo 0

mediopié sin PMTF

PMTF en compromiso mono u oligoarticular

Caracteristicas de los episodios sintomaticos: 0: No caracteristicas
A. Dificultad para caminar o para usar la articulacion | 1:1 Caracteristica

B. No se puede tocar o presionar la articulacion 2: 2 Caracteristicas

C. Eritema en la articulacion 3: 3 Caracteristicas
Episodio tipico

Dos 0 mas de los siguientes, independiente del
tratamiento antiinflamatorio:

A. Tiempo hasta tener dolor maximo <24h

8. Resolucion de sintomas <14 dias

C. Resolucion completa entre los episodios

0: No episodios tipicos
1:1 Episodio tipico
2. Episodios tipicos recurrentes

; ; 0: Ausente
Evidencia de Tofos 4 Presente
Nivel de urato, ¢Cual usar?: -4 <4 mg/dL

“La mas alta del paciente, que esté sin tratamientoy | 0: 4 a 6 mg/dL
lleve mas de 4 semanas desde el inicio de un episo- | 2: 6 a8 mg/dL

dio, si no es asi debe repetirse” 3: 8a10 mg/dL
"Si-es >10mg/dL no se repite 4: >10 mg/dL
Andlisis de liquido sinovial Andlisis de liquido sinovial
(deteccion de cristales de écido rico) (deteccion de cristales de écido Urico)
Deposito de urato por imagen 0: Ausente
US/DECT (dual-energy computed tomography) 4: Presente
. 0: Ausente
Erosiones US/DECT 4: Presente
PMTF: primera metatarsofalangica. Fuente: tomado y modificado de Neogi T, Jansen TL, Dalbeth N, Fransen J,

Schumacher HR, Berendsen D, et al. 2015 Gout classification criteria: an
American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
collaborative initiative. Ann Rheum Dis. 2015,74(10):1789-98.

————
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Diagnostico

El estandar de oro para el diagndstico es la visualizacion
de los cristales de acido Urico en el aspirado del liquido
sinovial usando microscopia de luz con filtro polarizado y
compensador rojo de primer orden para mejor deteccion
de los cristales y determinar el tipo de birrefringencia y
el color del cristal. El uso del microscopio de luz sencillo
puede ser Util para diferenciar los cristales de acido Urico
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de los de pirofosfato calcico (pseudogota) (ver tabla 5).
Los cristales se encuentran tanto en los periodos sinto-
maticos (sensibilidad 85 a 95%) como en los intercriticos
(52 a 100%), sin embargo, disminuye la posibilidad de
evidenciarlos a mayor tiempo desde la crisis y la dura-
cion del tratamiento. Es importante anotar que la mues-
tra debe ser procesada dentro de las primeras 6 horas de
la toma o hasta 24 horas si esta refrigerada para evitar
falsos negativoss).

Tabla 5. Diferencias entre cristales en artritis por gota y por pseudogota

Cristales de &cido Urico

Cristales de pirofosfato de calcio

Forma: aguja

Forma: romboidea

Birrefringencia fuertemente negativa

Birrefringencia débilmente positiva

Fuente: adaptado de Paul MacMullan, PMcCarthy, G. Treatment and management of
pseudogout: insights for the clinician Ther Adv Musculoskel Dis. 2012;4(2):121-131

Otros estudios

Liquido sinovial: leucocitosis aproximadamente de
50.000 células/mm3, glucosa normal. La artritis séptica
puede tener leucocitos entre 50.000 y 100.000 células/
mm?y glucosa consumida, ademas cultivos positivos.

Acido drico en suero: durante las crisis puede
estar elevado, normal o bajo por lo que no excluye el
diagnostico.

Acido drico en orina de 24 horas: puede evi-
denciar el mecanismo de la hiperuricemia, si es >1.000

mg/24 h existe aumento en la produccion de este y no
hay alteracion en la excrecion (mecanismo principal).

Estudios de imagenes:

La radiografia simple es util en la gota cronica por los
cambios estructurales conocidos como erosiones articu-
lares en sacabocados (ver figura 2), caracterizadas por
margenes esclerdticas, de bordes sobreelevados y col-
gantes; hay conservacion del espacio articular con mine-
ralizacion normal, los tofos raramente se ven calcificados
y deben tener entre 5y 10 mm para evidenciarse. Dichos
cambios se pueden ver hasta en el 45% de los pacientes.




Erosiones dseas en la primera y quinta articulacion metatar-
sofalangica, ademas de tofos periarticulares.

Fuente: tomado de Yuranga Weerakkody, Frank Gaillard, et al.
GOUT (diciembre 2018). Disponible en https://radiopaedia.org/
articles/gou

Durante las crisis agudas solo se encuentra edema de
tejidos blandos por inflamacion inespecifica, con sensibi-
lidad (S) del 31% y especificidad (E) del 93%. La ecogra-
fia articular tiene una S del 83% y una E del 76%, e iden-
tifica los depositos articulares de cristales, evidenciados
como el signo del doble contorno (realce hiperecoico en
la superficie del cartilago hialino), erosiones y tofos (hi-
perecoicos no homogéneos rodeados por pequefio borde
anecoico) (ver figura 3).

Enfoque del paciente con gota

La TAC de energia dual es un método que identifica por
color los depdsitos de urato en pacientes con gota, tie-
ne S 87% y E 84% (ver tabla 6). No se recomienda
realizar diagnostico con radiografia, TAC convencional o
resonancia magnética.

A. Ultrasonografia (US): se evidencia el signo del doble
contorno en la PMTF (vista transversal de la superficie
dorsal de la articulacion).

B. Tomografia axial computarizada de energia dual (DECT,
en inglés): depésitos de urato en color verde en sitios
caracteristicos de los miembros inferiores.

Fuente: tomado de Dalbeth, N. et al.
Gout. Lancet 2016; 388: 2039-52
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Tabla 6. Diferencias entre estudios de imagen

1. Deteccion de erosiones en sacabocado con borde colgante
2.Compromiso del espacio articular

3. Posible deteccion de tofos

4. Usualmente sin osteopenia

5. Proliferacion ¢sea periarticular

1. Poca utilidad

Radiografia simple 2. Diagnostico diferencial

1. Poca utilidad 1. Deteccion de erosiones y esclerosis
TAC convencional | 2. Diagnostico diferencial 2. Valoracion del espacio articular

3. Sinovitis 3. Deteccion y cuantificacion volumétrica de tofos

1. Sinovitis
; 1. Liquido sinovial 2. Hipervascularizacion
Ecografia 2. Signo de doble contorno 3. Erosiones
4. Tofos
DECT Composicion de uratomonosodico 1.lgual que TAG convencional

2. Mas sensible y especifico

(TAC doble energia) | de masas paraarticulares 3 Monitorizacién del tratamiento

1. Deteccion de tofos, erosiones y afectacion de otras
1. Diagndstico diferencial estructuras articulares

RMN 2. Sinovitis, derrame, edema 2.Monitorizacién de tratamiento

Fuente: tomado de Pérez Ruiz F. Guia de practica clinica para el manejo
de la gota. Madrid: Sociedad Espariola de Reumatologia; 2011.

Tratamiento

Existen varias intervenciones necesarias tanto farmaco- Informacion al paciente

l6gicas como recomendaciones que deben aplicarse en Evitar desencadenantes
todas las personas (ver tabla 7).

Cambios en el estilo de vida

Evitar tabaquismo

Tamizaje sistematico para comorbilidades
y riesgo cardiovascular

Fuente: elaboracion propia.
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Debe darse educacion e informacion al paciente sobre
su condicion, la posibilidad de recaidas, los cambios en
el estilo de vida y las consecuencias a largo plazo de no
tener manejo profilactico. Se debe hacer énfasis en me-
dicamentos, alimentos, alcohol y otros desencadenantes
que deben ser evitados como las tiazidas, [ECAS y ARA I,
excepto el losartan (en los hipertensos preferir calcioan-
tagonistas y agonistas del receptor de aldosterona), las
carnes, la cerveza, entre otros(2).

Es importante mencionar que a todos los pacientes se
les debe realizar tamizaje para patologias cardiovascu-
lares como falla cardiaca, enfermedad coronaria, ECV,
ERC, obesidad, dislipidemia, HTA y DM; y dar tratamiento
a cada una de ellas.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de las crisis agu-
das, la colchicina es el medicamento de primera linea,
aunque no se conoce hien su mecanismo de accion,
se ha demostrado su capacidad antimitdtica sobre los
tejidos y que disminuye la produccion de acido lactico
por los leucocitos, lo que se traduce en reduccion del
depdsito de acido urico y la disminucion de la respuesta
inflamatoria, ademas puede tener efecto en la integridad
de las células endoteliales al ser un potente antioxidante
y ademas tiene papel importante al iniciar el proceso de
inflamacion lo que lleva finalmente a la cicatrizacion y
reparacion de los tejidos).

A pesar de estas caracteristicas protectoras, el acido uri-
co puede causar enfermedad cuando se cristaliza dado

que interactia con monocitos-macrofagos, llevando a
una respuesta inflamatoria, que favorece principalmente
la secrecion de IL-1B, la cual es un mediador que regula
la diferenciacion, la proliferacion celular y la apoptosis,
ademas que produce quimiotaxis y amplifica la respuesta
inflamatoria. Para la produccion de esta disminucion del
dolor. Dentro de sus efectos adversos estan los gastroin-
testinales (nauseas, vomito, diarrea) y la miopatia, por lo
que debe iniciarse a bajas dosis y titularse.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son tam-
bién primera linea de tratamiento, sin embargo, en re-
visiones sistematicas de Cochrane, solo hay evidencia
observacional y por recomendacion de expertos sobre
su eficacia. Deberia evaluarse bien la edad del paciente,
las comorbilidades y la necesidad de afadir a la terapia
un inhibidor de bomba de protones para evitar sangrado
gastrointestinal.

Los esteroides son manejo de segunda linea, pueden ser
orales o intramusculares, y se dan cuando los pacien-
tes no responden a los dos medicamentos mencionados
o cuando no los toleran por alguna razon. Los expertos
recomiendan, ademas, inyecciones intraarticulares de
corticoesteroides (siempre combinados con AINES) prin-
cipalmente para monoartritis que no mejora.

En caso de que la monoterapia sea insuficiente podrian
combinarse los diferentes medicamentos, principalmen-
te en el compromiso poliarticular y dolor graveus (ver
tabla 8).

Tabla 8. Manejo para las crisis agudas

A) Crisis aguda: carga de 1 mg, a la
hora de 0,5 mg, a las 12 horas otra
dosis de 0,5 mg y seguir cada 8
a 12 horas.

B) Profilaxis en IHU: 0,5 mg al dia
por 6 meses.

Colchicina

Evitar en ERC, evitar con Inhib CYP3A4 (ritonavir,
claritromicina, itraconazol, ketaconazol, y diltiazem), evitar
con inhib P glicoproteina (ciclosporina).

Reducir 50% de la dosis con estos medicamentos.
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Medicamento Dosis Recomendaciones
Segun el medicamento que Se use: .
. . = | Evitar en ERC.
AINES naproxeno, indometacina, etoricoxib .
(si riesgo TG, Puede usarse cualquiera de los AINEs
A) 30 a 35 mg/dia de predn o
Esteroides equivalentes por 3 a 5 dias. Solo si no hay respuesta con los anteriores
B) 0,5 mg/Kg/dia por 5 a 10 dias podria realizarse inyeccion articular.
y desmontar.

*Inhib: inhibidores, ERC: enfermedad renal
cronica, AINEs: antiinflamatorios no esteroideos,
TGI: tracto gastrointestinal, Predn: prednisolona,
THU: tratamiento hipouricemiante.

Luego de un primer ataque de gota, deberia discutirse
con el paciente los riesgos y beneficios del tratamiento
preventivo a largo plazo, pero no es obligatorio al inicio
de este, por el contrario, esta indicado solamente en:

1. Presencia de tofos.

2. El curso de >2 episodios al afio.

3. Comorbilidades como ERC, falla cardiaca, enferme-
dad isquémica.

4. Pacientes <40 afios.
Es importante resaltar aqui que no esta indicado realizar

el tamizaje a pacientes asintomaticos y mucho menos
iniciar tratamiento

Hipouricemiantes

Para iniciar el tratamiento hipouricemiante a largo plazo
y evitar una crisis aguda, debe realizarse profilaxis 10s

Fuente: modificado de Pérez Ruiz F. Guia de practica clinica para el

manejo de la gota. Madrid: Sociedad Espafiola de Reumatologia; 2011.

primeros seis meses de tratamiento (3 meses para pa-
cientes sin tofos), el medicamento ideal es la colchicina
a dosis de 0,5 a 1 mg/dia, en caso de que esté contrain-
dicado podrian usarse AINEs a bajas dosis 0 con menos
evidencia, prednisolona en dosis menores a 10 mg/dia.

La meta con el tratamiento es mantener los niveles de
acido Urico séricos <6 mg/dL (EULAR) y una meta mas
baja (<5 mg/dL) en pacientes con gota grave (tofos, ar-
tropatia cronica, ataques muy frecuentes), y no se reco-
mienda en ningun caso <3 mg/dL.

Los medicamentos utilizados para el manejo cronico son
los inhibidores de la xantino-oxidasa (alopurinol y febu-
xostat) y uricosuricos (incrementan la eliminacion renal
del acido Urico) como probenecid y benzbromarona (ver
figura 4). Deben iniciarse a las dos semanas de la crisis
aguda, excepto el alopurinol que podria iniciarse durante
el tratamiento agudo con colchicina (solo recomendado
por ACR, pero no por EULAR ni por la guia britanica).
Ademas, se recomienda continuar con la terapia durante
una nueva crisis aguda

—————
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Figura 4. Mecanismo de accion de los hipouricemiantes
Inosina Guanosina

Hipoxantina

popuinol (" x0 ] (Xantina ] «————{ Guanina

Acido drico
‘ L (owa ) ——{ Pegitioasa
Probenecid Reabsorcion
Benzbromarona en tubulos
Lenisurad renales Fuente: modificado de Gustafsson, D. Unwin, R.The pathophysiology of

hyperuricaemia and its possible relationship to cardiovascular disease,
morbidity and mortality. BMC Nephrology. 2013, 14:164

—

Alopurinol

los pacientes, debe realizarse medicion del &cido urico al
Es el medicamento de primera linea, el mas barato y el inicio de la terapia y mensualmente mientras se titula la
mas utilizado para lograr la meta de acido Urico sérico en dosis (ver tabla 9).

Tabla 9. Dosis de hipouricemiantes inhibidores de la xantino-oxidasa

Se inicia con 100 mg/dia (50 mg/dia en ERC estadio 4 segun ACR incrementar cada 2 a 4 semanas
Alopurinol 100 mg hasta un maximo de 300 mg cada 8 horas. Disminuir la dosis en ERC y evaluar funcién renal
cada 3 meses.

Febuxostat 80 mg/dia. Puede usarse en ERC mas avanzada, también debe ajustarse la dosis.

Fuente: elaboracion propia.

Febuxostat

Medicamento de segunda linea, estd recomendado en casode ~ Agentes Uricosuricos

que no se llegue a metas de 4cido Urico sérico o que el pacien-

te sea intolerante al alopurinol o tenga alguna contraindicacion También son de segunda linea, se recomiendan solos 0
para usarlo, sin embargo, existe una alerta de la FDA por au- en combinacion con alopurinol para pacientes que no
mento de la mortalidad por causa cardiovascular, por 10 que se tienen apropiado control de su patologia (ver tabla 10).
debe realizar un uso cuidadoso.

————
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Tabla 10. Dosis de uricosuricos

Benzbromarona 50 a 200 mg/dia Mas potente.

. , Riesgo de urolitiasis, se recomienda hidratacion y alcalinizar
Probenecid 1a2g/da orina para evitarla.
Lesinurad 200 mg/dia TFG >45 mL/min.

Enfermedad refractaria: en caso de gota con sintomas
que no mejoran o con niveles séricos de acido Urico que no lo-

Figura 5. Resumen de tratamiento a largo plazo

Fuente: elaboracion propia.

gran la meta, podria darse manejo adicional con fenofibrato, lo-
sartan y la pegloticasa 8 mg cada dos semanas (ver figura 5).

Si es necesario:

Suspender diuréticos

Usar losartan
Usar fenofibrato

Cambiar

Determinar acido
Urico sérico

l

Meta <5mg/dL o
6 mg/dL segn clinica

l

Educacion sobre la enfermedad,
estilos de vida, tamizaje para comorbilidades

_‘

}_

Iniciar tratamiento
profilactico

Iniciar Alopurinol 100mg/dia

Titular lentamente hasta dosis maxima

Ajustar a funcion renal

l

<—| Iniciar THU |—)

Si es alérgico
al alopurinol,
iniciar febuxostat
0 un uricosurico

l

Logro el objetivo| «— Sl —— sl «——{ Logro el objetivo

«— NO

a febuxostat
0 a uricosUrico

NO —
‘ OXI + uricostrico NO e——

Logré el objetivo Considerar terapia combinada ’
l

Sl
l No logré el objetivo

l
Iniciar pegloticasa

Fuente: adaptado de Ragab G, Elshahaly M, Bardin T. Gout: An old disease in new perspective — A review. J Adv Res. 2017;8(5):495-511.

—————




Hospitalizacion

Enfoque del paciente con gota

Referencias bibliograficas

—h

Robinson PC. Gout — An update of aetiology, genetics, co-morbidities and management. Maturitas. 2018;118:67-73.
2. Ragab G, Elshahaly M, Bardin T. Gout: An old disease in new perspective — A review. J Adv Res. 2017;8(5):495-511.
3. Pérez Ruiz F. Guia de practica clinica para el manejo de la gota. Madrid: Sociedad Espafiola de Reumatologia; 2011.

4. Benn CL, Dua P, Gurrell R, Loudon P, Pike A, Storer RI, Vangjeli C. Physiology of hyperuricemia and urate-lowering treat-
ments. Front Med (Lausanne). 2018;5:160.

5. Kuo CF, Grainge MJ, Zhang W, Doherty M. Global epidemiology of gout: prevalence, incidence and risk factors. Nat Rev
Rheumatol. 2015;11(11):649-62.

6.  Gustafsson D, Unwin R. The pathophysiology of hyperuricaemia and its possible relationship to cardiovascular disease,
morbidity and mortality. BMC Nephrol. 2013;14:164.

7. EIRidi R. Tallima H. Physiological functions and pathogenic potential of uric acid: A review. J Adv Res. 2017:8(5):487-93.
8. Stamp LK, Chapman PT. Gout and its comorbidities: implications for therapy. Rheumatology (Oxford). 2013;52(1):34-44.

9. Bardin T, Richette P. Impact of comorbidities on gout and hyperuricaemia: an update on prevalence and treatment op-
tions. BMC Med. 2017;15:123.

10. Raimbeau G, Fouque PA, Cesari B, Le Bourg M, Saint-Cast Y. Gouty arthritis of the wrist. Five case reports. Chir Main.
2001;20(5):325-31.

11. Neogi T, Jansen TL, Dalbeth N, Fransen J, Schumacher HR, Berendsen D, et al. 2015 Gout classification criteria: an American
College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative. Ann Rheum Dis. 2015,74(10):1789-98.

12. Zhang W, Doherty M, Pascual E, Bardin T, Barskova V, Conaghan P, et al. EULAR evidence based recommendations for
gout. Part I: Diagnosis. Report of a task force of the Standing Committee for International Clinical Studies Including The-
rapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis. 2006;65(10):1301-11.

13. Zhang W, Doherty M, Bardin T, Pascual E, Barskova V, Conaghan P, et al. EULAR evidence based recommendations for
gout. Part Il: Management. Report of a task force of the EULAR Standing Committee for International Clinical Studies
Including Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis. 2006;65(10):1312-24.

14. Khanna D, Khanna P, FitzGerald J, Singh M, Bae S, Neogi T. 2012 ACR Guidelines for Management of Gout. Part 2: the-
rapy and anti-inflammatory prophylaxis of acute gouty arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012;64(10):1447-61.

15. Richette P, Doherty M, Pascual E. EULAR evidence-based recommendations for the management of gout. Ann Rheum Dis
2017;76:29-42,

————




N/ BN/
oleo)oz] Actualizacion [

Medicina Interna

Retos clinicos en Medicina Interna

Hiperprolactinemia
y prolactinoma

Alejandro Roman Gonzalez

Internista, especialista en endocrinologia

Hospital Universitario San Vicente Fundacion

Docente en la seccion de Endocrinologia, Departamento
de Medicina Interna, Universidad de Antioquia.

Johnayro Gutiérrez

Internista, especialista en endocrinologia
Docente del Departamento de Medicina Interna,
Universidad de Antioquia

Introduccion

La hiperprolactinemia es un aumento anormal en los niveles
de prolactina circulante, siendo una causa frecuente de tras-
tornos reproductivos y, la anomalia pituitaria mas comun. Sin
embargo, los valores elevados de prolactina no siempre impli-
can enfermedad o la necesidad de dar un tratamiento, pues-
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to que podria presentarse por una variedad de situaciones
como: el consumo de medicamentos (ej. metoclopramida,
antipsicoticos), cuando existen condiciones como el sindrome
de ovario poliquistico o con el uso de anticonceptivos orales
(ver tabla 1). Hay patologias que cursan con hiperprolactine-
mia, donde se hace necesario su tratamiento farmacoldgico
como en el caso de los macroprolactinomas.

Tabla 1. Etiologia de la hiperprolactinemia

Coito
Ejercicio
Lactancia
Embarazo
Suefio
Estrés

Fisiologica

Granulomas
Infiltracion
Irradiacion

Dario del tallo de la hipdfisis Quiste de Rathke

Trauma (seccion del tallo pituitario, cirugia supraselar)
Tumores (craneofaringioma, germinoma, metastasis hipotalamicas, meningioma,
masas de la hipofisis con extension supraselar)

—————
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Acromegalia (50% de los pacientes tienen PRL elevada)

[diopatica

Hipofisitis linfocitica 0 masa paraselar

Macroadenoma no funcional o diferente de prolactina (compresiva)
Hipdfisis Macroprolactinemia

Adenoma plurihormonal

Prolactinoma

Cirugia

Trauma

Torax: trauma en la pared del torax, cirugia, herpes zoster

Falla renal cronica (disminucion en la depuracion y aumento en la produccion,
contribuye a los sintomas de hipogonadismo en enfermedad renal cronica termi-
nal)

Desordenes sistémicos Cirrosis

Radliacion craneal

Convulsiones epilépticas

Sindrome de ovario poliquistico

Pseudociesis

Anestésicos

Anticonvulsivantes

Antidepresivos

Antihistaminicos

Antihipertensivos (verapamilo 8,5%)
Agonistas colinérgicos

Farmacoldgicos Hipersecrecion inducida por drogas
causa mas frecuente de Deplecion de catecolaminas
hiperprolactinemia) Bloqueadores del receptor de dopamina

Inhibidor de la sintesis de dopamina

Estrogenos: Anticonceptivos orales (ACOS): aumento leve del 12 al 30%
Neurolépticos/antisicéticos (gj. en orden de frecuencia: risperidona 81%, olanza-
pina 35%, ziprasidona 29%, antisicoticos tipicos 38%). Alternativa: aripiprazole
Neuro péptidos

Opiaceos: mediante el receptor u

Hipotiroidismo primario descompensado

Otros L o, ,
|diopatica (normalizacion espontanea en 30%)

Fuente: elaboracion propia.
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Fisiologia de la prolactina

La prolactina es una hormona peptidica producida por los
lactotropos de la hipdfisis. El gen que la codifica esta locali-
zado en el cromosoma 6p22.3, tiene 5 exones y 4 intrones.
El tamario es de 10 kb. La cercania a la region del complejo
mayor de histocompatibilidad ha hecho que se propongan
polimorfismos del HLA como un factor asociado en la génesis
de los prolactinomas. Estéa constituida por 199 aminoécidos,
aunque la secuencia completa es de 227 aminodcidos, ya
que tiene un péptido sefial de 28 aminoacidos. Su nombre
proviene de su funcion principal: estimular la lactancia. Evo-
lutivamente esta relacionada con la hormona de crecimiento
con la que comparte una homologia del 16%:1). La prolactina
circula en sangre con tres formas molecularesiz, 3): prolactina
pequefa de 23 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), responsable del fendmeno
de macroprolactinemia.

Aunque en el ser humano, la principal funcion es promover
la lactancia materna, en modelos muridos se han propuesto
méas de 300 funciones de esta hormona. La mayoria de los
procesos bioldgicos en 10s que esta relacionada van encami-
nados a la proliferacion celular y contribuyen a la superviven-
cia de la especie como: la reproduccion, la lactancia, el cre-
cimiento, el desarrollo, la conducta y la inmunomodulacion.

Contrario a la mayoria de hormonas de la hipdfisis que nece-
sitan un estimulo para su produccion, el control de la secre-
cion de la prolactina es inhibitorio por el hipotalamo mediante
el tono dopaminérgico, de manera tal, que si este control ne-
gativo es interrumpido (gj. lesion del tallo hipofisario), se pro-
ducira espontaneamente la elevacion de la prolactinaw). Aun-
que la dopamina es el principal factor inhibidor de prolactina,
se ha postulado que el GABA, la somatostatina y la calcitonina
pueden ser factores inhibidores de prolactina putativos

Algunos estimulos promueven la liberacion de prolactina, uno
de los mas importantes es la TRH (hormona liberadora de
tirotropina), lo cual explica que, en algunos casos de hipoti-
roidismo primario descontrolado, donde hay un aumento en la
TRH, se eleve también la PRL. Se recomienda siempre des-
cartar hipotiroidismo primario en las personas con hiperpro-
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lactinemiacs). Otros factores liberadores de PRL propuestos
son la oxitocina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP), la an-
giotensina Il, el neuropéptido Y (NPY), la galanina, la sustancia
P péptidos similes a la bombesina y la neurotensina

Epidemiologia del prolactinoma

El prolactinoma es el tumor pituitario mas comun. Su diag-
nostico es mas frecuente en mujeres, posiblemente porque
las manifestaciones clinicas son mas evidentes. Ahora bien,
la diferencia entre hombres y mujeres se iguala luego de los
50 afios. En hombres o en adolescentes se presenta usual-
mente como macroprolactinomae). La prevalencia estimada
es 500 por millon de habitantes y una incidencia de 27 casos
por millén de habitantes por afio). La forma mas infrecuente
es el carcinoma, definido como la presencia de metastasis en
un paciente con un tumor de la hipdfisis

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas difieren acorde al género. En
mujeres se presenta la triada de amenorrea, galactorrea e
infertilidad(9). Debe diferenciarse galactorrea de telorrea
dado que este es un punto de confusion muy frecuente. La
galactorrea es la salida espontanea y abundante de leche, sin
comprimir la mama, que usualmente humedece el sostén o
la camisa. La telorrea es una salida escasa de liquido claro
0 gris o discretamente blanco asociado a la compresion de
la mama o el pezon. La telorrea no es producida por la hi-
perprolactinemia, pero la compresion continua de la mama
por el paciente puede producir elevaciones moderadas de la
prolactina.

Se han descrito casos de pseudociesis en hiperprolactine-
mia inducida por antipsicoticos , reflejando el papel de
esta hormona en los fenémenos neuro cognitivos asociados
al embarazo. En hombres, la clinica esta dada por las mani-
festaciones usuales de hipogonadismo como: disminucion en
la libido, disfuncion eréctilii3) y alteraciones en el semen (dis-
minucion del volumen del eyaculado y oligospermia), en algu-
Nos casos se puede presentar ginecomastiaci4). En aquellos
pacientes que se presentan macroprolactinomas, prolactino-

—————
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mas gigantes o prolactinomas invasivos, las manifestaciones
son dadas por los fendmenos de compresion local e incluye
cefalea, cuadrantonopsia, hemianopsia bitemporal y ceguera
si el cuadro es prolongado, asociado a compromiso en la fun-
cion de otros ejes de la hipdfisis como hipotiroidismo central
e insuficiencia suprarrenal central. En tumores grandes con
efecto de masa se puede presentar hidrocefalia. Debe tener-
se en cuenta, que el hipogonadismo puede llevar a la pérdida
de masa 0sea y, a su vez, conllevar a fracturas.

El diagnostico de prolactinoma puede hacerse con el hallaz-
go incidental de una lesion pituitariacis), ante este acierto,
siempre debe medirse la prolactina. Si se trata de un ma-
croadenoma (lesion >10 mm) y los valores de prolactina no
son lo suficientemente altos como se espera para su tama-
fo, la muestra debe ser diluida para descartar el fendmeno
Hook 0 gancho (diluciones de prolactina a partir de 1:100).
Algunos tumores selares >10 mm pueden causar compre-
sion del tallo de la hipdfisis y generar elevaciones leves de
la prolactina. Se ha considerado que los macroprolactinomas
suelen tener valores de prolactina >100 a 200 ng/mL. Si son
menores a ese valor, se debe hacer diagnostico diferencial
entre hiperprolactinemia secundaria a compresion del tallo y
prolactinoma. En el fendomeno Hook, hay una produccion muy
alta de prolactina, la cual satura los anticuerpos del ensayo
de laboratorio que lleva a reportar valores no tan altos como
se estan produciendo realmente. Al hacer diluciones de la
muestra, los valores de prolactina aumentan progresivamen-
te, indicando que el diagnostico es un prolactinoma, de lo
contrario, el diagndstico sera el de un tumor selar con com-
presion del tallo, lo cual seria indicacion de manejo quirtrgico
en el Ultimo caso.

En pacientes con hipogonadismo hipogonadotréfico (FSH y
LH bajas o inapropiadamente normales para el valor bajo de
estradiol o testosterona para mujeres y hombres respectiva-
mente), debe descartarse la presencia de hiperprolactinemia.

Diagndstico

En la mayoria de los casos, el diagnostico de prolactinoma
se realiza facilmente ante la presencia de un valor elevado
de prolactina acompafiado por la presencia de una lesion de

la hipdfisis. Sin embargo, se deben tener en cuenta algunas
precisiones para hacer un diagnostico correcto):

1. Ante una elevacion de prolactina siempre deben descartar-
se los medicamentos como la causa mas comun de hiper-
prolactinemia. Existen medicamentos que elevan la prolac-
tina marcadamente (gj. los antipsicoticos, en particular la
risperidona) en rangos de prolactinoma (200 ng/dL).

2. Deben descartarse otras causas fisioldgicas de hiperpro-
lactinemia como el hipotiroidismo primario, la falla renal o
la falla hepatica

3. Masas pituitarias, diferentes a prolactinomas, que com-
priman el tallo pueden elevar la prolactina (usualmente
<94 ng/dL)

4. Debe descartarse siempre el fendmeno gancho en aque-
llos tumores grandes (>1 cm), cuando los valores de
prolactina no corresponden con el tamafio tumoral. Por
gjemplo, un tumor de 4 cm con prolactina de 300 ng/
dL puede tener fendmeno gancho, en este caso, la me-
dicion de prolactina diluida arrojo un valor de 14.500 ng/
dL compatible con el tamafio del tumor. En términos ge-
nerales, un macroprolactinoma >4 cm debe tener valores
mayores a 500 ng/dL.

5. En aquellos pacientes con niveles elevados de prolactina
aislados sin ningun sintoma, debe descartarse macropro-
lactinemia (presencia de prolactina grande-grande que
es medible, pero sin manifestaciones clinicas por su bajo
poder bioldgico) realizando la prueba de precipitacion con
polietilenglicol.

6. Algunas pacientes pueden tener hiperprolactinemia
idiopatica usualmente asintomatica.

En aquellos pacientes con valores de prolactina elevados
(usualmente >100 ng/dL), en presencia de sintomas, el paso
siguiente es una resonancia magnética contrastada de en-
céfalo con énfasis en silla turca. Segun el tamario de la le-
sion se clasificaran como microprolactinomas (< 1 ¢cm), ma-
croprolactinoma (>1 c¢m) y prolactinomas gigantes (>4 cm)
(ver figura 1). Si hay compresion del quiasma optico debe
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realizarse una evaluacion oftalmoldgica completa incluyendo
un examen oftalmoldgico por el especialista y evaluacion de
campos visuales. En casos de macroprolactinomas debe des-
cartarse compromiso en la funcion de otros ejes de la hipdfisis
y, en particular, considerar la posibilidad de una produccion
mixta de hormona de crecimiento y prolactinoma. Adicional-
mente, debe sospecharse en algunos casos infrecuentes (gj.
tumores a temprana edad o con varios familiares compro-
metidos), 1a presencia de neoplasia endocrina multiple tipo
1, por lo que se recomienda indagar en la historia familiar,
los antecedentes de tumores pituitarios, hiperparatiroidismo
y tumores pancreaticos como el gastrinoma.

Figura 1. Prolactinoma gigante

Caso clinico:

Paciente masculino de 34 afos con cefalea y pérdida de la
agudeza visual de un afio de evolucion. El valor de prolac-
tina inicial diluida fue de 31.235 ng/mL (referencia normal
<25 ng/mL). Se demostrd hipogonadismo hipogonadotréfico
asociado y se descarto acromegalia. Se inicid manejo con
cabergolina 0,5 mg/dia via oral y a los 15 dias la prolactina de
control estaba en 491 ng/mL. Se realizo control de resonan-
cia a los 21 dias de tratamiento que demostrd disminucion
moderada del tamafio del tumor. Luego de siete meses de
tratamiento con cabergolina diaria, sin evidencia de fistula de
liquido cefalorraquideo y con valor de prolactina en 4 ng/mL,
se disminuy0 la dosis a 4 tabletas semanales. EI seguimiento
imagenoldgico a los 10 meses demostro disminucion marca-
da del tamario del tumor (respuesta por Recist 1,1 >50%). En
laimagen Ay B, se aprecia un gran tumor de la hipdfisis con
contenido quistico compatible con un prolactinoma gigante y,
en la figura C, el control a los 10 meses.

A. Corte Sagital.
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B. Corte coronal.

C. Corte sagital 10 meses en tratamiento con cabergolina.
Fuente: banco personal de imagenes del autor.

Manejo

El prolactinoma es el ejemplo clasico del tumor de la hipofi-
sis que puede manejarse médicamente, incluso el estandar
de cuidado en macroprolactinomas o prolactinomas gigantes
sigue siendo el uso de medicamentos orales, evitando las
complicaciones asociadas a la cirugia de hipofisis.

Las alternativas al tratamiento oral incluyen el uso de anticon-
ceptivos orales para la amenorrea e hirsutismo y la proteccion
0sea en mujeres sin interés obstétrico. El manejo quirdrgico no
se recomienda rutinariamente y la radioterapia se usa poco,
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dada la radio resistencia del prolactinomacis). Los objetivos
del tratamiento del prolactinoma incluyen la disminucion del
tamafio del tumor. Los objetivos principales en el macropro-
lactinoma son: la resolucion de los sintomas molestos para
el paciente (galactorrea, oligomenorrea), la normalizacion del
estado de hipogonadismo y su efecto deletéreo en el hueso y,
finalmente, la obtencion de una fecundacion exitosa.

Farmacos disponibles: en nuestro medio estan
disponibles dos medicamentos para el manejo de esta
enfermedad: la bromocriptina y la cabergolina. La efec-
tividad de ambos es muy similar, siendo un poco mayor
con la cabergolina, farmaco recomendado por la guia de
la Sociedad Americana de Endocrinologia). La efectividad
en diferentes aspectos del prolactinoma de estos medica-
mentos es la siguiente):

* Reduccion del tamafo tumoral: 62% (20 al 100%)

* Mejoria/ Resolucion del defecto en los campos visuales:
67% (33 al 100%)

* Resolucion de la amenorrea: 78% (40 al 100%)
* Resolucion de la infertilidad: 53% (10 al 100%)
* Mejoria en la funcion sexual: 67% (6 al 100%)

* Resolucion de la galactorrea: 86% (33 al 100%)

Normalizacion de los valores de PRL: 68% (40 al 100%).

Aunque la bromocriptina es un medicamento muy efectivo
con una experiencia grande de seguridad en el embarazo,
su tolerancia es pobre en la gran mayoria de pacientes.
Los principales efectos adversos incluyen nauseas, vomito
e hipotension postural. Las tabletas son de 2,5 mg y se
inicia con % de tableta en la noche, luego se incrementa
cada tres dias la dosis: 72 tableta cada noche, luego % en
la mafana y %2 en la noche, luego 2 en la mafiana y 72
en la noche y asi sucesivamente. La dosis se puede titular
hasta una dosis maxima de 7,5 a 10 mg/dia, fraccionado
en tres dosis. En algunos casos donde la tolerancia oral es
minima se puede utilizar la via vaginal.

La cabergolina viene en tabletas de 0,5 mg. Su tolerancia es
buena. Se puede iniciar con 0,25 a 0,5 mg una o dos veces a
la semana e ir titulando seguin la medicion de prolactina hasta
una dosis de 2 mg/semana. En algunos pacientes con ma-
croprolactinomas las dosis pueden ser mayores. A la fecha de
realizacion del manuscrito, este medicamento no se encuen-
tra incluido en el Programa Obligatorio de Salud en Colombia.
Se ha discutido si el uso cronico de cabergolina puede pro-
ducir valvulopatia. El uso crénico parece ser seguro, pues las
dosis usadas no son tan altas como en otras patologias (gj.
Parkinson) donde se ha reportado enfermedad valvular con
el uso de este medicamento. Sin embargo, algunos exper-
tos sugieren una ecocardiografia basalz. En pacientes con
macroadenoma productor de prolactina el tratamiento con el
agonista dopaminérgico debe hacerse de forma continua e
indefinida.

Cirugia: las indicaciones usuales para el manejo quirdrgico
incluyen las siguientes: resistencia o intolerancia a los ago-
nistas dopaminérgicos, compresion del quiasma con com-
promiso visual sin mejoria con tratamiento médico, apoplejia
pituitaria y fistula de liquido cefalorraquideo(z). Usualmente, el
abordaje es transesfenoidal y se debe realizar por un cirujano
experto en cirugia de hipdfisis.

Manejo durante el embarazo: la mayoria de las
pacientes con prolactinoma que desean embarazo lo logran
efectivamente luego del inicio del tratamiento. La conducta
recomendada una vez confirmado el embarazo es la sus-
pension del tratamiento en aquellas pacientes con micro-
prolactinoma, dado que, aunque el tumor puede crecer, el
riesgo que sea clinicamente significativo es <5%. Si hay
cefalea o compromiso visual debe realizarse una resonancia
de silla turca sin contraste y campos visuales. Si se confir-
ma crecimiento del tumor debe reiniciarse el tratamiento.
No se recomienda medir la prolactina durante el embarazo
pues se encontrard elevada favorecida por las altas concen-
traciones de los estrogénos durante la gestacion. Dado que
en los macroprolactinomas hay mayor riesgo de crecimien-
to, la terapia oral debe continuarse durante toda la gesta-
cion e idealmente debe confirmarse previo al embarazo, la
involucion del tumor. La bromocriptina y la cabergolina son
seguras en el embarazo, sin embargo, hay mayor experien-
cia clinica con bromocriptina.
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Seguimiento

Se debe realizar una medicion de prolactina un mes luego
del inicio de la terapia y luego a criterio del clinico (cada 3 a
6 meses). La resonancia de control se hara al afio de trata-
miento o en tres meses, si se trata de un macroprolactinoma
para asegurar la disminucion del tamafio tumoral. En caso de
deterioro visual se deben hacer nuevos campos visuales con
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control imagenoldgico del tumor mediante resonancia(9). Solo
en aquellos pacientes con microprolactinoma, luego de 24 me-
ses de tratamiento adherente con normalizacion completa del
valor de prolactina y sin evidencia de tumor en la resonancia
de hipdfisis, se puede suspender el tratamiento y evaluar €l
comportamiento bioquimico dado que en el 21% de los casos
se puede mantener una normalizacion de la prolactinag.
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Enfoque del paciente
con linfadenopatias

Julio César Valencia Maturana
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Definicion

Fue el zodlogo sueco Olof Rudbeck (1630-1702) quien des-
cubrid los ganglios linfaticos. Hoy se sabe que el cuerpo
humano tiene aproximadamente 600 ganglios linfaticos en-
cargados, en conjunto con el bazo, las adenoides y las pla-
cas de peyers, de depurar antigenos del liquido extracelular
como consecuencia de la reaccion inflamatoria producida
por procesos patoldgicos en los tejidos; pero solo una cuar-
ta parte de ellos ubicados en las regiones submandibulares,
axilares o femorales, pueden ser palpados en personas sa-
nas. Los ganglios linfaticos se consideran patoldgicos cuan-
do miden >1 c¢m de diametro (adenopatias), a excepcion de
los ganglios linfaticos inguinales que se consideran patold-
gicos >2 c¢m, los de localizacion profunda (intratoracicos o
intraabdominales) cuando miden >1,5 cm v los epitroclea-
res cuando miden >0,5 cmi 3).

Epidemiologia

Existen pocos datos acerca de la epidemiologia de las linfa-
denopatia en la practica médica general. La preocupacion
de los médicos ante un paciente con linfadenopatia, es la
posibilidad de que sea maligna. La probabilidad de un car-
cinoma subyacente, especialmente de cabeza y cuello y de
mama, aumenta rapidamente con la edad. En el estudio de
Fijten et al., en 1988 (estudio holandés), el riesgo de malig-
nidad fue del 4% en los pacientes mayores de 40 afos y del
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0,4% en los pacientes mas jovenes. La prevalencia de ma-
lignidad en las biopsias de ganglios linfaticos realizadas en
los centros de referencia se acerca al 60%. En un entorno
donde los pacientes fueron referidos por médicos de aten-
cion primaria, la prevalencia de malignidad fue del 17%.
Sin embargo, en una préactica tipica de atencion primaria, la
prevalencia es mucho menor. En el estudio holandés se es-
tim6 que la incidencia anual de linfadenopatia inexplicable
es del 0,6% en la poblacion general, de los cuales el 10%
se remitio a un subespecialista, el 3,2% requirié biopsia y
el 1,1% recibio diagnostico de malignidad. Dos series de
casos (Williamson et al., en 1985 y Allhiser et al., en 1981)
de pacientes con adenopatia en atencion primaria apoyan
esta baja prevalenciaw).

Etiologias

Las linfadenopatias pueden ser causadas por una amplia
gama de enfermedades y medicamentos. La ubicacion de
la linfadenopatia a menudo se puede usar para ayudar a
identificar etiologias especificas. Se define como localiza-
da cuando compromete solo una cadena ganglionar como
el cuello o la axila; estas incluyen el 75% de los casos,
casi siempre causada por una enfermedad especifica en
el area de drenaje; en cambio, se define como generali-
zada cuando estan afectadas dos 0 mas cadenas ganglio-
nares; estas representan el 25% restante y casi siempre
indican signo de una enfermedad sistémica,s,11).
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Localizadas

La palpacion cuidadosa es el método de eleccion para
evidenciar adenopatias y puede ser Util para descartar
diagnosticos diferenciales que simulan adenopatias. En
el 15% de los casos, la linfadenopatia localizada inexpli-
cable cervical puede deberse a lipomas, quistes dermoi-
des, tiroglosos, sinoviales o de la hendidura branquial. Las
costillas cervicales y las calcificaciones ectopicas pueden
simular adenopatias supraclaviculares.

Cervicales: los ganglios linfaticos cervicales anteriores
son superficiales o profundos al musculo esternocleido-
mastoideo y los ganglios cervicales posteriores son pos-
teriores al musculo esternocleidomastoideo y anterior al
musculo trapecio. Las adenopatias cervicales anteriores
son debidas a una variedad de infecciones de la cabeza
y el cuello o algunas infecciones sistémicas como el virus
de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV) o la toxo-
plasmosis. La linfadenopatia cervical posterior puede ocu-
rrir con infeccion por VEB, tuberculosis, linfoma o cancer
de cabeza y cuello. La infeccion por Bartonella henselae,
el agente de la enfermedad por arafiazo de gato también
puede presentarse como multiples adenopatias cervicales.
Cuando la adenopatia cervical es gigante y se acompana
de sintomas B, el diferencial se acota al Linfoma Burkitt y
a la enfermedad de Rosai-Dorfmann.

Preauricular: drenan la conjuntiva, el canal auditivo
y el cuero cabelludo anterior y temporal. Por lo general,
se agrandan en conjuntivitis de origen viral o bacteria-
no. El sindrome oculoglandular de Parinaud se refiere a
una conjuntivitis granulomatosa unilateral infrecuente que
afecta a la conjuntiva bulbar o palpebral. La enfermedad
por aranazo de gato representa la mayoria de los casos,
aunque otras causas bacterianas y fungicas se identifican
con menos frecuencia.

Retroauricular: estos ganglios, junto con los suboc-
cipitales, generalmente se afectan en la infeccion por
rubéola. La adenopatia puede preceder a la erupcion. Sin
embargo, lo mas comun es que Se observen en infeccio-
nes bacterianas o micoticas del cuero cabelludo de la re-
gion parietotemporal.

Suboccipitales: reciben drenaje desde el cuero ca-
belludo posterior y estan comunmente involucrados en
infecciones bacterianas o por hongos.

Supraclavicular: la linfadenopatia supraclavicular se
asocia con un alto riesgo de malignidad. En el estudio de
Chau et al., en 2003, se encontrd malignidad entre el 34
y el 50% de los pacientes con esta presentacion; el ries-
go fue mayor en los mayores de 40 afios. La adenopatia
supraclavicular derecha esta asociada con cancer en el
mediastino, los pulmones o el es6fago. La adenopatia su-
praclavicular izquierda (ganglio de Virchow) sugiere ma-
lignidad abdominal (estomago, vesicula biliar, pancreas,
rifiones, testiculos, ovarios, linfoma o prostata).

AXxilar: reciben drenaje del brazo, la pared tordcica y la
mama. Las infecciones, incluida la enfermedad por arafia-
zo de gato, son causas comunes de linfadenopatia axilar.
En ausencia de lesiones en las extremidades superiores,
a menudo se encuentra cancer. En una serie de Andrade
et al., en 1996, de 31 pacientes con adenopatias axila-
res aisladas, nueve tuvieron cancer de mama (cinco en
la mama contralateral) y nueve tuvieron metastasis de
otros sitios (LR 9,3). Los implantes mamarios de silicona
pueden causar linfadenopatia supraclavicular y axilar; Los
ganglios regionales tienen una reaccion de cuerpo extraio
inflamatorio a las particulas de silicona.

Epitroclear: normalmente no son palpables, por lo tan-
to, cuando se palpan siempre son patoldgicos. El diag-
nostico diferencial incluye infecciones del antebrazo o
mano, linfoma, sarcoidosis, tularemia y sifilis secundaria.
En regiones de alta prevalencia de VIH, la palpacion de un
ganglio en esta localizacion (>0,5 ¢cm) puede predecir la
seropositividad para VIH (LR 4,5)

Inguinal: a menudo son palpables en la region inguinal
en personas sanas, quizas porque el trauma crénico y la
infeccion son tan comunes en las extremidades inferiores.
La linfadenopatia inguinal generalmente es causada por
infeccion de las extremidades inferiores, enfermedades de
transmision sexual (chancroide, linfogranuloma venéreo,
herpes genital, sifilis), cancer o infeccion por Sporotrix
schenkii (posterior al trauma vegetal). En la serie de Zaren
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et al., en 1978, de 2.232 pacientes con ganglios ingui-
nales malignos, el sitio primario en orden descendente
de frecuencia fue la piel de las extremidades inferiores, el
cérvix, la vulva, la piel del tronco, el recto, el ano, el ovario y
el pene.

Umbilical: conocido como el nodulo de la Hermana Mary
Joseph. Aunque en sentido estricto no es una adenopatia,
su palpacion debe hacer pensar en malignidad intrabdomi-
nal 0 pélvica.

Generalizadas

Infeccion por VIH: la linfadenopatia es comin en la in-
feccion primaria por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). La adenopatia no dolorosa que afecta principalmente
los ganglios axilares, cervicales y occipitales se desarrolla
en la mayoria de los individuos durante la segunda semana
de infeccion sintomatica aguda por VIH, concomitante con la
aparicion de una respuesta inmune especifica al VIH. Los no-
dos disminuyen de tamafo después de la presentacion agu-
da, pero un grado modesto de adenopatia tiende a persistir.

Infeccion por micobacterias: las infecciones mico-
bacterianas pueden presentarse con linfadenopatia aislada,
especialmente en el cuello (que cuando se fistuliza y produce
secrecion caseosa y cicatriz lineal se conoce como escrofula).
M. tuberculosis es la causa habitual en adultos; otras mico-
bacterias, como M. avium complex y M. scrofulaceum, son
responsables de la mayoria de los casos en nifios. Sospechar
la infeccion por Mycobacterium tuberculosis o micobac-
terias atipicas cuando se desarrollan mdiltiples adenopatias
cervicales durante semanas 0 meses y se vuelven fluctuantes
sin inflamacion o sensibilidad significativas y, ocasionalmente
se asocia con fiebre.

Mononucleosis infecciosa: la mononucleosis infec-
ciosa clasica se caracteriza por la triada de fiebre moderada
a alta, faringitis y linfadenopatia. Las adenopatias suelen ser
simétricas e involucran los ganglios cervicales posteriores
mas que los anteriores. También puede haber linfadenopatia
en las areas axilar e inguinal, lo que ayuda a distinguir la
mononucleosis infecciosa de otras causas de faringitis. Los
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ganglios tienen forma de rifidn y pueden ser grandes. La lin-
fadenopatia alcanza su punto maximo en la primera sema-
na y luego disminuye gradualmente en dos o tres semanas.
Las causas infecciosas de las enfermedades similares a la
mononucleosis incluyen el CMV, herpes virus humano 6, VIH,
adenovirus, virus herpes simple, Streptococcus pyogenes 'y
Toxoplasma gondii.

Lupus eritematoso sistémico (LES): ocurre en
aproximadamente el 50% de los pacientes con LES. Los gan-
glios suelen ser blandos, no densos, varian en tamario desde
0,5 hasta varios centimetros y se detectan en las areas cer-
vical, axilar e inguinal. La linfadenopatia se observa con mas
frecuencia al comienzo de la enfermedad o en asociacion con
una exacerbacion. Las adenopatias también pueden ser el
resultado de una infeccion o una enfermedad linfoproliferati-
va asociada al LES; cuando hay infecciones, es mas probable
que las adenopatias sean sensibles. Una prueba positiva de
anticuerpos antinucleares es altamente sensible para LES,
aunque no es especifica. Las pruebas de anticuerpos contra
el ADN anti-doble cadena y anti-Smith son mas especificas.

Medicamentos: varios pueden causar la enfermedad del
suero, que se caracteriza por fiebre, artralgias, erupcion cuta-
nea y linfadenopatia generalizada. La fenitoina puede causar
linfadenopatia generalizada en ausencia de una reaccion de
enfermedad del suero (ver tabla 1).

Tabla 1. Medicamentos que

causan linfadenopatias

Alopurinol

Atenolol

Captopril

Carbamazepina

Cefalosporinas

Sales de Oro
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Hidralazina

Penicilina

Fenitoina

Primidona

Pirimetamina

Quinidina

Sulfonamida

Sulindac

Fuente: tomado de Gaddey HL, Riegel AM. Unexplained
lymphadenopathy: evaluation and differential diagnosis. Am Fam
Physician. 2016;94(11):896-903.

Sarcoidosis: afecta con mayor frecuencia al pulman, pero
hasta el 30% de los pacientes presentan manifestaciones ex-
tratorécicas. La linfadenopatia periférica esta presente has-
ta en el 40% de los pacientes. Los pacientes suelen tener
linfadenopatia en las imagenes (en la mayoria de los casos,
mediastino hiliar o paratraqueal). Los sintomas respiratorios
comunes que se presentan incluyen tos, disnea y dolor en
el pecho; estos sintomas suelen ir acompafados de fatiga,
malestar general, fiebre y pérdida de peso. La ausencia de
hallazgos pulmonares y la ausencia de granulomas en el es-
pécimen de ganglio linfatico-biopsia descartan efectivamente
este diagnostico.

Linfoma: las dos categorias son el linfoma de Hodgkin y
el linfoma no Hodgkin. La fiebre, las linfadenopatias y la es-
plenomegalia se pueden observar en muchos linfomas. La
mayoria de los linfomas se presentan de forma subaguda
durante un periodo de semanas a meses. Los pacientes con
linfoma de Hodgkin suelen presentar una linfadenopatia su-
baguda en el cuello y el torax que progresa a regiones conti-
guas, con o sin sintomas B (es decir, fiebre, diaforesis noctur-
na y pérdida de peso). Los hallazgos de laboratorio incluyen
leucocitosis, linfopenia, anemia microcitica, hipoalbuminemia

y elevacion de la de sedimentacion de eritrocitos (VSG). Se
caracteriza patologicamente por la presencia de células ma-
lignas de Reed-Sternberg. La mayoria de los linfomas no Ho-
dgkin son de origen de células By, el diagnostico suele ser
sencillo en el examen de una muestra de biopsia por escision
de un ganglio linfatico afectado. Los subtipos de linfoma no
Hodgkin se clasifican segun la célula de origen: células B, T
o NK. EI comportamiento clinico de estos canceres varia de
indolente (linfoma folicular, tricoleucemia, linfoma linfocitico
de célula pequefia, linfoma de zona marginal) a altamente
agresivo. Los pacientes con linfoma de células T agresivo,
suelen presentar sintomas sistémicos prominentes y compro-
miso extranodal. El linfoma difuso de células B grandes, el
linfoma de Burkitt y el linfoma del manto variedad blastoide,
se asocian con linfadenopatia de rapido crecimiento, con o
sin sintomas B, pero es poco frecuente la alteracion de las
pruebas de laboratorio indicativas de inflamacion.

Causas menos comunes

Enfermedad de Castleman: se puede dividir en va-
riantes unicéntricas y multicéntricas; tambien existe enfer-
medad idiopatica y enfermedad asociada con el herpesvirus
humano 8 en pacientes con VIH. Los pacientes pueden pre-
sentar sintomas B, adenopatias, hepatomegalia, esplenome-
galia, anemia, trombocitosis, hipoalbuminemia, hipergam-
maglobulinemia policlonal y elevacion de la PCR y la VSG.
Para el diagnostico se requiere de linfadenopatias y carac-
teristicas histopatoldgicas tipicas en la histopatologia. Puede
ser dificil de distinguir del linfoma angioinmunoblastico de
células T desde el punto de vista clinico.

Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto: es una condi-
cion rara y benigna de causa desconocida que se presenta
con mayor frecuencia en mujeres jovenes y, generalmente se
caracteriza por linfadenopatia cervical (puede ser mas gene-
ralizada) y fiebre. Es importante sefialar dos puntos sobre el
diagndstico patoldgico de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.
Primero, la enfermedad puede diagnosticarse erroneamente
como linfoma de células T. El diagndstico de un linfoma de
células T en un paciente menor de 35 afios, debe considerar-
se sospechoso de esta entidad patoldgica. En segundo lugar,
es virtualmente imposible distinguir la enfermedad de Kiku-
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chi-Fujimoto del LES en una muestra de biopsia de un ganglio
linfatico, por lo tanto, se recomiendan pruebas seroldgicas
para LES en todos los pacientes con resultados de biopsia
que sugieran la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.

Enfermedad de Kawasaki: aunque es una enfermedad
poco frecuente, es la causa mas frecuente de vasculitis infantil.
Este sindrome esta asociado con fiebre, linfadenopatia cervical
y una variedad de sintomas como conjuntivitis, mucositis, erup-
cion cutanea y aneurismas de la arteria coronaria.

Linfoma angioinmunoblastico de células T: es
el segundo linfoma periférico de células T mas comun. La
edad media al inicio de la enfermedad es de 65 afos. Es una
enfermedad de inicio rapido. A diferencia de otros linfomas
no Hodgkin, esta enfermedad se presenta con linfadenopatia
difusa, fiebre y una erupcion maculopapular difusa prurigino-
sa, simulando una enfermedad infecciosa. La esplenomegalia
esta presente en poco mas de la mitad y pueden aparecer
citopenias como anemia y trombocitopenia. Se asocia con
plasmocitosis e hipergammaglobulinemia policlonal (hasta en
el 80%, lo que contribuyd a la descripcion original de esta
entidad como linfadenopatia angioinmunobldstica con dispro-
feinemia). Los sintomas B'y las manifestaciones autoinmunes
son caracteristicas comunes.

Enfermedad relacionada con la inmunoglobu-
lina G4 (1gG4): es una afeccion mediada por el sistema
inmune que compromete drganos como glandulas exocrinas
(salivales y pancreas) y hallazgos histologicos caracteristicos
en la biopsia similar a un tumor, incluida la infiltracion de cé-
lulas plasmaticas IgG4 positivas y un patron especifico de
fibrosis. Ocurre mas comunmente en hombres de mediana
edad y mayores. La linfadenopatia suele ser generalizada o
localizada. El diagnostico a partir de una biopsia de ganglio
linfatico puede ser dificil porque los ganglios linfaticos a me-
nudo carecen del grado de fibrosis estoriforme que se obser-
va en otros drganos afectados.

Diagnostico diferencial

Existe una nemotecnia practica para clasificar las posibles
etiologias de las linfadenopatias, usando el acrénimo CHICA-

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

GO (en inglés) que traducen

C: Cancers/cancer: malignidades hematoldgicas como LH,
LNH, leucemia, metastasis de cancer de mama, pulmon,
rinon y otros.

H: Hipersensity syndrome/sindrome de hipersensibilidad:
enfermedad del suero y medicamentos.

I: Infections/infecciones: virales (VEB, CMV, VIH), bacteria-
nas (TB), Rickettsia, parasitos, hongos.

C: Conective tissue disorders/enfermedad del tejido conecti-
vo: LES, AR, dermatomiositis.

A: Atypical lymphaproliferative disorders/desdrdenes lin-
foproliferativos atipicos: enfermedad de Castleman, gra-
nulomatosis con poliangeitis sin eosinofilia.

G: Granulomatous/enfermedad granulomatosa: histoplas-
mosis, infeccion por mycobacterias, criptococosis, enfer-
medad por arafiazo de gato, silicosis.

0: Others/otros.

Enfoque diagndstico

La manera mas sencilla para enfocar un paciente con linfa-
denopatia se resume en tres pasos: determinar una condicion
obvia que explique su presencia con una historia clinica com-
pleta, evaluar las caracteristicas al examen fisico y determi-
nar si se requiere biopsia

Historia clinica: en un paciente con linfadenopatia debe
centrarse en lo siguiente:

En la identificacion del paciente, su edad, género y raza
pueden ayudar a centrarse en posibilidades diagnosticas.
Asi en los nifios rubéola, mononucleosis infecciosa, enfer-
medad de Kawasaki, en mujeres jovenes LES, enfermedad
de Kikuchi, en hombres jovenes linfoma Hodgkin, TB y VIH,
en ancianos cancer y linfomas no Hodgkin y en afrodescen-
dientes la sarcoidosis.
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Localizacion de signos o sintomas que sugieran infeccion
0 malignidad. Las exposiciones que probablemente estén
asociadas con una infeccion como el rasgufio de gato
(enfermedad de rasguiio de gato), la mordedura de ratas
(Sodoku), el contacto con liebres y conejos (tularemia), la
carne poco cocida (toxoplasmosis), y la picadura de garra-
pata (enfermedad de Lyme), en los pacientes que viajan a
areas con altas tasas de infeccion endémica y que tienen
comportamiento de alto riesgo (conducta sexual, uso de
drogas inyectables). Sintomas constitucionales como fie-
bre, sudores nocturnos o pérdida de peso que sugieren
tuberculosis, linfoma u otra neoplasia maligna; la fiebre
suele acompanar a las linfadenopatias en la mayoria de
las etiologias infecciosas. En los casos de uso de medi-
camentos que pueden causar linfadenopatia y los viajes
al extranjero deben extender el diagnostico diferencial a
enfermedades que de otra manera no ocurren localmente.
El curso temporal de la adenopatia también puede ayudar
a reducir las posibilidades de diagndstico. Sin embargo,
es posible que los pacientes no noten cuando se produjo
la adenopatia.

Examen fisico: todos los grupos de ganglios linfaticos deben
examinarse teniendo en cuenta las siguientes caracteristicas:

» Localizacion: |a linfadenopatia localizada sugiere causas
locales, aunque algunas enfermedades sistémicas como
la peste bubdnica, la tularemia y los linfomas agresivos
pueden presentarse con adenopatia local. La adenopatia
generalizada suele ser una manifestacion de enfermedad
sistémica. La cuenca de drenaje de los ganglios linfaticos
afectados debe examinarse cuidadosamente para detec-
tar una lesion cutanea. Los diagnosticos diferenciales de
una lesién cutanea con adenopatia asociada incluyen la
enfermedad por arafiazo de gato, la esporotricosis, la in-
fecciones por Rickettsia, la tularemia ulceroglandular y la
infeccion por Mycobacterium marinum.

¢ Tamaio: los ganglios linfaticos anormales generalmente
son >1 cm de diametro. En la serie de Pangalis et al., en
1993, ninguin paciente con ganglio linfatico <1 c¢cm tuvo
cancer, en comparacion con el 8 y el 38% de los pa-
cientes con ganglios de 1 a 2,25 cmy en los >2,25 c¢m,
respectivamente.

* Gonsistencia: los ganglios duros se encuentran en 10s
canceres; los ganglios firmes y gomosos se encuentran
en los linfomas y en la leucemia cronica; los ganglios en
la leucemia aguda tienden a ser mas suaves.

¢ Fijacion: los ganglios linfaticos normales pueden mo-
verse libremente en el espacio subcutaneo. Los ganglios
anormales asociados a canceres se pueden fijar a los te-
jidos adyacentes; también pueden fijarse entre si (conglo-
merados) mediante los mismos procesos.

» Sensibilidad: sugiere aumento reciente y rapido que ha
puesto a los receptores del dolor en la capsula bajo ten-
sion. Esto ocurre tipicamente con procesos inflamatorios,
pero también puede resultar de hemorragia en un ganglio,
estimulacion inmunoldgica y malignidad.

También se debe realizar un examen fisico completo para
buscar signos de enfermedad sistémica. Por ejemplo, la
esplenomegalia asociada sugiere linfoma, leucemia lin-
focitica cronica, tricoleucemia, leucemia aguda, leucemia
prolinfocitica 0 mononucleosis infecciosa.

Las erupciones en piel deben hacer pensar en rubéola
(rash subito cefalocaudal), sifilis (chancro), enfermedad
del suero (rash morbiliforme), VIH (Kaposi y otros oportu-
nistas), linfomas con compromiso cutaneo (paniculitis), y
sarcoidosis (eritema nodoso). Las mialgias pueden indi-
car toxoplasmosis 0 polimiositis. La presencia de pérdida
de peso y la fiebre deben hacer pensar en enfermedades
sistémicas importantes (tuberculosis, histoplasmosis, lin-
fomas y cancer solido).

Laboratorio

Hemograma: la presencia de linfocitosis (mas de 50%
de los leucocitos) con al menos 10% de linfocitos atipicos
(células de Downey), sugieren mononucleosis infecciosa;
los blastos en el extendido de sangre periférica también
sugieren leucemia aguda, por lo que, en algunos casos, su
presencia requiere complementar con aspirado y biopsia
de médula 6sea. La linfocitosis también se puede observar
en enfermedades autoinmunes, leucemia (especialmente la
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linfoide cronica) y tuberculosis. Un incremento en el conteo
total >50.000 leucocitos, indica reaccion leucemoide visto
en respuesta a infecciones como el VIH, la salmonelosis y
los sindromes linfoproliferativos. Si se registra anemia apoya
el diagndstico de una enfermedad sistémica de base como
leucemia aguda y si se acompafia con linfopenia puede su-
gerir infeccion por VIH y LES. La eosinofilia se puede asociar
a enfermedad de Kimura

Reactantes de fase aguda: la PCR, la VSG y el fibri-
nogeno tienen poca utilidad, pues a pesar de ser estudios
sensibles son pocos especificos debido a que pueden estar
alterados en multiples condiciones. En el LES y los linfomas
existe elevacion marcada de la VSG en comparacion con la
PCR

Lactato deshidrogenasa y acido trico: tampoco
son especificos, pero su valor muy elevado puede relacionar-
se con linfoma, puesto que indica alto recambio celular

Serologia para deteccion de enfermedades in-
fecciosas: todos los pacientes deben tener prueba de VIH
tipo ELISA, los demas estudios como VDRL, serologia para
VEB, CMV y toxoplasma, segun la sospecha clinica

Otros estudios: 1a prueba de tuberculina, los anticuerpos
antinucleares, el anti-DNA, el factor reumatoide, el comple-
mento vy la electroforesis de proteina, segun la condicion del
paciente

Imagenes

Ecografia de tejidos blandos: permite acceder al
numero, tamario, sitio, forma, margenes y estructura inter-
na de los ganglios en regiones superficiales como el cuello
y zonas periféricas; cuando se realiza con doppler permite
evaluar el patron vascular, el desplazamiento de la vascula-
ridad, la resistencia vascular y el indice de pulsatibilidad; los
ganglios redondos se ven en malignidad y los alargados en
infecciones; la resistencia vascular mayor de 0,8 y el indi-
ce de pulsatibilidad >1,5 son caracteristicos de malignidad.
Otras caracteristicas ecograficas que determinan malignidad
son: la hipoecogenicidad, la ausencia de hilio, las lesiones
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redondas y afiladas, la distribucion de la perfusion periférica
y, la relacion entre la medida longitudinal y transversal del
ganglio (L/T <2) tiene sensibilidad y especificidad del 95%
para la deteccion de malignidad en cancer de cabeza y cue-
llo. Microcalcificaciones se pueden detectar en el carcinoma
papilar de tiroides (50 a 69% de los casos) y en ganglios
axilares metastasicos de cancer de mamao).

TAG o IRM: son Utiles para evaluar el torax, la cavidad ab-
dominopélvica o los sitios donde las lesiones son profundas
y, observar cortes transversales de las imagenes; con el uso
de contraste permite detectar ganglio centinela y ademas,
dada su amplia exploracién anatémica, determina no solo la
morfologia del ganglio, sino también la alteracion primaria
(neoplasia); son los estudios indicados cuando hay evidencia
de otros signos o sintomas con compromiso organoespecifico
0 cuando el estudio previo de un ganglio ha arrojado algun
resultado que obliga a descartar extension, mas no como
evaluacion inicial de un ganglio unico. Los linfomas ademas
pueden generar hepatoesplenomegalia que puede detectarse
si en el examen fisico inicial pasaron desapercibidas. La pre-
sencia de adenopatias hiliares pulmonares de ubicacion bila-
teral con o sin enfermedad intersticial debe hace sospechar
sarcoidosis. La aparicion de adenopatias mediastinales debe
hacer pensar en tuberculosis, histoplasmosis 0 en canceres
metastasicos:s).

FDG-PET/CT: es un estudio de imagen nuclear basado en
las anormalidades metabdlicas presentes en tgjidos someti-
dos a una condicion de estrés, evidenciadas por el aumen-
to de la captacion de la FDG (fluorodesoxiglucosa), que es
progresivamente atrapado en las células que presentan una
mayor tasa de glicolisis, con sobreexpresion del transporta-
dor de membrana GLUT-1 y carente de glucosa-6-fosfatasa.
Es util en la estadificacion ganglionar en muchas neoplasias
malignas como linfomas, cancer de células no pequefias de
pulmon, carcinoma escamocelular, cancer de mamay cancer
de cabeza y cuello, alcanzando sensibilidad y especificidad
cercana al 90%; sin embargo, su utilidad se basa en la lo-
calizacion de las lesiones mas que en su caracterizacion y el
seguimiento, ya que la negativizacion de imagenes, después
de pocos ciclos de quimioterapia, indica quimiosensibilidad
del tumor y se asocia con mejores tasas de supervivencia.
Hay que tener en cuenta que, en condiciones inflamatorias e
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infecciosas, se puede acumular el trazador haciendo que la
distincion no sea tan sencilla; ademas, ciertos ganglios pue-
den ser falsos negativos para el trazador, dependiendo del
tipo de neoplasia y del tamafio cuando es menor de 1 cm que
impide ser detectados).

Elastografia: es una técnica econdmica y no invasiva,
Util para la deteccion de propiedades especificas en los te-
jidos que sugieren malignidad. El principio de este estudio
se fundamenta en la elasticidad (dureza), una caracteristica
mecanica del tejido que impide su desplazamiento cuando es
sometido a presion, una condicion que varia de acuerdo con
los diferentes tipos de tejidos (grasa, colageno, etc.) y segun
los diferentes estados patologicos en el mismo (inflamacion,
malignidad). La técnica se interpreta de acuerdo con la pro-
yeccion de una imagen que emite colores en orden ascen-
dente proporcional a la dureza del tejido, asi: rojo, amarillo,
verde y azul. Su papel en la evaluacion de linfadenopatias
esta determinada por el valor que tiene para diferenciar en-
tre lesiones reactivas vs. metastasicas. Se ha desarrollado un
score basado en la combinacion de colores para determinar
la probabilidad de malignidad. En el estudio de Okasha et al.,
en 2014, se compar¢ la sensibilidad de la ecografia con la
elastografia y el uso combinado de ambas técnicas para dife-

renciar entre el ganglio maligno y el benigno, con la biopsia o
seguimiento a 12 meses; encontraron que la especificidad de
la elastografia para predecir malignidad es del 100% con un
score de 4, que los ganglios metastasicos tiene un score de 3
a4y, que lo ganglios benignos un score de 1 a 2¢).

Biopsia

Biopsia de ganglio linfatico: se sugiere que los
ganglios con tamafio >1 c¢m deben ser biopsiados; sin
embargo, los pacientes con ganglios de cualquier tamafo
en los que existe una preocupacion por una enfermedad
maligna deben someterse también a biopsia. Predecir qué
pacientes requieren una biopsia ha sido evaluado en di-
ferentes estudios. En el estudio de Vassilakopoulos et al.,
en el 2000, encontraron seis variables independientes que
definen la necesidad de biopsia con escision: edad >40
anos, ausencia de dolor, tamafio del ganglio >1 cm, prurito
generalizado, localizacion supraclavicular y textura fibrosa
(ver figura 1). Hay varias opciones disponibles para el
examen directo de los ganglios linfaticos anormales). El
modo de la biopsia dependera de donde se encuentre la
linfadenopatia y los diagnosticos sospechosos:

Figura 1. Probabilidad que la linfadenopatia sea de origen neoplasico
SERIOUS DISEASE (IF LYMPHADENOPATHY)

Probability
p Decrease Increase N
-45% —30% —15% +15% +30% +45%
LRs 01 02 05 1 2 LRs
L 1 | I | ||||||||||
\_-\L-‘“‘\._I /
Lymph node score -3 or less yrnph node score 7 or
Lymph node score —2 or —1 maore
Age <40 years Fixed lymph nodes
Lymph node size =9 cm?
Lymph node score 56
Weight loss

Supraclavicular nodes, or hard nodes

Fuente: tomado de McGee S, editor. Evidence-based physical diagnosis. 4a. ed. Filadelfia, PA: Elsevier; 2017,
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Biopsia escisional abierta: considerada la prueba de
oro; para el diagndstico de linfoma alcanza una sensibilidad
del 63%; se realiza sin ingreso hospitalario y bajo anestesia
local. El ganglio mas anormal se selecciona si hay varios gru-
pos de nodos involucrados. Si no predomina ninguno, la elec-
cion en orden de preferencia es supraclavicular, cuello, axila e
ingle; las dos ultimas tienen riesgo de dafio a las estructuras
neurovasculares; el patologo debe saber de antemano que se
realizara una biopsia de ganglios linfaticos, de modo que se
realicen todos los estudios pertinentes, como ejemplo, cuan-
do se sospeche linfoma se deben realizar estudios especiales
con técnicas de inmunohistoquimica, citogenética y técnicas
de biologia molecular

Aspiracion con aguja fina (BACAF): es mas util
cuando se busca la recurrencia de un proceso maligno pre-
vio, con sensibilidad del 82 al 96%, y puede ser mas alta si
Se usa en conjunto con la inmunohistoquimica y, la citometria
de flujo para el diagndstico de linfoma. Sus mayores limita-
ciones son: obtener la cantidad de muestra suficiente y la
falta de informacion sobre la arquitectura, por lo que tiene
alta tasa de falsos negativos para el diagndstico de linfoma.
En el estudio de Hehn et al., en 2004, solo 27 de 93 intentos
(27%) de aspiracion con aguja fina para el diagndstico inicial
de linfoma dieron como resultado un diagnostico histoldgico
especifico y completo

Biopsia con aguja gruesa (tru-cut): la clasificacion
del linfoma depende cada vez mas de las caracteristicas in-
munofenotipicas, genéticas y moleculares del tumor, ademas
de la arquitectura del tejido. La biopsia con aguja gruesa pro-
porciona tejido para estudios especiales y cierta informacion
sobre la arquitectura nodal y es una alternativa econdmica,
y de morbilidad relativamente baja en comparacion con la
biopsia abierta en los pacientes con sospecha de linfoma en
los que no se puede acceder facilmente al nddulo intacto.
Su sensibilidad guiada por ecografia para el diagndstico de
linfoma alcanza del 76 al 100%

La histopatologia puede reportar los siguientes hallazgos:
hiperplasia folicular (células B en el centro germinal) en in-
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fecciones, enfermedades autoinmunes y reacciones ines-
pecificas, hiperplasia paracortical (células T en la region
paracortical) en infecciones, reacciones a medicamentos
y reacciones inespecificas, hiperplasia sinusal (histiocitos
en los senos medular y cortical) en enfermedades inflama-
torias y malignas, inflamacion granulomatosa (formacion
de granuloma histiocitico) en TB y sarcoidosis y, linfadeni-
tis aguda (infiltrados por PMN neutrdfilos) en infecciones
bacterianas o en reacciones a medicamentos. La necrosis
paracortical sin infiltracion neutrofilica sugiere enferme-
dad de Kikuchi mientras que la hiperplasia sinusoidal se
observa en la enfermedad de Castleman

Se debe tener en cuenta que si la sospecha es de una enfer-
medad infecciosa (tuberculosis o histoplasmosis), se deben
tomar dos muestras escisionales del ganglio y rotularse para
patologia (en formalina) y ademas para microbiologia (en so-
lucion salina) y, en este Ultimo espécimen, realizar cultivos
para pidgenos, hongos y micobacterias con pruebas molecu-
lares si es el caso.

Tratamiento

El tratamiento por seguir depende de la etiologia subya-
cente. Generalmente, si no hay caracteristicas sugestivas
de malignidad, se debe observar durante 3 a 4 semanas
la evolucion del ganglio, ya que la mayoria pueden tener
resolucion auténoma, evitando la realizacion de estudios
invasivos. En el seguimiento, si pasa mas de este tiempo,
se debe definir la necesidad de tomar biopsia para llegar
al diagnostico y definir la conducta. El uso de antibioti-
cos empiricos y de esteroides no estan indicados ante la
sospecha de condiciones infecciosas, inflamatorias o au-
toinmunes, ya que pueden alterar la interpretacion del re-
sultado de la patologia y no tener un diagnostico definitivo
que cambiaria el pronostico. Por ultimo, las adenopatias
pueden generar compresiones de estructuras subyacentes
con complicaciones (necrosis de adenopatias gigantes,
sindrome de vena cava superior, trombosis venosa) que
pueden requerir de un tratamiento especifico

—————
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El exceso de hormona tiroidea circulante y sus manifesta-
ciones clinicas se denomina tirotoxicosis. Cuando esta se
debe al exceso de la produccion por hiperfuncion tiroidea
se denomina hipertiroidismo).

La tirotoxicosis puede clasificarse en dos grandes grupos:

Tirotoxicosis hipertiroidea (hipertiroidismo):
hay aumento de la produccion de hormona tiroidea desde
la tiroides. Esta puede originarse por estimulacion de la ti-
roides mediada por auto anticuerpos (enfermedad de Gra-
ves), tejido tiroideo auténomo (adenoma auténomo, bocio
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multinodular toxico) o heterotdpico (Struma ovarii, cancer
de tiroides metastasico) y por secrecion excesiva de TSH
(adenoma de hipdfisis).

Tirotoxicosis no hipertiroidea: la glandula tiroides
no tiene aumentada su produccion hormonal. Existe la libe-
racion de hormona tiroidea preformada (tiroiditis) o consu-
mo exdgeno de la hormona tiroidea.

Los pacientes con hipertiroidismo primario se benefician del
uso de antitiroideos, mientras que los pacientes con tiroidi-
tis subaguda se perjudican con su usoq) (ver tabla 1).

Tabla 1. Causas de tirotoxicosis

Enfermedad de Graves (hipertiroidismo primario autoinmune)
Adenoma toxico (enfermedad de Plumer)
Bocio multinodular téxico

Tiroiditis

latrogénica; consumo de hormona tiroidea

Tiroiditis actinica

Otras:

Hipertiroidismo central (adenoma pituitario)

Struma ovarii.

Cancer de tiroides metastatico (folicular)

Produccion excesiva de BhCG (mola, coriocarcinoma, hipere-
mesis gravidica)

Otras:
Hamburguer tirotoxicosis

Fuente: tomado de Builes Barrera CA. Enfoque diagnostico del paciente con tirotoxicosis.
En: Aspectos claves: tiroides. 1a. ed. Medellin; CiB Fondo Editorial; 2016.

—————
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Epidemiologia

De acuerdo con el estudio NHANES III, su prevalencia es
de 1,2% en poblacion estadounidense (3,4). La enferme-
dad de Graves es la primera causa en importancia (60
a 80%), sequido por el bocio multinodular con ganancia
de autonomia (20 a 50%), la tiroiditis (10 a 20%) y el
adenoma autonomo (3 a 5%). La prevalencia varia en los
reportes dependiendo de poblaciones con suficiencia o
deficiencia de yodo,s).

En adultos jovenes, la primera causa de tirotoxicosis es
la enfermedad de Graves, y la tiroiditis, la segunda en
frecuencia. En los ancianos es mas prevalente el bocio
multinodular toxico, sequido del adenoma tiroideo, siendo
la enfermedad de Graves una condicion rara de inicio en
el adulto mayor.

Antes de revisar el enfoque diagnostico, es necesario revi-
sar algunos aspectos basicos de las causas mas frecuentes.

Tirotoxicosis hipertiroidea

Enfermedad de Graves: es la causa mas frecuente de hi-
pertiroidismo, siendo 5 a 10 veces mas prevalente en mu-
jeres y con pico de incidencia entre los 20 y 40 afios. Es
un trastorno autoinmune, en el cual, se producen auto an-
ticuerpos contra el receptor de TSH en la glandula tiroides
estimulando su funcion. Existe una clara tendencia familiar,
con antecedente presente en la mitad de los pacientes y
asociacion con otras enfermedades autoinmuness,). Los
hallazgos clinicos mas caracteristicos son el bocio difuso,
hipercaptante en forma difusa en la gammagrafia de tiroi-
des, el exoftalmos clinicamente evidente (20 a 40% casos) y
la dermopatia (edema pretibial) en miembros inferiores, que
cuando aparece se asocia con oftalmopatia ya establecida.
La triada clasica de exoftalmos, bocio y dermopatia se pre-
senta en menos del 5% de 10S casos1,s,9).

Bocio multinodular: es una condicién prevalente en
ancianos y en areas deficientes de yodo. Con frecuencia
se trata de un bocio de larga evolucion, con multiples no-
dulos, que en algin momento ganan autonomia, tornan-

dose hiperfuncionantes. Los sintomas pueden ser menos
floridos y de inicio mas insidioso. Su presentacion puede
debutar o empeorar con exposicion a grandes contenidos
de yodo como los medios de contraste o la amiodarona
(cada tableta aporta 500 veces la cantidad diaria necesa-
ria). El patron gammagréafico es de areas hiper, iso 0 hipo
captantes mezcladas en la glandula tiroideacio).

Adenoma toxico: es mas frecuente entre los 30 y 50
anos, con predominio en mujeres. Se trata de un nodulo
tiroideo Unico por palpacion y que es autonomo e hiper-
funcionante (en la gammagrafia de tiroides). La posibilidad
de malignidad es muy rara en este tipo de nddulos).

Tirotoxicosis no hipertiroidea

Tiroiditis: es un proceso de inflamacion de la glandula ti-
roides, que genera destruccion de los foliculos y liberacion
de hormona tiroidea preformada. Segun su etiologia puede
clasificarse en tiroiditis subaguda o de Quervain (post in-
feccidn viral), tiroiditis silente, y tiroiditis posparto (tiroiditis
linfocitica- autoinmune), tiroiditis aguda o supurativa, tiroi-
ditis inducida por medicamentos (amiodarona, litio). La ti-
roiditis subaguda puede sospecharse por dolor cervical, a
veces irradiado a los dientes o el oido y elevacion de la ve-
locidad de sedimentacion; no necesariamente existe clara
historia de infeccion respiratoria viral reciente. La tiroiditis
silente y la tiroiditis posparto son indoloras y se producen
por un fendmeno de autoinmunidad tiroidea; vale la pena
considerarla siempre dentro del diagndstico diferencial de
toda mujer con depresion posparto. Finalmente, la tiroi-
ditis aguda o supurativa es una condicion rara, que se
presenta solo en individuos inmunosuprimidos o con his-
toria de un factor traumatico local que genera disrupcion
anatomica; los pacientes se presentan con eritema, calor
y dolor cervical anterior y en algunos casos con toxicidad
sistémicario,i2,12).

Diagndstico

Los motivos de consulta que podrian ocupar al médico, en
el contexto de hipertiroidismo son:

————
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» Paciente con sintomas de tirotoxicosis: pérdida de peso
inexplicada, calor excesivo, temblor en extremidades,
hiperdefecacion, ansiedad, insomnio, taquicardia, pal-
pitaciones, cansancio con minimos esfuerzos, inestabi-
lidad emocional, caida excesiva del cabello.

* Pruebas de laboratorio: perfil tiroideo alterado (TSH su-
primida con T4 elevada mas frecuentemente).

* Bocio o sintomas obstructivos asociados.

* Exoftalmos, edema palpebral, irritacion conjuntival,
diplopia.

e Diagnostico nuevo de fibrilacion auricular, falla cardia-
ca descompensada, trastorno de ansiedad o depresion,
sindrome constitucional en estudio. En los ancianos
predominan estos sintomas, mas que las manifestacio-
nes adrenérgicas de los jovenes.

Manifestaciones clinicas

Es frecuente la presencia de temblor, palpitaciones, sudo-
racion, pérdida involuntaria de peso, intolerancia al calor,
caida del cabello, ansiedad, irritabilidad, insomnio, ede-
ma palpebral, irritacion conjuntival, exoftalmos, debilidad
muscular, fatiga, oligomenorrea, entre otros

En ancianos, predominan las manifestaciones cardiovas-
culares con presencia de taquicardia, fibrilacion auricular
y descompensacion de falla cardiaca, asi como cambios
en el estado de animo por sintomas depresivos y la pér-
dida de peso involuntaria. Esta forma de presentacion
atipica de tirotoxicosis se conoce como hipertiroidismo
apatico. Debe solicitarse TSH en todo paciente anciano
con sintomas depresivos 0 pérdida de peso de etiologia
no clara

Se recomienda medir la TSH en todo paciente con fibri-
lacion auricular de diagnéstico nuevo, falla cardiaca des-
compensada de etiologia no clara, trastorno depresivo o
sindrome constitucional en estudio.
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Existen algunos elementos clinicos que permiten sospe-
char etiologia:

* Tiempo de evolucion de los sintomas: cuadro cli-
nico con duracion >3 meses, hace menos probable a
la tiroiditis y aumenta la sospecha de trastornos de lar-
ga evolucion como hipertiroidismo por enfermedad de
Graves, bocio multinodular o adenoma autonomo.

e Dolor en el cuello: sugiere diagndstico de tiroiditis
subaguda (de Quervain) 0 aguda (supurativa), y se
presenta mas remotamente en Hashitoxicosis. Se en-
cuentra ausente en tiroiditis silente. Debe considerar-
se diagnostico diferencial con sangrado intra quistico
dentro de un nddulo tiroideo, pero este cursa con fun-
cion tiroidea normal.

Antecedentes relevantes que orientan
el diagnostico:

* Antecedentes médicos: osteoporosis o trastornos
cardiovasculares (fibrilacion auricular, cardiopatia dila-
tada, falla cardiaca diastolica, hipertension pulmonar),
como manifestaciones de hipertiroidismo.

e Cuadro viral reciente: desencadenante de tiroiditis
subaguda.

¢ Historia familiar de enfermedad tiroidea o autoin-
munidad: sospecha de enfermedad Graves o tiroiditis
autoinmune.

¢ Historia personal de enfermedades autoinmunes:
sospecha de enfermedad de Graves.

* Medicamentos: amiodarona, interferon, carbonato
de litio.

Examen fisico

Los hallazgos de tirotoxicosis al examen fisico son mul-
tiples: hiperactividad, discurso acelerado, hipertension
sistolica, taquicardia, ritmo de fibrilacion auricular, bocio,

—————
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exoftalmos en hipertiroidismo autoinmune, dermopatia, de Graves, pues son signos especificos de esta enferme-
onicolisis en dedos de manos, piel sudorosa y caliente, dad. Esta especificidad aumenta con la presencia conco-
temblor distal en manos, debilidad muscular proximal). mitante de dermopatia.

Palpacion de tiroides: ) o
Pruebas diagnosticas
* Presencia de bocio: se entiende como el aumento
de tamafio de la glandula tiroides. Es un hallazgo tipico La aproximacion diagnostica inicial en todo paciente con
de la enfermedad de Graves (bocio difuso), pero puede sospecha de tirotoxicosis debe partir de la realizacion de

encontrarse también en tiroiditis y en bocio multinodu- un perfil tiroideo basico, que comprende TSH y T4 libre.
lar (multiples nodulos). Esperamos encontrar en tirotoxicosis la TSH suprimida

y la T4 libre alta en todos los casos, salvo algunas ex-

* Dolor a la palpacion: sugiere diagnostico de tiroidi- cepciones especificas como el hipertiroidismo subclinico

tis, con causas especificas ya enunciadas. Su ausencia [TSH suprimida con T4 y T3 normales], T3 toxicosis [TSH
no descarta este diagnostico, esta ausente en tiroiditis suprimida, T4L normal] e hipertiroidismo central [TSH

silente y Hashitoxicosis. alta, T4L alta]s).
* Nodulos tiroideos: nodulo Unico en adenoma toxico, La magnitud de valores bioquimicos no siempre tiene rela-
0 multiples en bocio multinodular toxico. Ocasional- cion directa con la severidad de los sintomas, pero es mas

mente en formas de tiroiditis puede haber la formacion probable la presencia de sintomas de tirotoxicosis entre
de nddulo palpable que desaparece al bajar el proceso mas altos sean los niveles de T4 y T3.

inflamatorio.
La solicitud de la T3 se limita al escenario del paciente
* Examen ocular: el exoftalmos es exclusivo de la en- con TSH suprimida y T4 libre dentro del rango normal, con
fermedad de Graves. Sin embargo, debe diferenciarse sintomas de tirotoxicosis, en el cual debemos sospechar
de la retraccion de los parpados y mirada asombrada, la presencia de T3 toxicosis, situacion que puede estar

que es una manifestacion comun a todas las causas de presente en enfermedad de Graves (10% casos), o en al-
tirotoxicosis. El verdadero exoftalmos genera proptosis gunos pacientes con bocio multinodular toxico de largo
del globo ocular, que se observa mejor con la inspec- tiempo de evolucions).

cion lateral del ojo y se calcula con el exoftalmémetro

de Herteliis). La oftalmopatia en enfermedad de Graves En caso de tener disponible el valor de T3, podria ser util,
se evidencia al examen fisico como edema periorbi- para sospechar la posible etiologia, considerando que T3
tario, quemosis conjuntival (edema), cierre incompleto se encuentra mas alta en pacientes con hipertiroidismo
de los parpados, inyeccion conjuntival y, disfuncion de por enfermedad de Graves, bocio multinodular toxico, ade-

musculos extraocularesi7). noma tiroideo).
¢ Dermopatia: es un signo caracteristico de la enferme- Una vez se tiene claro la presencia de tirotoxicosis, el paso
dad de Graves. Se presenta tipicamente en miembros siguiente es determinar la etiologia. El estudio indicado
inferiores como edema pretibial indoloro, duro y sin f6- para este fin es la gammagrafia de la glandula tiroides.
vea, con piel de naranja y eritema. Este mixedema muy
rara vez esta descrito en manos y brazoss). Gammagrafia de tiroides: ayuda a determinar la etiologia,
especialmente cuando no estan presentes los signos de
Finalmente, vale la pena recordar que la presencia de bo- orbitopatia de la enfermedad de Graves. Permite diferen-

cio difuso y oftalmopatia sugiere de entrada enfermedad ciar la tiroiditis del hipertiroidismo primario.

————
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La gammagrafia es un estudio de medicina nuclear en el
cual se administra un radiomarcador para determinar su
atrapamiento o captacion por la glandula tiroides. Esta
puede realizarse con Tecnecio 99 (Tc*) o yodo 131 (I'%)
en nuestro medio. El rendimiento diagnostico de ambas
pruebas es similar, pero se prefiere en general el uso de
Tecnecio 99 por su facil disponibilidad, bajo costo y dura-
cion corta del estudio (1 hora)9). El escenario en el cual
debe preferirse la gammagrafia con yodo es ante la sos-
pecha clinica fuerte de nodulos (bocio multinodular toxico
0 adenoma toxico) por la posibilidad de resultados erra-
dos. Esto sucede porque en la gammagrafia con Tc®, la ti-
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roides atrapa, pero no organifica el radiofarmaco y, puede
mostrar como hipercaptantes o calientes, los nddulos que
en realidad son hipocaptantes o frios y, que requeririan
mayor estudio para descartar malignidad (10 a 15% de
probabilidad)0). Para la interpretacion clinica del estudio,
ademas del patron visual, es necesario tener en cuenta
que los valores normales son de 2 a 4% de atrapamiento
en gammagrafia con Tc® y de 15 a 25% de captacion en
gammagrafia con 1" o 1'%,

A continuacion, se presentan los posibles resultados que
puede mostrar la gammagrafia.

Figura 1. Gammagrafia tiroidea, patrones en tirotoxicosis

Tiroides Bocio difuso Bocio difuso Noédulo hﬁgg:}fézs
normal hipercaptante hipocaptante hipercaptante hipercaptantes
Graves Tiroiditis Adenoma toxico  Bgcio multinodular

Fuente: tomado de libro aspectos Claves de Tiroides CIB. Primera edicion
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Las principales causas de tirotoxicosis estan representa-
das en la anterior descripcion grafica, pero sera necesa-
rio tener en cuenta algunos diagnosticos diferenciales de
cada patron de gammagrafia:

¢ Hipercaptacion difusa: es caracteristica de la en-
fermedad de Graves, pero puede presentarse también
en Hashitoxicosis, adenoma hipofisiario productor de
TSH y tiroiditis en fase de recuperacion. En este tltimo
caso, existe aumento de los niveles de TSH como factor
de estimulacion trofico para la glandula y, por lo tanto,
aumento de captacion. Si el clinico no detecta esta si-
tuacion, el patron de hipercaptacion difusa puede con-
ducir a un diagndstico errado de Graves. Este problema
puede resolverse realizando TSH de control simultanea
con el estudio, que estara suprimida en el hipertiroidis-
mo y alta en tiroiditis en recuperacion e hipotiroidismo
primariois,20).

* Hipocaptacion difusa: es el patron gammagrafico
tipico de tiroiditis, independiente de su causa, pero
puede presentarse también en tirotoxicosis por amio-
darona, iatrogenia secundaria a ingesta excesiva de
hormona tiroidea y tiroiditis actinica (post-yodo). Asi
mismo, ante la presencia de tiroides hipocaptante en
gammagrafia con yodo, debe descartarse la realizacion
de estudios imagenoldgicos con medio de contraste en
los ultimos tres meses y mala preparacion para el es-
tudio por dieta rica en yodo, principalmente comida de
mare,20).

Otras pruebas diagndsticas: reactantes de fase
aguda (VSG y PCR) elevados al igual que la presencia
de leucocitosis, orientan hacia el diagnostico de tiroiditis
como fendémeno inflamatorio, presente en tiroiditis suba-
guda y supurativa.

Las pruebas basicas de laboratorio que deberian orde-
narse en el enfoque inicial son hemoleucograma, calcio,
albumina y perfil hepatico completo. Los hallazgos mas
frecuentes, especialmente en tirotoxicosis severa son:
anemia de enfermedad cronica, leucocitosis y neutrofilia
(en ausencia de infeccion), linfocitosis, hipercalcemia leve,
elevacion de transaminasas, colestasis y fosfatasa alca-

lina alta (como maracador de aumento de la formacion
Osea y alto recambio), asi que para confirmar su origen
hepatico debe confirmarse con GGT elevadaio).

Ecografia de tiroides: aunque no se encuentra in-
dicada de rutina en la evaluacion diagnostica de hiperti-
roidismo, podria ayudar para saber el volumen tiroideo, la
presencia 0 no de nddulos y en manos experimentadas los
patrones del flujo vascular y aumento de la presion pico
sistolica que se encuentra en el hipertiroidismo autoinmu-
ne (Graves). Se recomendaria en la evaluacion del bocio
multinodular para establecer caracteristicas anatomicas y
establecer signos de sospecha de malignidad por ecogra-
fla. En pacientes con nodulo hipocaptante o isocaptante
reportado en la gammagrafia, para definir necesidad de
realizar BACAF, con el fin de descartar malignidad. Debe
recordarse que ante la presencia de nodulo palpable y
TSH suprimida se recomienda en primer lugar hacer gam-
magrafia de tiroides(io).

Anticuerpos antitiroideos: pueden ser complemen-
tarios para establecer la presencia de enfermedad autoin-
mune contra la glandula tiroides. En pacientes con tiroiditis
estaran negativos o bajos y en pacientes con enfermedad
autoinmune (Graves, Hashimoto) generalmente estan en
valores altos, mayores de 100 unidades. Los anticuerpos
anti-TSI (inmunoglobulina estimulante de tiroides) son es-
pecialmente Utiles en pacientes con orbitopatia eutiroidea,
en el embarazo o en pacientes con hipertiroidismo primario
en proceso de desmonte de antitiroideos orales.

Escenarios Clinicos
Sintomas de larga evolucion (>3 meses)

Un cuadro clinico superior a tres meses limita el diagnds-
tico a hipertiroidismo (tirotoxicosis hipertiroidea), haciendo
improbable la tiroiditis. En paciente con claro exoftalmos y
bocio difuso, se establece diagnostico de Graves por clinica
y No requiere mas pruebas, autorizando de entrada el ini-
cio de tratamiento (antitiroideos o planeacion de yodotera-
pia). De otro lado, a un paciente sin estigmas clinicos de
Graves, debe realizarsele una gammagrafia para aclarar

————
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la etiologia, y de acuerdo con el reporte del estudio se
encontrard un patron compatible con: enfermedad de Gra-
ves, bocio multinodular 0 adenoma toxico como las causas
mas frecuentes; decidiendo la conducta terapéutica mas
apropiada para cada condicion.

En caso de adenoma toxico, el enfoque clinico es el de
un paciente con nodulo tiroideo, con TSH suprimida, con
nddulo caliente nico en la gammagrafia. No se requiere
BACAF de rutina por el bajo riesgo de malignidad (<1%).

Sintomas de corta evolucion (<3 meses)

Considerar tiroiditis vs. hipertiroidismo inicial. En el pa-
ciente con claros signos de enfermedad de Graves, ya
existe diagnostico clinico de entrada, y se inicia tratamien-
to con antitiroideos y B-bloqueadores. En ausencia de cla-
ra oftalmopatia, se procede a gammagrafia para aclarar la
causa y descartar tiroiditis. Mientras existe confirmacion
etiologica debe iniciarse solo manejo con B-bloqueado-
res para el control sintomatico, los antitiroideos no es-
tan indicados en tiroiditis y podrian conducir al paciente
a un profundo hipotiroidismo. En espera de la realizacion
de gammagrafia, estaria indicado realizar anticuerpos
antitiroideos (idealmente anti-TSI o TrABs, pero también
pueden estar positivos los anti-TPO) para confirmar si hay
enfermedad autoinmune contra la tiroides

Posteriormente, de acuerdo con el resultado de la gam-
magrafia se decidird la conducta terapéutica:

* Bocio hipocaptante: sugiere tiroiditis como primera
opcion. No se beneficia de antitiroideos, solo continui-
dad de B-bloqueadores para manejo sintomatico, y
analgesia oral. Se recomienda un control de laboratorio
en dos meses para documentar el paso a fase hipo-
tiroidea y, posteriormente, la recuperacion completa,
considerando que el 10% de los pacientes tendran hi-
potiroidismo primario permanente como secuela.

* Bocio hipercaptante: junto con la TSH suprimida, su-
giere en primera instancia enfermedad de Graves. Asi
mismo, la Hashitoxicosis tendréa bocio hipercaptante no
muy acelerado, la TSH suprimida y los titulos anti-TPO
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muy altos y, es probable, que con dosis bajas de anti-
tiroideos pase rapidamente hacia hipotiroidismo.

* Bocio hipercaptante heterogéneo o nodulo hiper-
captante: corresponden a bocio multinodular y adenoma
toxico, la conducta terapéutica se revisara mas adelante.

Hipertiroidismo subclinico

Se define como TSH baja (<0,1 mU/L), con T4 libre y T3
normales. El escenario clinico es usualmente el de un pa-
ciente asintomatico con pruebas de laboratorio alteradas.
Su principal diagnostico diferencial es la tiroiditis silente,
por lo cual, la conducta inicial es ordenar un nuevo control
de perfil tiroideo en tres meses, que seria el tiempo espe-
rado de resolucion. Si persiste TSH <0,1 debera realizarse
gammagrafia con yodo para saber si se trata de un bocio
multinodular o un adenoma toxico. La conducta en ge-
neral sera solamente seguimiento clinico, no tratamiento
de rutina. Se considera el inicio de antitiroideos orales en
caso de tener osteoporosis, fibrilacion auricular, disfuncion
ventricular izquierda y en pacientes mayores de 65 afos 0
con factores de riesgo cardiovascular

Es importante recordar en este contexto, el diagnostico
de hipertiroidismo apatético como manifestacion atipica
de tirotoxicosis. Antes de catalogar a un anciano como
asintomatico, deberd indagarse por presencia de pérdida
de peso, sintomas depresivos y fibrilacion auricular.

Urgencias

En el servicio de urgencias, la principal pregunta a resol-
ver en un paciente con claros sintomas de tirotoxicosis
es si se trata de una tormenta tiroidea vs. hipertiroidismo
severo. En ambos escenarios, 10s pacientes se presen-
taran con una manifestacion exagerada de los sintomas
de tirotoxicosis y puede encontrarse taquicardia extrema,
fibrilacion auricular, hipertermia, inquietud extrema, falla
cardiaca descompensada y sintomas gastrointestinales.
No existe ninguna prueba de laboratorio o puntaje que
permita establecer un claro limite entre ambas condicio-
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nes, el diagnostico de tormenta tiroidea es clinico, pero
podria ser util aplicar la escala de Wartofsky (>45 puntos
es altamente probable). Es util conocer que la tormenta
tiroidea realmente constituye una condicion muy rara, en
la cual, se encontrard un paciente en malas condiciones
generales, gran alteracion del estado de consciencia y de-
bilidad generalizada, con un estado tan critico que justifica
el manejo en unidad de cuidados intensivos. La inmensa
mayoria de los pacientes en urgencias tienen hipertiroi-
dismo descompensado y severo, condicion que implica
establecer medidas terapéuticas mas agresivas, con dosis
mas altas de antitiroideos, B-blogueadores y uso de otros
medicamentos para disminuir la liberacion y recirculacion
de hormona tiroidea (gj. carbonato de litio 300 mg via oral
cada 8 horas, colestiramina 4 g via oral cada 8 horas, glu-
cocorticoides como hidrocortisona 50 mg via venosa cada
8 horas por 48 horas).

Los factores desencadenantes mas frecuentes son la sus-
pension de medicamentos antitiroideos, las infecciones,
la intervencion quirurgica, el estrés fisico o emocional, el
evento cardiovascular y la tiroiditis actinicazs,2s).

Tratamiento

El objetivo principal de esta revision es conocer el enfoque
diagnostico del paciente con tirotoxicosis. Sin embargo,
revisaremos de manera concisa algunos aspectos funda-
mentales acerca de las alternativas terapéuticas y el ma-
nejo farmacologico inicial.

Tiroiditis

La tiroiditis es una condicion autolimitada y no esta indi-
cado el tratamiento con antitiroideos, porque se retarda
el proceso de recuperacion de la glandula tiroides. Los
B-blogueadores son el tratamiento de eleccién, para ali-
vio sintomatico del temblor y palpitaciones mientras existe
remision espontanea. En casos de intenso dolor (tiroiditis
subaguda) se indica analgesia con AINES por plazo de 2 a
4 semanas, reservando el uso de esteroides orales para
casos severos sin respuesta al analgésico, en dosis reco-
mendada de prednisolona 20 a 40 mg/dia por 2 semanas

y luego desmonte progresivo por 2 a 4 semanas o0 hasta
que la velocidad de sedimentacion se normalice(iz,21).

Hipertiroidismo (tirotoxicosis hipertiroidea)

Existen tres opciones terapéuticas: tratamiento médico con
antitiroideos, yodoterapia o cirugia. La eleccion dependera
del diagndstico puntual y las condiciones del paciente).

La primera premisa de tratamiento es no iniciar antitiroi-
deos de rutina sin conocer el diagnostico etiologico del
hipertiroidismo.

En pacientes con bocio multinodular toxico o nodulo auto-
nomo, los antitiroideos no curan la enfermedad, por €so,
su utilidad se limita en general a pacientes en quienes
esta contraindicado otro procedimiento mas definitivo
como la yodoterapia; pacientes que no la aceptan, o para
la compensacion inicial de tirotoxicosis antes de llevar al
paciente a un tratamiento definitivo como el yodo radioac-
tivo o la cirugia.

Cirugia: la tiroidectomia es una opcion mas agresiva
que se reserva para casos en que los otros tratamientos
han fallado o estan contraindicados, como en caso de hi-
pertiroidismo severo persistente a pesar de otras medidas,
bocio grande o asociado con sintomas compresivos, Sos-
pecha clinica de malignidad, embarazadas con tirotoxico-
Sis severa sin respuesta a antitiroideos, contraindicacion a
los antitiroideos por reaccion adversa mayor con cualquie-
ra de ellos (metimazol o propiltiouracilo)1).

De acuerdo con el diagndstico, el abordaje es el siguiente:

Enfermedad de Graves

Existe opcion de manejo con antitiroideos, terapia ablati-
va con yodo radioactivo 0 muy rara vez con cirugia (tiroi-
dectomia cercana a la total). El tratamiento de eleccion
es la ablacion tiroidea con yodo radioactivo como terapia
definitiva, con previo uso de antitiroideos orales para la
compensacion y la normalizacion de los niveles de T4 y
T3. En pacientes con buena probabilidad de respuesta a
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los antitiroideos: mujer con bocio (<80 g) sin tabaquismo
activo, esta indicado dar tratamiento médico durante 12
a 18 meses en espera de remision espontanea de la en-
fermedad (cercana al 50%), con seguimiento estrecho de
perfil tiroideo

Bocio multinodular o adenoma toxico

El tratamiento de eleccion es también yodoterapia o ciru-
gia en algunos casos. Los antitiroideos no estan indicados
en este escenario, pues se trata de trastornos de tiroides
que son permanentes, y no tienen posibilidad de remision
espontanea, a diferencia de la enfermedad de Graves. Se
darfan solo al principio para compensacion clinica inicial
antes de llevar al paciente a yodo. Existe una excepcion
en pacientes muy ancianos, con corta expectativa de vida
0 multiples comorbilidades, en quienes se quiere evitar
exposicion a yodoterapia, y puede optarse por uso de an-
titiroideos de forma permanente con monitoreo estricto

Uso de medicamentos: existen dos pilares en el manejo
farmacologico de la tirotoxicosis: frenar la produccion de
hormona (antitiroideos) y el alivio sintomatico (B-bloquea-
dores)

Antitiroideos: el medicamento de eleccion es el me-
timazol, por su mayor eficacia, bajo costo y posologia una
vez al dia. La Unica indicacion absoluta para el uso de
propiltiouriacilo es el primer trimestre del embarazo.

* Metimazol (tabletas de 5 mg [PBS]): dosis 0,5 a 1
mg/kg/dia, en una sola toma. En general se recomien-
da iniciar con 10 a 15 mg por dia.

* Propiltiouracilo (tabletas 50 mg [PBS]): dosis 5
a 10 mg/kg/dia dividido en 3 dosis en 24 horas. En
general se recomienda iniciar con 50 mg cada 8 a 12
horas.

Los posibles efectos secundarios de antitiroideos son bro-
te pruriginoso, artralgias, colestasis o elevacion de transa-
minasas, siendo el mas frecuente las reacciones cutaneas
y el mas grave la agranulocitosis. Desde el inicio es ne-
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cesario alertar al paciente por escrito en la historia clinica
y en la formula médica, para consultar inmediatamente
por urgencias ante la aparicion de fiebre, aftas orales o
dolor faringeo, porque puede ser la manifestacion inicial
de la agranulocitosis que puede ser rapidamente mortal.
A estos pacientes se les debe realizar hemoleucograma
completo urgente

B-bloqueadores: son medicamentos que se usan
para el alivio de los sintomas. Otorgan mejoria sinto-
matica de la taquicardia, el temblor, la ansiedad, la
diaforesis y la debilidad muscular, pero no de las otras
manifestaciones clinicas. La dosis inicial se titula de
acuerdo con la mejoria sintomatica.

e Propranolol (tabletas 40 mg [POS]): 20 a 40 mg cada
6 u 8 horas.

¢ Metoprolol (tabletas 50 mg [POS]): 25 a 50 mg oral
cada 8 a 12 horas.

¢ Atenolol (tableta 50 y 100mg [NO POS]): 50 a 200 mg
oral cada 12 a 24 horas.

Seguimiento

El seguimiento de laboratorio inicial debe hacerse con T4
libre; la TSH no es un buen parametro porque puede per-
sistir suprimida por mucho tiempo. Se realiza T4L a las 4
u 8 semanas y, posteriormente cada 1,5 a 2 meses para
ajuste del medicamento hasta lograr un estado eutiroideo.
Una vez se alcanza el control, es posible suspender los
B-bloqueadores y continuar con una reduccion lenta de
los antitiroideos hasta alcanzar la dosis minima que logre
Su mantenimiento en rangos normales de T4 y T3. Debe
hacerse monitorizacion cada 3 meses, para vigilar la es-
tabilidad bioquimica y el control clinico. No se encuentra
justificado el seguimiento periddico con pruebas de labo-
ratorio como hemoleucograma o perfil hepatico para vi-
gilar efectos secundarios; su frecuencia es tan baja que
solo debe realizarse antes de iniciar el tratamiento para
obtener un valor basal y posteriormente, solo ante la sos-
pecha clinica
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico en tirotoxicosis
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Antiagregacion en dos escenarios:
prevencion primaria y prevencion secundaria
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Docente del Departamento de Medicina Interna,
Universidad de Antioquia

Las enfermedades cardiovasculares siguen ocupando el
primer lugar como causa de muerte en el mundo. En el
ultimo reporte de la OMS se describe que para el afio
2016, la enfermedad cardiaca isquémica y los acciden-
tes cerebrovasculares dieron cuenta de 15,2 millones de
muertes, de las 56,9 millones reportadas. Se ha logrado
disminuir la mortalidad con las intervenciones quirtrgicas,
las percutaneas y el manejo farmacoldgico, pero aun asi,
siguen ocupando el primer lugar como causa de muerte
en casi todas las latitudes, exceptuando los paises de muy
bajos recursos en donde las infecciones siguen siendo la
primera causa, como ocurria en los paises desarrollados
hace casi 100 afiosw). Dentro del manejo farmacoldgico
mencionado, ha tenido un papel fundamental la antiagre-
gacion plaquetaria, el centro tematico de esta revision y
que tiene como protagonista mas importante al acido ace-
til salicilico.

El 4cido acetil salicilico, componente del legendario me-
dicamento conocido como Aspirina® (nos referiremos en
el capitulo con el nombre comercial porque asi es reco-
nocido en la literatura médica mundial), ejerce su efecto
como antiagregante plaquetario gracias a la inhibicion
irreversible de la enzima COX-1, que se requiere para la
produccion de tromboxano A-2, un potente promotor de la
agregacion plaquetaria. La aspirina tiene ademas efecto
analgésico, antiinflamatorio y antipirético. El efecto antia-
gregante sobre el que nos concentraremos, se instaura
con el uso de dosis bajas (entre 75y 325 mg al dia), y esta

Santiago Giraldo Ramirez

Internista, Hospital Universitario de San Vicente Fundacion
Docente del Departamento de Medicina Interna,
Universidad de Antioquia

claramente demostrado que dosis mayores no aumentan el
efecto antiagregante, por el contrario, aumentan el riesgo
de eventos adversos. La aspirina se absorbe rapidamente
luego de su administracion y tiene vida media corta de 2 a
3 horas, tiempo en el cual logra el efecto antiagregante en
el 90% de las plaguetas que se encuentran en circulacion.

Hay descripciones de los efectos antiinflamatorios de la
aspirina en el papiro Ebers y en el de Smith (1500 a.C.),
en los que mencionan el uso medicinal del sauce blanco
(del latin Salix alba). E| principio activo de la aspirina se
logrd aislar del sauce blanco en 1826 y también de una
hierba conocida como reina de los prados en 1829 (del
latin Spirea). Los intentos iniciales por usar el acido salici-
lico fueron abandonados por la marcada irritacion gastrica
que producia. En 1853, Charles Von Gerhardt acetil el
acido salicilico y logré una mejor tolerancia, pero no lo
comercializo y fue K. Kraut quien perfeccion6 el proce-
so en 1869. Arthur Eichengriin encargd a su ayudante,
Hoffmann, ambos empleados de la compafiia Bayer, el
perfeccionamiento de la técnica de acetilacion del acido
salicilico en 1897 vy, finalmente, dos afios mas tarde, salid
al mercado para el tratamiento de las enfermedades reu-
maticas, luego de superar varios en ensayos clinicos().

La aspirina es uno de los medicamentos con mayor pres-
cripcion en el mundo y, por esa razon, hay incontables re-
portes de los efectos adversos dentro de los que resaltan:
los gastrointestinales hasta en el 10% (dispepsia, Ulcera
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péptica, dolor abdominal), y el aumento en el riesgo de
sangrado también reportado hasta en el 10% de los pa-
cientes. Entre menor dosis de aspirina se use, el riesgo de
sangrado y sintomas gastrointestinales es menor. Dentro
de los efectos adversos mas graves estad el sindrome de
Reye, asociado al consumo de aspirina en nifios y adoles-
centes con infeccion por varicela e influenzag.

Existe evidencia sobre la administracion de aspirina que
podria tener impacto en el efecto y la disminucion del ries-
go de eventos adversos. Algunos estudios han demostra-
do como tomar aspirina antes del desayuno (30 minutos
antes), antes de dormir o tomarla con cubierta entérica,
disminuye el riesgo de sintomas gastrointestinales; asi
mismo, varios estudios han demostrado un mayor efecto
antiagregante cuando se toma la aspirina antes de ir a la
cama y ese efecto podria verse respaldado por dos feno-
menos con comportamiento circadiano: la mayoria de los
eventos cardiovasculares ocurren en la madrugada hasta
el mediodia, y en ese mismo horario, es cuando fisioldgi-
camente ocurre la mayor agregacion plaquetaria. Se po-
dria concluir entonces que, el mejor momento para pres-
cribir aspirina seria en la noche, antes de ir a la camaga).

Por dltimo, es importante mencionar la indicacion de mane-
jo antiacido, especificamente con inhibidores de bomba de
protones (IBP), en los pacientes que toman antiagregantes
plaguetarios. Cuando hay antecedente de enfermedad aci-
do-péptica y se deba prescribir terapia antiagregante, esta
indicado el uso concomitante de IBP. Cuando el tratamien-
to incluya doble antiagregacion se recomienda siempre
coadministracion de IBP, independientemente del riesgo
de sangrado. Puede prescribirse cualquier IBP, si bien hay
evidencia de interaccion farmacoldgica entre omeprazol y
esomeprazol con clopidogrel, varios ensayos publicados
han demostrado efectividad clinica de la antiagregacion
en presencia de los IBP mencionados. En el metaanalisis
de Mo. C et al., se demostrd una reduccion significativa
en el riesgo de sangrado gastrointestinal con el uso de
IBP, sin aumento en el riesgo de eventos cardiovascula-
res. Otro metaanalisis recientemente publicado demostrd
que, en los pacientes con H. pylori, el consumo de aspi-
rina se asocia con aumento en el riesgo de sangrado del
70%, incluso cuando toman concomitantemente IBP, sin

este Ultimo, el riesgo se duplica. Lo anterior podria sugerir
que en los pacientes con indicacion de antiagregacion a
largo plazo (principalmente con aspirina), estaria indicado
el estudio para diagnosticar la infeccion por H. pyloriy su
consecuente erradicacion).

Inhibidores de receptor P2Y12

Los antiplaquetarios hacen parte del arsenal terapéutico
para modular el fenomeno de la aterotrombosis. Hay va-
rias vias de activacion plaquetaria que son susceptibles de
ser moduladas, sin que haya entre ellas redundancia en el
efecto farmacoldgico. Por esto se han disefiado medica-
mentos que bloquean la ciclooxigenasa 1 (gj. acido acetil
salicilico), la via de la generacion de trombina (gj. vora-
paxar) y los inhibidores del receptor de adenosina (ADP)
plaguetario (ej. clopidogrel).

El receptor de P2Y12 es uno de los mecanismos que me-
dia la activacion plaquetaria. Al unirse la ADP al receptor
plaguetario P2Y12, se aumenta el influjo de calcio intra-
celular, promoviendo la agregacion plaquetaria al alterar
la capacidad de la glicoproteina lIb/IlIA de unir ligandos. A
su vez, la ADP también logra favorecer la secrecion pla-
quetaria de los granulos densos y favorece la estabilidad
de la agregaciong).

Los inhibidores del receptor de adenosina P2Y12 incluyen
las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel) y el
ticagrelol. Las tienopiridinas actian como prodrogas que
se unen de manera irreversible al receptor e inhiben me-
diante esta via la agregacion plaquetaria. El ticagrelor es
un analogo de la adenosina que actia como medicamento
activo y se une de manera reversible al receptor, generan-
do un antagonismo alostérico que modifica la adhesion
plaquetariags).

Los inhibidores de P2Y12 logran reducir en 20% el desa-
rrollo de desenlaces cardiovasculares cuando se afiaden
al cido acetil salicilico para el tratamiento de los pacien-
tes con alto riesgo cardiovascular. Este efecto benéfico
es aun mayor cuando se emplean prasugrel o ticagrelor
(sobre clopidogrel) en pacientes con sindromes corona-
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rios agudos y explican la recomendacion actual de preferir
este tipo de medicamentos).

Clopidogrel

El clopidodogrel es una tienopiridina de segunda genera-
cion que reemplazo la ticlopidina (asociada al desarrollo
de neutropenia y purpura trombotica trombocitopénica).
Luego de la absorcion intestinal, el 85% del medicamento
es hidrolizado por estereasas que lo transforman en un
metabolito inactivo. De esta manera solo el 15% del me-
dicamento logra llegar como prodroga al higado para ser
activado. Alli es transformado por el citocromo P al meta-
bolito activo encargado del efecto farmacoldgico.

A pesar de la eficacia antitrombética demostrada con clo-
pidogrel, este tiene diferentes propiedades que lo alejan
de ser el antitrombdtico ideal y que motivaron el desarrollo
de nuevas moléculas. Entre las limitantes del medicamen-
to se puede mencionar: 1) Efecto plaquetario tardio debido
a la necesidad de activacion como prodroga (a dosis de
75 mg dia, la meseta maxima de inhibicion del receptor se
logra al 4° o 5° dia); 2) La variabilidad interindividual en
la activacion como prodroga debido a los diferentes poli-
morfismos del citocromo P encargados de la activacion del
medicamento (hasta un tercio de los pacientes muestran
resistencia al clopidogrel); 3) Union irreversible al recep-
tor P2Y12 que lo hace poco deseable en el escenario de
bypass coronario, dado que obliga a diferir la intervencion
quirtrgica de 4 a 5 dias luego de su administracion por
aumento en el riesgo de sangrado perioperatorio,).

Prasugrel

Es una tienopiridina con efecto mas rapido y consisten-
te que el clopidogrel a pesar de ser otra prodroga que
requiere activacion hepatica. Las concentraciones plas-
maticas del metabolito activo de prasugrel son 10 veces
mayores que las del clopidogrel y, de esta manera, logra
mayor inhibicion plaquetaria mediada por ADP (80% con
prasugrel vs. 50% con clopidogrel). Como la union al re-
ceptor P2Y12 con el medicamento es irreversible, el efec-

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

to antiplaquetario tarda hasta 9 dias en resolver (superior
a los 7 dias que puede tardar clopidogrel).

Hay varias razones que hacen de prasugrel un medica-
mento mas potente para lograr inhibicion plaquetaria al
compararlo con clopidogrel: 1) Hay aparicion mas rapida
del metabolito activo (15 minutos) con una concentracion
seérica maxima a los 30 minutos; 2) tiene mayor area bajo
la curva concentracion-tiempo; 3) presenta rapida y ma-
yor inhibicion de la funcién plaquetaria dependiente de
P2Y12; 4) hay poca influencia del genotipo CYP en su
farmacocinética; 5) posee poca variabilidad interindividual
y muy baja prevalencia de individuos con resistencia al
medicamento).

Ticagrelor

Es un inhibidor del receptor P2Y12 que pertenece a una
familia distinta de las tienopiridinas (es una pirimidina).
La union de ticagrelor al receptor P2Y12 ocurre en un si-
tio diferente al de los demds inhibidores P2Y12 y genera
union reversible, haciendo que el tiempo de duracion de la
inhibicion plaquetaria sea menor (3 a 4 dias) y, por ende,
disminuye los episodios de sangrado asociado a los pro-
cedimientos invasivos.

Las pausas ventriculares asintomaticas >2,5 segundos
son mas frecuentes con ticagrelor (vs clopidogrel) al igual
que la presencia de disnea, efecto dependiente de la dosis
(ocurre a mayores dosis del medicamento). Se propone
que la disnea es mediada por la liberacion de adenosina
y solo lleva a la suspension de la molécula en <1% de los
Casos().

Prevencion primaria

Todos los dias vemos en nuestra practica, pacientes que
toman aspirina para prevenir eventos cardiovasculares,
aun sin historia de enfermedad coronaria, accidente cere-
brovascular (ACV), enfermedad arterial periférica o caro-
tidea, intervencion reconocida como prevencion primaria.
Sin embargo, en los Ultimos afios se instaurd un debate en
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la comunidad médica ante la publicacion de varios estu-
dios observacionales en los que se sugeria que el riesgo
de sangrado por el uso de aspirina superaba el beneficio
de tomarla para la prevencion de eventos(8). No obstante,
no fue sino hasta el afio 2018, cuando se publicaron tres
ensayos clinicos y varios metaanalisis que concluyeron
lo que ya veniamos sospechando. En el estudio ARRIVE
publicado en Lancet, se incluyeron 12.546 pacientes,
hombres >55 afios y mujeres >60 afos, con riesgo car-
diovascular intermedio (3 0 mas factores de riesgo cardio-
vascular), y se excluyeron los pacientes con alto riesgo de
sangrado gastrointestinal, otros sangrados y diabéticos.
La intervencion consistia en dar 100 mg de aspirina vs
placebo, durante un seguimiento promedio de 60 meses.
No se encontraron diferencias para el desenlace primario
(combinacion de eventos cardiovasculares), pero si mayor
riesgo de sangrado gastrointestinal (SGI) en el grupo de
intervencion (HR: 2,11 [IC 1,36 a 3,28]). Como el nlime-
ro de eventos fue menor al esperado, se presume que la
poblacion que finalmente fue incluida en el estudio tenia
bajo riesgo cardiovascular; sin embargo, con el resultado
se puede concluir que en esta poblacion no hay beneficio
de tomar aspirina para prevencion primaria y en cambio si
existe riesgo incrementado de SGlg).

Luego se publico el estudio ASCEND que incluyé 15.480
pacientes con diabetes mellitus sin historia de eventos
cardiovasculares que se siguieron durante 7,8 anos. La
intervencion consistié en dar 100 mg de aspirina vs. pla-
cebo. El desenlace primario ocurrid menos en la poblacion
de intervencion, combinacion de infarto de miocardio, ACV,
ataque isquémico transitorio (AIT) o muerte por cualquier
causa cardiovascular (RR: 0,88 [IC 0,79 a 0,97]), aun-
que no se demostro diferencia en ninguno de los eventos
analizados de manera individual. Sin embargo, también se
reportd aumento significativo del sangrado mayor, pre-
dominantemente SGI (RR: 1,29 [IC 1,09 a 1,52]) vy, por
esta razon, los autores concluyeron que el riesgo de la
intervencion supera el beneficioo).

Finalmente, se publico el estudio ASPREE, en el que par-
ticiparon 19.114 pacientes >70 afios (>65 afios si eran
afroamericanos o latinos), con el fin de evaluar la dismi-
nucion de los eventos cardiovasculares con el uso de 100

mg de aspirina vs. placebo. No se logré demostrar dife-
rencias (HR: 0,95 [IC 0,83 a 1,08]). De manera similar a
lo que ocurri6 en los estudios anteriormente mencionados,
el riesgo de sangrado mayor estuvo aumentado de ma-
nera estadisticamente significativa (HR: 1,38 [IC 1,18 a
1,62]). En el estudio evaluaron ademdas mortalidad, y en-
contraron que esta aumentaba de manera significativa en
la poblacion que recibio la intervencion (HR: 1,14 [IC 1,01
a1,29)). Finalmente, evaluaron el riesgo de demencia y de
discapacidad fisica con la intervencion y no encontraron
diferencias estadisticamente significativas1).

En el metaanalisis de Mahmoud, publicado a finales de
2018 en The European Heart Journal, se incluyeron 11
estudios con 157.248 pacientes. No se logré demostrar
disminucion en la mortalidad (RR: 0,98 [IC 0,93 a 1,02]),
incluso cuando se analizaron por separado los pacien-
tes diabéticos y los que tenian alto riesgo cardiovascu-
lar. Nuevamente, se demostro aumento significativo en el
riesgo de sangrado mayor (RR: 1,47 [IC 1,31 a 1,65]) y
de hemorragia intracraneal (RR: 1,33 [IC 1,13 a 1,58]). El
uso de aspirina se asocié a menor incidencia de infarto de
miocardio aunque para este resultado, la combinacion de
estudios demostro alta heterogeneidadz).

En el metaandlisis de Zhengy cols., publicado en enero de
2019 se incluyeron 13 estudios, con 164.225 pacientes.
Se concluy6 que el resultado del compuesto de eventos
cardiovasculares que incluia mortalidad por causa cardio-
vascular, ACV e infarto no fatal, se disminuia con el uso
de aspirina como prevencion primaria; aunque cuando
se analizaron los desenlaces por separado, solo se logro
disminucion de los infartos no fatales y los ACV, no en la
mortalidad. En cambio, el riesgo de sangrado mayor, san-
grado en SNC y gastrointestinal siempre fue mayor en los
pacientes que tomaban aspirinagas).

En conclusion, no hay beneficio de usar aspirina para pre-
vencion primaria en ninguna poblacion, ni siquiera en dia-
béticos y pacientes catalogados con alto riesgo cardiovas-
cular. En cambio, su uso aumenta de manera considerable
el riesgo de sangrado mayor, principalmente SGl, pero in-
cluso también pareciera aumentar el riesgo de sangrado en
el sistema nervioso central. Cada vez que el personal médico
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que trabaja en atencion primaria y en programas de riesgo
cardiovascular se encuentre con pacientes que tomen aspi-
rina, deberan interrogar su indicacion v, si finalmente no se
encuentra, se debera suspender su prescripcion.

Prevencion secundaria

Los medicamentos dirigidos a modular la funcion plaque-
taria son quizas el grupo farmacoldgico pilar del manejo de
los pacientes con enfermedad coronariaga,is). A continua-
cion, se mencionard la indicacion y la utilidad de este grupo
farmacoldgico en diferentes escenarios: enfermedad coro-
naria estable, sindrome coronario agudo (SCA), enfermedad
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica.

Enfermedad coronaria estable: Aspirina es la terapia de
eleccion para el tratamiento de los pacientes con enfer-
medad coronaria estable. Las dosis entre 75y 150 mg al
dia logran inhibicion completa de la COX-1. En un metaa-
nalisis publicado en Lancet por Antithomboctic Trialist Co-
laboration (ATT), se encontrd que la aspirina en los grupos
de prevencion secundaria lograba disminucion del 20%
en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (RR:
0,80 [IC 0,73 a 0,88]) y disminucion del 31% en la inci-
dencia de infarto (RR: 0,69 [IC 0,60 a 0,80])¢6).

Clopidogrel es el inhibidor P2Y12 mejor estudiado para el
manejo de la enfermedad coronaria estable que se ma-
neja de manera conservadora. La evidencia mas impor-
tante deriva del estudio CAPRIE que asignd pacientes con
enfermedad ateroesclerdtica (ACV reciente, infarto agudo
de miocardio reciente o enfermedad arterial sintomatica)
a clopidogrel (75 mg al dia) vs. aspirina (325 mg al dia).
En el estudio se demostro disminucion del 8,7% (IC 0,3 a
16,55) en el desenlace compuesto de muerte cardiovas-
cular, infarto o0 ACV isquémico (superior en el subgrupo de
enfermedad arterial mas no en el de infarto). Aunque otros
inhibidores P2Y12 han mostrado una mayor eficacia que
clopidogrel en el escenario de SCA, no han sido suficien-
temente estudiados en enfermedad coronaria estable7).

Respecto al escenario de la enfermedad coronaria estable
que se maneja de manera intervencionista, se recomienda
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el uso de doble antiagregacion con clopidogrel durante al
menos seis meses, independiente del tipo de stent em-
pleado. En pacientes con riesgo de sangrado elevado, la
duracion de la terapia podria reducirse a 1 0 3 meses
segun el contexto clinico. En los pacientes que se llevan a
bypass coronario para manejo de la enfermedad coronaria
estable, hay poca evidencia de la utilidad de la doble an-
tiagregacion para impactar la sobrevida o las complicacio-
nes tromboembolicas; algunos estudios han mostrado que
podria disminuir la oclusion de los injertos venosos (mas
no arteriales)(z,1s).

En conclusion, aspirina es el medicamento de eleccion en el
tratamiento del paciente con enfermedad coronaria estable
que se maneja de manera conservadora. El uso de clopi-
dogrel esta avalado como una alternativa en pacientes con
alergia o hipersensibilidad al medicamento. El uso rutinario
de terapia dual (aspirina + iP2Y12), no se recomienda fue-
ra de los escenarios de revascularizacion percutanea. En
los pacientes que se llevan a revascularizacion quirdrgica
por enfermedad coronaria estable, hay poca evidencia del
beneficio de la doble antiagregacion y la monoterapia con
aspirina es la base del manejo farmacoldgico.

Sindromes coronarios agudos: independiente del escena-
rio (infarto con elevacion del ST o sin elevacion del ST) y
de la estrategia de manejo (revascularizacion percutanea,
quirdrgica 0 manejo conservador), la aspirina es uno de
los pilares de manejo de los pacientes que cursan con un
SCA. Incluso en la era pre-angioplastia el medicamento
logré demostrar, en diferentes ensayos clinicos, disminu-
cion de la incidencia de infarto y de muerte. Es por esto,
por lo que debe suministrarse en todos los pacientes. Se
recomienda dar en el escenario agudo una dosis de carga
de 150 a 300 mg de aspirina sin cubierta entérica, para
aquellos que no vienen recibiendo el medicamento y ofre-
cer solo 75 a 100 mg/dia al que consume cronicamente el
mismo; luego del evento debera continuarse el uso indefi-
nido del medicamento a dosis bajas (75 a 100 mg).

El uso de un inhibidor del receptor de P2Y12 esta fuerte-
mente indicado en todos los pacientes con SCA (indepen-
diente de la estrategia de manejo)e,18). En el estudio CURE
(Yusufet al.), se logré demostrar en pacientes con sindro-
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me coronario agudo que la adicion de clopidogrel (300 mg
en carga, seguidos de 75 mg/dia) a la terapia con aspirina
disminuia en 20% el resultado compuesto de muerte (RR:
0,8 [IC 0,72 a 0,9]), infarto no fatal y ACV. En el CURE, el
64% de los pacientes no fueron llevados a intervencionis-
mo percutaneo, lo cual muestra la eficacia de la terapia
incluso en pacientes que se manejan de manera conser-
vadoraqe). Posteriormente, la dosis de clopidogrel se estu-
di¢ en el ensayo clinico CURRENT OASIS 7 (Mehta et al.)
en pacientes con SCA que iban a ser llevados a terapia
intervencionista. En este estudio se compararon dosis al-
tas de clopidogrel (en el grupo de intervencion clopidogrel
600 mg el dia 1, seguida de 150 mg/dia los dias 2 a 7,
luego 75 mg/dia) vs. dosis estandar (clopidogrel 300 mg
de carga seguida de 75 mg/dia). No hubo diferencias en el
desenlace primario (compuesto de muerte, infarto y ACV)
a los 30 dias (RR: 0,94 [IC 0,83 a 1,06]), pero un suba-
nalisis preespecificado encontro que en los pacientes que
se llevaron a intervencion coronaria percutanea, las dosis
altas de clopidogrel se asociaron a mejores desenlaces
(HR: 0,86 [IC 0,74 a 0,99]). De este estudio sale la reco-
mendacion de usar dosis altas de clopidogrel en pacientes
que seran llevados a intervencionismo coronariogo).

A pesar de la eficacia antiplaquetaria demostrada con clo-
pidogrel cuando se afiade a aspirina en el manejo de los
pacientes con SCA, se ha encontrado que hasta el 10%
de los pacientes tendran eventos isquémicos recurrentes
durante el primer afio con una tasa de trombosis del stent
que asciende hasta el 2%. Esto motivo el disefio de nue-
vos inhibidores P2Y12 con un mejor perfil de eficacia.

El primero de ellos en ser evaluado en un gran ensayo
clinico fue el Prasugrel en el estudio TRITON-TIMI 38
(Antman et al.). En este ensayo clinico, a los pacientes
programados para intervencion coronaria percutanea por
sindrome coronario (fue necesario conocer la anatomia
coronaria antes de la administracion del medicamento)
se les asigné prasugrel (60 mg carga, luego 10 mg/dia
de mantenimiento) o clopidogrel (300 mg carga, luego
75 mg/dia). Prasugrel logré reducir en 19% el desenlace
cardiovascular compuesto (HR: 0,81 [IC 0,73 a 0,9]), asi
como otros desenlaces: infarto de miocardio, necesidad de
revascularizacion y trombosis del stent. En el desenlace de

seguridad, el medicamento se asocio a mayores tasas de
sangrado amenazante de la vida (1,4% prasugrel vs. 0,9%
clopidogrel) y sangrado fatal (0,4% vs. 0,1%; P=0,002).
En el subgrupo de pacientes con isquemia cerebral tran-
sitoria, prasugrel aumento las tasas de efectos adversos y
no mostrd beneficio en >75 afios ni en personas con <60
kg, por lo que no se recomienda en estos subgrupos(21).

Ticagrelor fue evaluado en el estudio PLATO (Wallentin et
al.). En el ensayo, los pacientes con SCA (con o sin ele-
vacion del ST) se asignaron a ticagrelor (180 mg carga,
luego 90 mg cada 12 horas) o clopidogrel (300 a 600 mg
de carga, luego 75 mg/dia). Ticagrelor redujo en 16% el
desenlace cardiovascular compuesto (HR: 0,84 [IC 0,77 a
0,92]) v, redujo la mortalidad por todas las causas (4,5%
ticagrelor vs. 5,9% clopidogrel, P <0,001), sin diferencias
en |as tasas de sangrado mayorzz).

Los diferentes inhibidores del receptor P2Y12 tienen un
tiempo de antiagregacion diferencial y este comporta-
miento cobra especial importancia en el tratamiento de
los pacientes que han sido manejados con dosis de cargas
en el contexto de un sindrome coronario agudo que es
candidato a bypass. Primero, porque esta indicado el uso
rutinario de doble terapia antiagregante en pacientes con
sindrome coronario agudo cuya estrategia de manejo es
la revascularizacion quirtrgica (se recomiendan 12 me-
ses de doble terapia si no existe un aumento en el ries-
go de sangrado). Segundo, porque la realizacion de un
bypass coronario bajo el efecto de los inhibidores P2Y12
se asocia al aumento de las complicaciones hemorragicas
perioperatorias. De alli que, la recomendacion actual sea
realizar el procedimiento por lo menos 3 dias luego de
haber suspendido el ticagrelor, 5 dias con el clopidogrel
y 7 dias con el prasugrel,is).

Un gran reto para el clinico es definir el tiempo de an-
tiagregacion dual luego de la implantacion de un stent o
revascularizacion quirurgica, pues si bien la recomenda-
cion general es prolongar la terapia hasta por 12 meses,
muchos pacientes, por el riesgo de sangrado o la necesi-
dad de prescindir de la antiagregacion dual (ej. programa-
cion de cirugia preferente), requieren terapias acortadas.
En pacientes con alto riesgo de sangrado se considerara
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entonces antiagregacion solo durante seis meses. Para
definir el riesgo de sangrado es necesaria una evaluacion
clinica juiciosa de los factores de riesgo y como herra-
mientas para ayudar a tomar la mejor decision existen es-
calas que, aunque aun no estan validadas en ensayos cli-
nicos, han demostrado en estudios observacionales gran
poder para predecir el riesgo de sangrado. La mejor de
ellas es probablemente el PRECISE-DAPT score (incluye
cinco variables: edad, creatinina, hemoglobina, globulos
blancos e historia de sangrado), cuando es >25 puntos,
predice alto riesgo de sangrado con terapia >6 meses,
sin evidencia de empeoramiento del resultado en eventos
isquémicos, con nimero necesario para danar de 38 (para
calcularlo puede acceder a la web(zs,2a): http://www.preci-
sedaptscore.com/predapt/webcalculator.html

En conclusion, las guias actuales recomiendan ofrecer
doble terapia antiagregante combinando dosis bajas de
aspirina (75 a 100 mg) y un inhibidor de P2Y12 (clopi-
dogrel, ticagrelor o prasugrel) por al menos 12 meses en
pacientes que se manejan de manera conservadora o que
van a intervencionismo coronario percutaneo (indepen-
diente del tipo de stent usado). El uso de inhibidores de
P2Y12 potentes (ticagrelor o prasugrel) se prefiere sobre
el clopidogrel. Este Ultimo, se prefiere en escenarios en
los que hay poca evidencia con los otros iP2Y12 y que
estan mejor estudiados con esta molécula como son los
sindromes coronarios que se llevan a trombolisis y en los
casos donde estd indicado el uso concomitante de tera-
pia anticoagulante a largo plazo. El uso de prasugrel no
se recomienda en pacientes en los que se desconoce la
anatomia coronaria. La terapia doble antiagregante >12
meses podria ser considera en pacientes seleccionados
que toleran el régimen sin sangrado.

Antiagregacion en enfermedad
cerebrovascular

Una vez conocido un ACV o AlT, independientemente de la
etiologia (salvo fibrilacion auricular, pues en ese caso re-
queriria anticoagulacion), se debe iniciar antiagregacion con
aspirina, clopidogrel o con aspirina de liberacion sostenida
mas dipiridamol. La evidencia mas robusta la tiene la aspi-

. UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

rina y, en la actualidad, sigue siendo la primera linea para
prevencion secundaria. Varios metaanalisis de Antithrom-
botic Trialists Collaboration (ATC), han intentado resumir la
evidencia disponible a la fecha. En el 2009, un metaanalisis
que incluyd 16 estudios de prevencion secundaria demostr
disminucion del 16% de eventos vasculares y un 22% de
ACV especificamente. Un andlisis en 2016, de pacientes in-
dividuales publicados en 12 estudios (casi 16.000 pacien-
tes), demostro que el mayor beneficio ocurre en las primera
semanas después de un evento (ACV o AIT), la reduccion
del riesgo relativo fue del 58% (HR: 0,42 [IC: 0,32 a 0,55]),
con mayor beneficio incluso en los pacientes con AIT y ACV
menores). Ademas, varios estudios han demostrado como
aumenta la incidencia de eventos en los pacientes que sus-
penden la terapia, sobre todo en los siguientes 6 a 10 dias
tras la suspension del medicamento.

El estudio CAPRIE con cerca de 19.000 pacientes, intento
demostrar la superioridad del clopidogrel sobre la aspi-
rina en pacientes con ACV, enfermedad coronaria y en-
fermedad arterial periférica para prevencion secundaria,
y aunque en el subgrupo de enfermedad arterial perifé-
rica pareciera ser superior el clopidogrel, la calidad de la
evidencia es insuficiente para recomendar su uso como
primera linea. El uso de clopidogrel debe restringirse a los
pacientes con intolerancia u otra contraindicacion para el
consumo de aspirinagz).

La combinacion de aspirina y clopidogrel no adiciona
beneficio en cuanto a la disminucion de eventos y, en
cambio, si se asocia al aumento significativo del riesgo
de sangrado mayor, incluso amenazante de la vida; esto
cuando se compar0 la terapia combinada con monoterapia
de clopidogrel (estudio MATCH) y monoterapia de aspirina
(estudio CHARISMA)(26,27).

La combinacion de aspirina de liberacion extendida con
dipiridamol demostrd mayor beneficio en prevencion se-
cundaria que aspirina en dos estudios (ESPS-2 'y £SPRIT),
sin embargo, la evidencia no es contundente y no tenemos
este medicamento disponible en nuestro medio(es).

En conclusion, en pacientes con ACV o AIT se debe iniciar
prevencion secundaria con aspirina (mas que clopidogrel
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0 la combinacion de los dos), inmediatamente después de
ocurrido el evento y no se debe suspender. Si el paciente
es llevado a trombdlisis, la antiagregacion se iniciara luego
de 24 horas. Si la etiologia es fibrilacion auricular, la pre-
vencion secundaria deberia hacerse con anticoagulacion.

Antiagregacion en enfermedad

arterial periférica y enfermedad
carotidea

No hay evidencia disponible en ensayos clinicos que sus-
tente la antiagregacion en pacientes con enfermedad ca-
rotidea asintomatica (estenosis >50%), aunque hay estu-
dios observacionales que lo sugieren, como intervencion
para disminuir el riesgo de ACV y otras enfermedades car-
diovasculares. En pacientes con enfermedad sintomatica
el manejo con aspirina esta indicado, y como alternativa
tenemos el clopidogrel en caso de intolerancia a la aspi-
rina. En general, no se recomienda antiagregacion dual,
aunque el estudio CARESS, en el que participaron apenas
108 pacientes, demostro disminucion del riesgo de ACV
asintomatico en el 37% en la primera semana, sin au-
mento en el riesgo de sangradoe). Podria considerarse la
antiagregacion dual en los pacientes que solo reciben ma-
nejo médico, iniciando en las primeras 24 horas y hasta
el primer mes. En los pacientes que se lleven a implanta-
cion de stent carotideo si se recomienda la antiagregacion
dual, dos ensayos clinicos demostraron aumento en los
episodios de trombosis del stent en lo pacientes que solo
tomaban aspirina y por eso se suspendieron de manera
prematura. La duracion de la antiagregacion dual es in-
cierta, se recomienda por lo menos llevarla hasta el primer
mes. Si el paciente se lleva a endarterectomia quirtrgica
se recomienda antiagregacion indefinida con aspirina.

En los pacientes con enfermedad arterial periférica asin-
tomatica no se recomienda inicio de antiagregacion. Dos
estudios en poblacion general con indice tobillo brazo (ITB)
<0,95 y uno en diabéticos (ITB <1), no lograron demostrar
beneficio de la intervencion. En pacientes con enferme-
dad arterial periférica de miembros inferiores sintomatica,
siempre se deberd considerar la antiagregacion y la in-
tervencion dependera del manejo adicional (endovascular

0 quirtrgico). El objetivo es prevenir eventos en las ex-
tremidades e incluso eventos cardiovasculares en otros
territorios. En pacientes que sean llevados a revasculari-
zacion endovascular se recomienda antiagregacion dual
(aspirina mas clopidogrel) por lo menos durante el primer
mes, independientemente del tipo de stent utilizado, me-
talico o con liberacion de medicamento. Dos estudios, Zil-
ver PTX@o) e IN.PACT SFAm), respaldan el beneficio de
la doble antiagregacion, en el primero los pacientes se
dejaron con doble antiagregacion por dos meses v, en el
segundo, la mitad de los pacientes la tuvieron durante un
ano. En pacientes con intervencion infrapoplitea se reco-
mienda doble antiagregacion durante un afio, aunque la
evidencia que respalda esta conducta es limitada. Fuera
de este escenario no se recomienda doble antiagregacion,
ni siquiera a pesar de la implantacion de protesis, inter-
vencion evaluada en el estudio CASPAR2). Un estudio que
mencionamos previamente, CAPRIE, demostro en un ana-
lisis post hoc que en los pacientes con enfermedad arterial
periférica el uso de clopidogrel fue superior a la aspirina
para disminuir mortalidad (HR: 0,76 [IC 0,64 a 0,91]) y
eventos cardiovasculares (HR: 0,78 [IC 0,65 a 0,93]), aun-
que esto no ha sido validado en otros estudios(ss).

En los pacientes con enfermedad arterial periférica e indi-
cacion de anticoagulacion siempre se debera reevaluar la
indicacion de anticoagulacion. El abordaje tiene similitud
a lo que hacemos en enfermedad coronaria. En pacien-
tes asintomaticos 0 que sean llevados a cirugia se dejara
solo anticoagulacion (warfarina o anticoagulante directo).
Si se realiza intervencion endovascular, se debera garan-
tizar anticoagulacion mas antiagregacion, por lo menos
durante un mes, luego de ello dependera del riesgo de
sangrado. En los casos de intervencion infrapoplitea po-
dria considerarse triple terapia: doble antiagregacion mas
anticoagulacionay.

Antiagregacion en causas
miscelaneas

Trombocitosis esencial, policitemia rubra
vera y otros trastornos mieloproliferativos:
esta claramente descrito el aumento en el riesgo de pre-
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sentar eventos cardiovasculares en los pacientes con
enfermedades mieloproliferativas, especialmente en la
trombocitosis esencial (TE), la policitemia rubra vera (PRV)
y la mielofibrosis primaria. Existen varios estudios obser-
vacionales en TE y un ensayo clinico en PRV, los cuales no
lograron demostrar disminucion en la mortalidad, pero si
evidenciaron reduccion significativa en el compuesto de
eventos cardiovasculares: ACV, infarto agudo de miocar-
dio, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda y mor-
talidad cardiovascular. Las dosis recomendadas son bajas
y algunos autores sugieren dar doble dosis baja diaria por
la menor capacidad de antiagregacion que tiene la aspi-
rina en esta poblacion. La indicacion de antiagregacion
dependera de la clasificacion del riesgo. En PRV existen
dos categorias de riesgo: alto riesgo (>60 afos o historia
de trombosis) y bajo riesgo (ausencia de ambos factores).
En TE el riesgo se clasifica en cuatro categorias:

1. Muy bajo riesgo: en <60 afios, sin historia de trom-
bosis y JAK-2 negativo.

2. Bajo riesgo: en <60 afios, sin historia de trombosis y
JAK-2 positivo.

3. Riesgo intermedio: >60 afios, sin historia de trom-
bosis y JAK-2 negativo.

4. Alto riesgo: historia de trombosis 0 >60 afos con
JAK-2 positivo.

Es importante resaltar que los pacientes con recuentos
plaquetarios >1°000.0000 células/mm?, tienen alto ries-
go de desarrollar enfermedad de Von Willebrand adquirida
y, en consecuencia, predisposicion al sangrado. En PRV,
deberian recibir aspirina todos los pacientes clasificados
como de alto riesgo. También se debera considerar la
antiagregacion en los pacientes de bajo riesgo pero que
tengan de base alto riesgo cardiovasculars). En TE, los
pacientes de muy bajo riesgo no requieren antiagregacion,
pero en los clasificados de bajo riesgo en adelante, se
debera considerar una dosis Unica de aspirina 0 incluso
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doble dosis segun la evaluacion del riesgo. Siempre se
debera evaluar el riesgo de sangrado antes de instaurar
la terapiagas).

Antiagregacion en trombofilias: por la poca fre-
cuencia de estas enfermedades, la posibilidad de realizar
ensayos clinicos es menor, no obstante, existe evidencia
que favorece el uso de antiagregacion, especificamente
aspirina, en dos escenarios:

¢ Sindrome antifosfolipido: se recomienda prescri-
bir aspirina en pacientes con lupus con presencia de
anticuerpos antifosfolipidos y en ausencia de eventos
tromboembdlicos. También se ha recomendado la adi-
cion de aspirina a la anticoagulacion en algunos pa-
cientes con historia de eventos trombdticos recurren-
tes a pesar de tener la anticoagulacion (con warfarina)
en metassy).

e Sindrome de plaquetas pegajosas: aunque esta
condicion se ha reconocido, atn no se ha consolidado
la evidencia sobre su existencia, el diagndstico ni el
tratamiento. Sin embargo, si se diagnostica sindrome
de plaquetas pegajosas en un paciente con historia
de evento trombdtico, hay consenso general en iniciar
tratamiento con terapia antiagregantess).

Existen muchos otros escenarios en los que la terapia an-
tiagregante podria tener papel, pero la evidencia s menos
disponible y escapa al alcance de esta revision.

La gran conclusion es que la aspirina sigue siendo el prin-
cipal medicamento que tenemos disponible para intervenir
en los pacientes que se benefician de prevencion secun-
daria, con el fin de reducir la mortalidad y nuevos eventos.
Por el contrario, hay suficiente evidencia para desaconse-
jar el uso de aspirina como prevencion primaria en todos
los escenarios (hay limitadas excepciones que se dejaran
para manejo de especialistas). La tarea de ahora en ade-
lante sera suspender aspirina en quien no esté indicado y
explicarle al paciente los motivos de la intervencion.
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Estado del arte
de la vitamina D

Julio César Valencia Maturana
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Introduccion

La medicion de los niveles de vitamina D y la suplementacion
con vitamina D oral se han convertido en algo comdn en la
practica clinica. En 2014, los niveles de vitamina D fueron la
quinta prueba de laboratorio mas comun ordenada para l0s
pacientes de Medicare, con un costo total de $323 millones.
Aunque la vitamina D se identifico por primera vez como una
vitamina, ahora se considera una prohormona, ya que se pue-
de sintetizar en la piel a través de la exposicion a la luz solar.
Aunque la deficiencia de vitamina D se ha calificado como un
problema mundial, estimaciones de la carga de la enferme-
dad se basan en valores de laboratorio, en lugar de proble-
mas de salud que pueden atribuirse de manera confiable a
niveles bajos de la vitamina De). La vitamina D es critica para
la mineralizacion esquelética, numerosos estudios observa-
cionales han relacionado los bajos niveles de 25-hidroxivita-
mina D a las fracturas. En los Ultimos afios, la atencion se ha
dirigido hacia los efectos no esqueléticos de la insuficiencia
de vitamina D, particularmente en relacion con el cancer, la
enfermedad cardiovascular y la diabetes mellitus. Esta revi-
sion trata de resumir la comprension actual con respecto a la
deficiencia de vitamina D y los efectos de la suplementacion
con vitamina D en los resultados de saluda).

Metabolismo

Los seres humanos obtienen la vitamina D de la exposicion
a la luz solar (alrededor del 40 al 50%), de su dieta (entre
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100 y 200 Ul por dia) y de los suplementos dietéticos. La
radiacion ultravioleta B solar (longitud de onda, 290 a 315
nm) penetra en la piel y convierte el 7-dihidroxi-vitamina D3
en previtamina D3. La vitamina D de la piel y la dieta (vita-
mina D3 o colecalciferol y vitamina D2 o ergocalciferol) se
metabolizan en el higado a 25-dihidroxi-vitamina D (25 [OH]
D o calcidiol). La 25 (OH) D refleja los depdsitos corporales
y es el que debe medirse en la préctica clinica. La 25 (OH)
D se metaboliza en los rifiones por la enzima 1a hidrolasa
a su forma activa, 1,25 dihidroxi-vitamina D (1,25 [OH] D o
calcitriol). La produccion renal de 1,25 (OH) D es regulada por
los niveles plasmaticos de hormona paratiroidea y los niveles
séricos de calcio y fosforo. Sin la vitamina D, solo se absorbe
del 10 al 15% del calcio en la dieta y alrededor del 60% del
fosforo. La 1,25 (OH) D aumenta la eficiencia de la absorcion
intestinal de calcio de 30 a 40% y la absorcion de fosforo a
aproximadamente 80% (s). En el estudio de Bischoff-Ferrari
et al., en 2006, los niveles séricos de 25 (OH) D se relacio-
naron directamente con la densidad mineral dsea en hom-
bres, mujeres, negros y mexicoamericanos, con una densidad
maxima alcanzada cuando el nivel de 25 (OH) D alcanz6 40
ng/mL o mas. En otro estudio, Heaney et al., en 2003, cuan-
do el nivel fue de 30 ng/mL o menos, hubo una disminucion
significativa en la absorcion intestinal de calcio que se aso-
ci6 con aumento de la hormona paratiroidea. Ademas de su
papel en la homeostasis del calcio y los huesos, la vitamina
D potencialmente regula muchas otras funciones celulares
4. El receptor de vitamina D se expresa casi universalmen-
te en células nucleadas; al menos 10 tejidos fuera del rifion
expresan 1a hidroxilasa y, por lo tanto, la hormona activa se
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la diferenciacion celular, la apoptosis, el estrés oxidativo, €l
transporte de membranas, la homeostasis de matrices, la mi-
neralizacion y la adhesion celularqs) (Ver figura 1).

puede generar de forma auto o paracrina. Aproximadamente
el 3% del genoma humano esta bajo el control de 1,25 (OH)
D, mediando multiples acciones como la proliferacion celular,

Figura 1. Metabolismo de la vitamina D

(7-dehidrocolesterol ] Dieta/ suplementos
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(24,25- dihidroxivitamina D)

Calcidiol
(1,25 - hidroxivitamina D)

! !

T Absorcion JExcrecion renal de
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‘ 1 Resorcion 6sea ’

Fuente: tomado de Dawson-Hughes B,
et al. UpToDate. Feb 08, 2019.

Requerimientos
dad diaria recomendada es de 600 Ul por dia para personas

La Academia Nacional de Medicina (anteriormente Instituto
de Medicina) publico un informe de ingesta dietética de refe-
rencia para una variedad de nutrientes, incluida la vitamina D.
El informe incluy6 el requisito promedio estimado, la cantidad
diaria recomendada y el nivel de ingesta superior tolerable. El
requisito promedio estimado es de 400 Ul por dia. La canti-

de 1 a 70 afios, de 800 Ul por dia para personas >70 afos
y, refleja la ingesta necesaria para mantener la salud 6sea en
personas con mayor necesidad bioldgica. El nivel de ingesta
superior tolerable es de 4.000 Ul al dia. El requisito promedio
estimado y la cantidad diaria recomendada suponen una ex-
posicion al sol minima o nulae).
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Fuente

Pocos alimentos contienen naturalmente o estan fortificados
con vitamina D. La D representa D2 o D3. La vitamina D2 se
fabrica a través de la irradiacion ultravioleta de ergosterol a
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partir de la levadura y la vitamina D3 a través de la irradia-
cion ultravioleta de 7-dehidrocolesterol de lanolina. Ambos
Se usan en suplementos de vitamina D de venta libre, pero
la forma disponible con receta en los Estados Unidos es la
vitamina D2(1s) (ver tabla 1).

Tabla 1. Fuentes de vitamina D

Alimento

Unidad Internacional (Ul) por

porcion
Hongos Shitake secos al sol, 3,5 onzas 1.600
Aceite de higado de bacalao, 1 cucharada (15 mL) 1.360
Salmon, cocido, 3 onzas (85 g) 794
Setas expuestas a luz UV, 3 onzas (85 g) 400
Caballa, cocida, 3 onzas (85 g) 388
Atun, enlatado en agua, escurrido, 3 onzas (85 g) 154
Leche sin grasa, fortificada, 8 onzas (240 mL) 115a124
Jugo de naranja fortificado, 8 onzas (240 mL) 100
Yogur, fortificado, 6 onzas (180 mL) 80
Margarina, fortificada, 1 cucharada (15 g) 60
Sardinas, enlatadas en aceite, 2 sardinas 46
Higado de res, cocinado, 3,5 onzas (100 g) 46
Cereal, fortificado, 6 a 8 onzas (227 g) 40
Huevo, 1 entero (la vitamina D en la yema) 25
Queso, suizo, 1 onza (29 g) 6

Fuente: tomado de Holick MF. Vitamin D deficiency.
N Engl J Med. 2007;357(3):266-81.
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Medicion

La medicion de la vitamina D es notoriamente dificil, debi-
do principalmente a la naturaleza hidrofébica de la molécula
(estrecha unién a proteinas plasmaticas), a la existencia de
tres formas (25-hidroxivitamina D3, 25-hidroxivitamina D2
y 3 epi-25-hidroxivitamina D) estructuralmente diferentes v,
ademas, a la presencia de otras sustancias en el suero de
caracter lipidico, que se comportan de manera idéntica a la
25 (OH) D; este ultimo, es llamado efecto de matriz y compro-
mete seriamente la precision de la prueba de inmunoensayo;
los efectos de la matriz se superaron utilizando los métodos
de cromatografia liquida (HPLC, siglas en inglés) y espectro-
metria de masas en tandem (LC/MS, siglas en inglés). El pro-
grama de estandarizacion de la vitamina D especifica que una
variacion aceptable en la precision del ensayo es del 10%. En
la practica, este nivel de precision significa que, si el valor de
prueba de un ensayo es de 30 ng/mL, los médicos pueden
estar seguros en un 95% de que el valor real esta entre 24 y
36 ng/mL (60 a 90 nmol/L)4).

Deficiencia

La Academia Nacional de Medicina concluyé que los ni-
veles séricos de 25 (OH) D de 12 a 20 ng/mL se co-
rrelacionan con la exposicion a la vitamina D necesaria
para mantener la salud dsea. Las personas con niveles
<12 ng/mL son generalmente deficientes, ya que tienen
un riesgo significativo de enfermedad 6sea. El 97,5% de
las personas con niveles >20 ng/mL tienen vitamina D
adecuada para la salud 6sea. Estos valores no son uni-
versalmente aceptados. Por ejemplo, la guia de 2011 de
la Sociedad de Endocrinos (Endocrine Society, en inglés)
define la insuficiencia de vitamina D como un nivel entre
21y 29 ng/mL (52 a 72 nmol/L), citando estudios bioqui-
micos tempranos que muestran mayor absorcion de cal-
cio y niveles disminuidos de hormona paratiroidea hasta
el umbral de 30 ng/mL (75 nmol/L). Para un individuo, el
valor especifico en el rango normal puede no reflejar la
suficiencia. Por ejemplo, el valor de 12 ng/mL reflejara
una vitamina D adecuada para aquellos con baja necesi-
dad bioldgica, pero puede ser inadecuado para aquellos
con una alta necesidad biologicac).

Controversias

Un problema actual con relacion al estado de la vitamina D
es que, en algunos estudios, el punto de corte utilizado para
definir la deficiencia de la vitamina D no guarda relacion con
algunos desenlaces; esto nos hace pensar que aun no sabe-
mos cudl es el valor ideal para obtener los mejores resultados
en relacion a la salud extra esquelética:

Supresion de la PTH: este punto es controversial dado
que existe gran variabilidad biologica. Hay pacientes que con
valores relativamente bajos de 25 (OH) D (<20 ng/mL) tienen
PTH normal y otros pacientes con PTH alta sin hiperparatiroi-
dismo primario, con 25-dihidroxivitamina D >30 ng/mL. Por
ende, este criterio debe ser usado de manera individual).

Absorcion de calcio: el valor estimado para generar
absorcion maxima de calcio es realmente muy bajo, estimado
en 4,4 ng/mL, por tal motivo, este no puede ser el criterio
para definir normalidad .

Prevencion de fracturas: este punto es todavia mas
controversial, dado que la reposicion con dosis altas (500.000
Ul una vez al afo) para obtener una concentracion >30 ng/
mL no demostrd disminucion en fracturas ni mejoria en la
densidad mineral 6sea).

Niveles en negros: una paradoja desconcertante. El es-
tudio de Powe et al., en 2013, publicado en N Engl J Mea,
confirmo que los negros tenian una mayor densidad mineral
Osea y menores niveles de 25 (OH) D que los blancos. Sin
embargo, cuando los autores midieron los niveles de protei-
na de union a la vitamina D y calcularon la 25 (OH) D libre,
encontraron que 10s negros tenian niveles mas bajos de pro-
teina de union a la vitamina D que los blancos, pero que sus
niveles de 25 (OH) D biodisponibles eran similares a los de
los blancos12).

Epidemiologia

Cuando los niveles de 25 (OH) D alcanzan valores de 30 a
40 ng/mL (75 a 100 nmol/L), los niveles de hormona para-
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tiroidea comienzan a estabilizarse y el transporte de calcio
intestinal aumenta entre el 45 y el 65%. Dados estos datos,
se considero que niveles de 25 (OH) D <20 ng/mL indicaban
deficiencia, niveles entre 21 y 29 ng/mL indicaban insuficien-
cia y niveles >30 ng/mL indicaban suficiencia. Con el uso de
estas definiciones, se estimd que 1.000 millones de personas
en todo el mundo tenian deficiencia o insuficiencia de vitami-
na D, que entre el 40 y el 100% de los hombres y mujeres de
edad avanzada estadounidenses y europeos tenian deficien-
cia de vitamina D, que méas del 50% de las mujeres posme-
nopausicas que tomaban medicamentos para la osteoporosis
tenian niveles de 25 (OH) D por debajo de 30 ng/mL, al igual
que el 52% de los adolescentes hispanos y negros en un
estudio en Boston vy, el 48% de las nifias preadolescentes
blancas en un estudio en Maine, tenian alto riesgo de defi-
ciencia de vitamina D. Sin embargo, hubo un error al determi-
nar ese punto de corte, debido a que la Academia Nacional de
Medicina, establecio que el objetivo de la suplementacion es
alcanzar el requisito promedio estimado (RPE), el cual es 400
Ul por dia para personas de 1 a 70 afios y 600 Ul por dia para
personas >70 afos, ingesta correspondiente a un nivel sérico
de 25 (OH) D de 16 ng/mL (40 nmol/L). El nivel de 25 (OH) D
de 20 ng/mL (50 nmol/L), corresponde al requisito estimado
mas alto (600 Ul por dia para personas de 1 a 70 afios y 800
Ul por dia para personas >70 afios). La aplicacion del método
correcto a los datos de la encuesta nacional de examen de
salud y nutricion (NHANES, siglas en inglés) de 2007 a 2010
reveld que el 13% de los estadounidenses de 1 a 70 afios es-
tan en riesgo de insuficiencia de vitamina D y que menos del
6% son deficientes en vitamina D (niveles séricos de vitamina
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D <12,5 ng/mL). En Suramérica, varios estudios mostraron
prevalencia muy alta de personas que tenian 25 (OH) D por
debajo de 20 ng/mL. En mujeres institucionalizadas que viven
en Argentina, el 86% tenia una 25 (OH) D por debajo de 20
ng/mL@). Diferentes autores han publicado algunos articulos
en Colombia sobre la prevalencia de la deficiencia de vita-
mina D. Molina et al., en 2011, encontrd en mujeres pos-
menopausicas que el 55,1% tenian insuficiencia, el 16,6%
deficiencia y el 28,3% niveles adecuados de vitamina Dqs).
Gonzalez-Devia et al., en 2010, encontraron en adultos con
osteopenia y osteoporosis niveles suficientes en el 30,5%17).
Hormaza et al., en 2011, encontraron en un servicio de gi-
necologia prevalencia de 76% de niveles de vitamina D <10
ng/mLe). Roseroet al., en 2013, encontraron que el 40% de
las mujeres posmenopausicas tenian insuficiencia de vitami-
na Dy el 21% deficiencia de la misma. La debilidad de estos
articulos es que fueron realizados en muestras de mujeres
enfermas que asistieron a la consulta de endocrinologia y gi-
necologia, estaban en la menopausia, tenian 0steoporosis o
baja masa 0sea. No hay estudios que evallien la deficiencia
de vitamina D en Colombia en poblacion sana con un disefio
adecuado para conocer la realidad de este problemag).

Etiologias

Hay muchas causas de deficiencia de vitamina D, incluida la
reduccion de la sintesis de la piel y la absorcion de la vitamina
D, los trastornos hereditarios y adquiridos del metabolismo y,
la capacidad de respuesta de la vitamina Ds) (ver tabla 2).

Tabla 2. Etiologias de la deficiencia de la vitamina D

Ingesta o absorcion deficiente

Dietético

Mala absorcion

Bypass gastrico (cirugia bariatrica, gastrectomia)
Enfermedad del intestino delgado

Insuficiencia pancreatica

Disminucion de la sintesis de la piel

Exposicion inadecuada a la luz solar
Uso de protector solar completo
Piel oscura pigmentada

25-hidroxilacion defectuosa Cirrosis

————
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Aumento del catabolismo de la vitamina D a
metabolitos inactivos

Anticonvulsivos

Pérdida de la proteina de union a la vitamina D

Sindrome nefrético

Defectuoso 1 a 25-hidroxilacion

Hipoparatiroidismo
Insuficiencia renal
Deficiencia de 1 a hidroxilasa (raquitismo dependiente de la
vitamina D, tipo 1)

Respuesta defectuosa del 6rgano diana al calcitriol

Raquitismo resistente a la vitamina D hereditario (raquitismo
dependiente de la vitamina D, tipo 2)

Escenarios clinicos

Musculoesquelético: en una reciente revision sistemé-
tica, metaanalisis y analisis secuencial de ensayos clinicos
por Bolland et al., publicada en The Lanceten 2018, se eva-
luaron 81 ensayos clinicos, de asignacion al azar, controlados
con placebo de adultos (>18 afios) que compararon 800 Ul/
dia 0 mas de la vitamina D con controles no tratados, placebo
0 suplementos de vitamina D de dosis mas baja. En relacion
a los desenlaces primarios, al menos una fractura de cadera
0 al menos una caida, la vitamina D no tuvo efecto en la frac-
tura total (36 ensayos; n=44.790, HR: 1,00 [IC 0,93 a 1,07]),
fractura de cadera (20 ensayos; n=36.655, HR: 1,11 [IC 0,97
a 1,2]), o caidas (37 ensayos; n=34.144, HR:0,97 [IC 0,93
a 1,02]). Con respecto a los desenlaces secundarios como el
cambio porcentual en la densidad mineral 6sea desde el ini-
cio en la columna lumbar, la cadera total, el cuello femoral, el
cuerpo total y el antebrazo, no hubo diferencias clinicamente
relevantes. En conclusion, los hallazgos sugieren que la su-
plementacion con vitamina D no previene fracturas o caidas,
ni tiene efectos clinicamente significativos en la densidad mi-
neral 6sea. No hubo diferencias entre los efectos de dosis
mas altas y mas bajas de vitamina D. Hay poca justificacion
para usar suplementos de vitamina D para mantener o mejo-
rar la salud musculoesqueléticaa).

Cancer: en el estudio VITAL, publicado en N Engl J Med
en 2018, 25.871 hombres =50 afios y mujeres =55 afios,
con nivel promedio de 25 (OH) D en 30 ng/mL (77 nmol/L)
se asignaron al azar en disefo factorial de dos por dos

Fuente: tomado de Holick MF. Vitamin D deficiency. N
Engl J Med. 2007;357(3):266-81.

hasta 2.000 Ul de vitamina D3 y 1 g de acidos grasos
omega 3 o placebo. Después de una mediana de segui-
miento de 5,3 afios, se desarrolld cancer invasivo en una
proporcion similar de pacientes en los grupos de vitamina
Dy placebo (6,1 frente al 6,4% con placebo, HR: 0,96, [IC
0,88 a 1,06]). En el analisis de subgrupos preespecifica-
do de pacientes con 25 (OH) D <20 ng/mL (50 nmol/L),
los resultados fueron similares. Tampoco hubo diferencias
entre los grupos de vitamina D y placebo en la incidencia
de cancer de mama, prostata o colorrectal). En analisis
post hoc del estudio ViDA, publicado en JAMA Oncol en
2018, 5.110 hombres y mujeres de 50 a 84 afos, con
promedio de 25 (OH) D 25,3 ng/mL (63 nmol/L) se asig-
naron al azar a la suplementacion con vitamina D3 (dosis
inicial) 200.000 Ul seguidas por 100.000 Ul mensuales o
placebo. Después de una mediana de seguimiento de 3,3
anos, no hubo diferencias en la incidencia de canceres
invasivos o in situ (6,5 frente a 6,4% en el grupo de place-
bo, HR: 1,01,[IC 0,81 a 1,25]) (3. Por dltimo, en el estudio
de Lappe et al., publicado en JAMA en 2017, 2.303 mu-
jeres posmenopausicas sanas, con promedio de 25 (OH)
D 32,8 ng/mL (81,9 nmol/L) se asignaron al azar a 2.000
Ul de vitamina D3 y 1.500 mg de calcio al dia o placebos
idénticos. Después de 4 afos, la proporcion de pacientes
en cada grupo con cancer recién diagnosticado no difi-
rio significativamente (3,89 y 5,58%, respectivamente,
HR: 0,70 [IC 0,47 a 1,02]). Un andlisis por sitio del cancer
no mostrd diferencias en la incidencia de cancer de mama
entre los dos grupos; hubo muy pocos canceres en otros
sitios para analizar).

—————
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Eventos cardiovasculares: también en el estudio VI-
TAL, publicado en N Engl J Med en 2018, se evalud los des-
enlaces cardiovasculares en 25.871 hombres =50 y mujeres
=55 afos, con promedio 25 (OH) D de 30 ng/mL (77 nmol/L),
que se asignd al azar en un disefio factorial de dos por dos
para 2.000 Ul de vitamina D3 y 1 g de acidos grasos omega
3 0 placebo. Después de una mediana de seguimiento de
5,3 afos, el punto final cardiovascular primario (compuesto
de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular 0 muerte
cardiovascular) se desarrollé en una proporcion similar de pa-
cientes en los grupos de vitamina D y placebo (3,1 vs. 3,2%,
respectivamente, HR: 0,97 [IC 0,85 a 1,12]) (. Por ultimo,
en el estudio de Scragg et al., publicado en JAMA Cardiol
en 2017, 5.110 adultos de 50 a 84 afnos, con promedio 25
(OH) D de 25,3 ng/mL (63 nmol/L) fueron asignados al azar a
la suplementacion con vitamina D3 (dosis inicial 200.000 Ul
seguidas de 100.000 Ul mensual) o placebo. Después de una
mediana de seguimiento de 3,3 afos, el desenlace prima-
rio, el nimero de pacientes con enfermedad cardiovascular
incidente y muerte, se produjo en una proporcion similar de
pacientes (11,8 vs. 11,5% en el grupo de placebo, HR: 1,02
[IC 0,87 a 1,20]). En un andlisis de subgrupos preespecifica-
do de pacientes con deficiencia de vitamina D (niveles de 25
(OH) D <20 ng/mL (50 nmol/L), tampoco hubo diferencia en
el resultado primario).

Hipertension: en el metaandlisis D-PRESSURE, publicado
en JAMA Intern Med en 2015 de 46 ensayos de intervencion
no mostré un beneficio de la suplementacion con vitamina
D en la presion arterial sistolica o diastolica. Los resultados
fueron similares cuando el analisis se derivo de los datos
a nivel de ensayo (46 ensayos) o de pacientes individuales
(27 ensayos). El analisis de subgrupos preespecificado (por
presion arterial de referencia, niveles de 25 (OH) D, tipo y
dosis de suplementos de vitamina D, presencia 0 ausencia de
diabetes) no mostrd ningun factor predictivo de respuestage).

Renales: en la revision sistematica y metaandlisis de Du-
ranton et al., publicada en Am J Nephrol en 2013, de 14
estudios observacionales (194.932 pacientes), se demostro
que recibir cualquier tratamiento con vitamina D redujo Sig-
nificativamente el riesgo de mortalidad por todas las causas
(RR: 0,73 [IC 0,65 a 0,82]), muerte a 3 afios de tratamiento
(RR: 0,72 [IC 0,65 a 0,80]) y a 5 afios de tratamiento (RR:
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0,67 [ IC 0,45 a 0,98]). En la metarregresion, la reduccion
del riesgo demostrd ser mayor en pacientes con niveles sé-
ricos de hormona paratiroidea mas altos (p=0,01). El riesgo
de mortalidad cardiovascular también se redujo significativa-
mente (RR: 0,63 [IC 0,44 a 0,92]) Se concluy6 que las tera-
pias con 1,25 (OH) D y analogos se asocian con una reduc-
cion de la mortalidad en pacientes con ERC, y en particular
en aquellos que padecen hiperparatiroidismo secundariog).

Diabetes: el estado de la vitamina D es menor en perso-
nas con obesidad y con diabetes tipo 2, pero se desconoce
la causalidad de esta relacion. En casi todos los estudios en
humanos, la obesidad se asocia con concentraciones bajas
de 25 (OH) D. En el metandlisis de Krul-Poel et al., publicado
en Eur J Endocrinol en 2017, de 23 ensayos que evaluaron el
efecto de la suplementacion con vitamina D sobre la gluce-
mia, no hubo efecto de la suplementacion sobre la glucemia
(19 ensayos) o las medidas de resistencia a la insulina (12
ensayos)).

EPOC: en el estudio de Lehouck et al., publicado en Ann
Intern Med en 2012, la suplementacion con vitamina D no re-
dujo la tasa de exacerbaciones en la mayoria de los pacientes
con EPOC. En comparacion con el placebo, la dosis alta de
suplementos de vitamina D, 100.000 Ul de vitamina D3 cada
cuatro semanas durante 12 meses, en pacientes con EPOC
grave no mostro beneficios a tiempo para la primera exacer-
bacion o tasas de exacerbacion, excepto en pacientes con un
nivel de 25 (OH) D <10 ng/mL (25 nmol/L)q3).

Tamizacion

El USPSTF y la Academia Americana de Médicos de Familia
concluyeron que la evidencia actual es insuficiente para eva-
luar el balance de beneficios y dafos de la deteccion de la de-
ficiencia de vitamina D en adultos asintomaticos. EI USPSTF
encontrd evidencia adecuada de que tratar la deficiencia de
vitamina D no reduce el riesgo de cancer, la diabetes mellitus
tipo 2 o la muerte en adultos que viven en la comunidad, o el
riesgo de fracturas en personas que no tienen un alto riesgo
de fracturas. EI USPSTF encontr¢ evidencia inadecuada con
respecto a los beneficios del tratamiento en otros resultados,
incluido el funcionamiento psicosocial y fisico. El estudio de
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Hansen et al., en 2015, que incluyd a 230 mujeres posme-
nopausicas <75 afios con niveles de 25 (OH) D entre 14y 27
ng/mL (35 a 67 nmol/L) compara la vitamina D3 suplementos
(800 Ul diarias 0 50,000 Ul dos veces al mes) con placebo.
Aunque el aumento de la absorcion de calcio se produjo solo
en el grupo de dosis alta, el efecto fue pequefio y no se tradu-
jo en efectos beneficiosos sobre la densidad mineral dsea, la
funcion muscular, la masa muscular o las caidaso).

Tratamiento

Suplencia: un método rentable para corregir la deficiencia
de vitamina D y mantener los niveles adecuados es dar a 10s
pacientes una capsula de 50.000 Ul de vitamina D2 una vez
a la semana (7.000 Ul al dia) durante 8 semanas, seguida de
50.000 Ul de vitamina D2 cada 2 a 4 semanas y luego se debe
utilizar una dosis de mantenimiento de 1.500 a 2.000 Ul al
dia. La 25 (OH) D tiene una vida media de aproximadamen-
te tres semanas. Se debera repetir la medicion de 25 (OH) D
entre los 4 y 6 meses después de iniciar la suplementacion.
La intoxicacion por vitamina D es extremadamente rara, pero
puede ser causada por una ingestion involuntaria o intencional
de dosis excesivamente altas. Las dosis de mas de 50.000 Ul
por dia elevan la 25 (OH) D a mas de 150 ng/mL (374 nmol/L) y
se asocian con hipercalcemia e hiperfosfatemia. Sin embargo,
dosis menores de 10.000 Ul de vitamina D3 por dia por hasta
cinco meses no causan toxicidad. Los pacientes con trastor-
nos granulomatosos cronicos son mas sensibles a los niveles
séricos de 25 (OH) D por encima de 30 ng/mL debido a la
produccion por macrofagos de 1,25 (OH) Deg).

Los suplementos de vitamina D3 y D2 estdn ampliamente
disponibles sin receta en dosis que varian de 400 a 50,000 Ul
y, generalmente son bien tolerados. Las siguientes presenta-
ciones son utilizadas en nuestro medio y cuentan con registro
INVIMA: Giralmet: vitamina D3 mas magnesio, tabletas con
1.000 y 2.000 UI. Farma D: capsula blanda de 400, 1.000,
2.000y 5.000 UI. Nuctis D: frasco con 200 Ul por gota. Nuevi
D: tabletas recubiertas con 7.000 Ul ().

Luz solar: suficiente exposicion al sol para producir un
tono de piel rosa claro (una dosis minima de eritema) es
equivalente a 20.000 Ul de vitamina D oral y se obtiene
con la exposicion de brazos y piernas durante 5 a 30 mi-
nutos entre las 10:00 a.m. y las 03:00 p.m. dos veces a
la semana. La mayoria de las camas de bronceado emiten
de 2 a 6% de radiacion ultravioleta B y son una fuente
recomendada de vitamina D3 cuando se usan con mo-
deracion. Recordar que la exposicion a la radiacion UV
necesaria para mantener niveles adecuados de vitamina D
es minima y no tiene impacto en la prevalencia de cancer
de piel como el basocelular y el espinocelular. En relacion
al melanoma, recordar que en nuestro medio el melanoma
mas frecuente es el melanoma lentiginoso acral, que no
tiene relacion con la exposicion a la radiacion UV ().

Conclusion

La medicion de los niveles de vitamina D y la suplemen-
tacion con vitamina D por via oral se han vuelto comunes,
aunque los ensayos clinicos no han demostrado benefi-
cios para la salud. La utilidad de los niveles séricos de 25
(OH) D para evaluar la exposicion adecuada a la vitamina
D se ve obstaculizada por las variaciones en la técnica
de medicion y la precision. Los niveles séricos inferiores
a 12 ng/mL reflejan una ingesta inadecuada de vitamina
D para la salud dsea. Los niveles superiores a 20 ng/mL
son adecuados para el 97,5% de la poblacion. La suple-
mentacion de rutina con vitamina D no prolonga la vida, no
disminuye la incidencia de cancer o enfermedad cardio-
vascular, ni disminuye las tasas de fractura. La deteccion
de individuos con sintomas de deficiencia de vitamina D y
el tratamiento de aquellos que se consideran deficientes
no reducen el riesgo de cancer, diabetes mellitus tipo 2,
muerte o fracturas. Los ensayos controlados aleatorios de
la suplementacion con vitamina D en multiples escenarios,
no muestran beneficios, incluso en personas con niveles
bajos al inicio del estudio (2.
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Enfermedad
coronaria estable

Karen Andrea Garcia Rueda
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Casos clinicos

Hombre de 24 afos, consulta por dolor en region precordial
tipo punzada de 5 segundos de duracion, intensidad 10/10,
no relacionada con esfuerzo ni con ningun tipo de actividad
0 emocion especifica, dicho dolor lo ha estado presentado
los Ultimos 5 arios.

Mujer de 60 afios, diabética e hipertensa, con cuadro de 2
afos de evolucion de dolor opresivo retroesternal, desenca-
denado con el esfuerzo (100 m), dura aproximadamente 5
minutos después de asumir el reposo, nunca se ha desen-
cadenado sin actividad.

Hombre de 70 afos, tabaquista activo, diabetes mellitus 2
con nefropatia y neuropatia, hipertenso, con historia de en-
fermedad arterial oclusiva cronica, consulta por cuadro de 6
meses de evolucion de dolor opresivo retroesternal desenca-
denado con el esfuerzo (20 m), dura aproximadamente 10
minutos después de asumir el reposo, hace 3 meses tuvo un
episodio en reposo que durd menos de 5 minutos.

¢ Tienen estos pacientes la misma probabilidad de tener do-
lor de origen coronario? ;se deben estudiar de la misma
forma? jtodos caben dentro del rotulo de estable?

El propdsito de este capitulo es ofrecer al lector herramien-
tas con las cuales aproximarse al diagnostico y al manejo
inicial de la enfermedad coronaria estable.
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Definicion

El espectro de la enfermedad coronaria estable es amplio, in-
cluye pacientes con angina estable (y equivalentes), isquemia
silente, pero con repercusion (gj. falla cardiaca isquémica y
arritmias), historia de infarto, historia de revascularizacion y
enfermedad arterial no oclusivaq). Respecto a la causa, aun-
que tradicionalmente se habia considerado a la ateroescle-
rosis como la Unica etiologia posible, las Ultimas guias dan
mas importancia a otros factores tales como la disfuncion en-
dotelial, el vasoespasmo y la enfermedad microvascular; sin
desconocer que en algunos pacientes (la minoria) se puede
presentar por otros factores como la compresion extrinseca,
la vasculitis y la vasculopatia por radiacion).

Fisiopatologia

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad coronaria es-
table, incluidas aquellas como la muerte subita ocasionada
por un episodio de taquicardia ventricular en un paciente sin
historia previa de dolor toracico y disnea son dadas por el
desequilibrio entre la entrega de oxigeno y las necesidades
del miocardio (es de importancia recordar que en condiciones
de normalidad, la mayoria del ATP producido por el miocardio
viene del metabolismo de los dcidos grasos), en el caso de
la enfermedad coronaria estable se debe al menos en parte
a la obstruccion de las arterias coronarias, puede ser esta-
ble o dindmica; el grado de actividad o demanda miocardi-
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ca necesaria para generar sintomas depende del grado de
obstruccion coronaria presente, dicha relacion se muestra de
forma esquematica en la figura 1. A medida que disminu-
ye el aporte de oxigeno, el metabolismo miocardico tiende a
la anaerobiosis 10 que genera liberacion de metabolitos que

son responsables del dolor (como la adenosina y los hidro-
geniones) y disminuye la produccion de ATP necesaria para
mantener la integridad anatémica y fisiologica (lo que genera
disfuncion mecanica, diastolica, sistolica, y eléctrica)).

Figura 1. Fisiopatologia de la angina estable e influencia de los nitratos
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Ao: aorta, PTDVI: presion tele-diastdlica VI SC: sin cambios; el aumento de las necesidades de oxigeno o la disminucion
de su aporte producen isquemia con repercusiones en contractilidad, asi como en la produccion de metabolitos que
generan dolor, en la figura se muestra de que factores dependen uno u otro y como cambian por el uso de nitratos.

Fuente: adaptado de Morrow DA. Cardiopatia isqué-
mica estable. En: Libby P, Bonow R, Mann D, Zipes D,
editores. Braunwald. Tratado de cardiologia. 10a. ed.

Barcelona: Elsevier; 2018. p. 1182-1244,
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Como se dijo en la introduccion, clasicamente la enferme-
dad coronaria estable se ha considerado sinénimo de enfer-
medad ateroesclerdtica, esto es una simplificacion excesiva
como se mostrd en la figura 1, sin embargo, la génesis
de esta sigue siendo un punto cardinal para entender la
enfermedad coronaria estable y, por tanto, para intervenirla,
se dedicaran unas breves palabras para explicar la fisiopa-
tologia de esta.

Actualmente el modelo mas aceptado para explicar la en-
fermedad ateroesclerdtica de la mayoria de los pacientes
implica la inflamacion del endotelio, que conlleva a la for-
macion de la placa, la teoria indica (aunque en gran parte
es solo conjetura derivada de modelos animales) que tras
el inicio de una dieta aterogénica, las lipoproteinas de pe-
quefio tamano se unen a los proteoglicanos en el endotelio
y posteriormente se oxidan, al parecer, eso atrae leucocitos
(especificamente monocitos) que penetran en el endotelio
hacia la intima y da lugar a las células espumosas (por acu-
mulacion de lipidos intracelulares) que luego proceden a
replicarse y a liberar citocinas que atraen mas células infla-
matorias; células dendriticas y linfocitos T que aumentan la
inflamacion local; todo este proceso estimula la llegada (en
su mayoria desde la sangre, con una pequefia contribucion
desde la capa media de la arteria) de células lisas muscu-
lares, quienes producen matriz extracelular (predominante-
mente colagenos intersticiales tipos | 'y lll'y proteoglucanos
tales como versicano, biglucano, agrecano y decorina) con-
secuentemente aumenta el grosor de la intima. Cuando el
volumen de la placa es superior al 40% del diametro de la
arteria se presenta la estrechez luminal. A medida que se
acumulan las células de musculo liso, se favorece la calci-
ficacion de la placa por expresion de moléculas homologas
al factor de crecimiento transformante beta (TGF-B, por sus
siglas en inglés) que inducen a depdsitos de sales minerales
de forma muy similar a lo que sucede en el hueso.

La localizacion de los sitios donde se forma la placa es has-
ta ahora un misterio, hay hipétesis que indican que parte de
leiomiomas en la pared (la monotipia de ciertos marcadores
celulares en cada placa da lugar a esta hipotesis monoclo-
nal), otra hipdtesis indica que la formacion de placas se da
en los puntos posteriores a las bifurcaciones arteriales, esto
por disminucion de la expresion del dxido nitrico (que a su
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vez inhibe la expresion del factor nuclear Kappa B (NF-kB,
siglas en inglés), potente inductor inflamatorio y de la en-
zima super Oxido dismutasa (que inhibe la oxidacion), esto
es generado por disminucion del flujo laminar sobre dichas
areas).

Epidemiologia

Debido al amplio espectro de la enfermedad (la enferme-
dad coronaria estable e inestable son un continuo mas que
dos enfermedades diferentes) resulta dificil tener nimeros
reales sobre su incidencia y prevalencia, dicho esto, actual-
mente se considera que en Estados Unidos hay 15 millones
de personas con enfermedad coronaria y aproximadamente
la mitad tiene angina estable. La atencion de estas per-
sonas costd en 2012 a los EE. UU. cerca de 207 billones
de dolares. Por supuesto la carga de la enfermedad no es
homogénea en la poblacion, el estudio Framingham mostro
como el riesgo de sufrir de enfermedad coronaria aumenta
por la presencia de dos 0 mas factores de riesgo coronarios
en mujeres de <1 a 18,3% y en hombres de 3,6 a 37,5%.

En Colombia, segun datos del ministerio de salud y proteccion
social, la enfermedad cardiovascular ocupa el primer lugar
como causa de muerte, la mitad se deben a infarto de mio-
cardio (espectro de la misma enfermedad); segun la ultima
encuesta de salud y nutricion realizada en el pais, el 50%
de la poblacion esta en sobrepeso u obesidad conllevando al
aumento en el riesgo de padecer diabetes mellitus, hiperten-
sion y dislipidemia de manera progresiva, siendo importante
en la epidemiologia nacional la enfermedad ateroesclerotica
). Como dato final, se ha establecido que, en las economias
emergentes, la enfermedad cardiovascular ocasiona dismi-
nucion del crecimiento del PIB entre el 1y el 5% anual, por lo
que al gasto publico en salud habra que agregar la cantidad
de recursos que deja de percibir el pais para hacerse una
idea real de qué tan costosa puede resultar la enfermedad.

Presentacion clinica

La enfermedad coronaria estable se puede presentar de
diferentes formas en individuos diferentes y ain en un
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mismo individuo, se discutird sobre las principales ma-
nifestaciones.

El primer escenario es el dolor, del que se deben precisar
varias caracteristicas: 1) La localizacion, generalmente es
circundante al esterndn, pero también puede localizarse en
la mandibula, el cuello, entre las escapulas 0 en la region
epigastrica con o sin dolor toracico simultaneo. 2) El caracter,
tipicamente descrito como una presion (para algunos pacien-
tes puede ser dificil describirlo como dolor y se refiere mas
como la sensacion de peso), aunque la sensacion punzante o
de quemadura también esta descrita. 3) La duracion la cual
en general es breve, no mas de 10 minutos (aunque es im-
probable que un dolor de segundos sea de origen coronario)

y 4) La relacion con actividades fisicas (ver tabla 1) [escala
de Canadd] y la mejoria con el reposo y los nitratos; en este
punto es importante hacer dos salvedades: ante el paciente
que refiere angina en reposo es importante aclarar si se pre-
senta después de las comidas o0 en la mafana (sigue hacien-
do parte de la enfermedad estable) o si no se reproduce en
cada esfuerzo (angina de calentamiento, lo que implica que
el dolor puede disminuir al continuar el esfuerzo o al realizar
un segundo intento, lo que no hace desestimar la posibilidad
de enfermedad coronaria). Es de vital importancia excluir que
el paciente que consulta por dolor anginoso no tenga angina
inestable (ver tabla 2), porque esto cambiara totalmente el
enfoque y el paciente debe ser estudiado de forma mucho
mas expeditae).

Tabla 1. Clasificacion de la gravedad de la angina

Clasificacion Definicion

Tipo | La actividad diaria no ocasiona angina. Solo con ejercicio intenso.

Tipo | dad normal.

Moderada limitacion de la actividad diaria. Permite caminar mas de 200 m o subir mas de un piso a veloci-

Tipo Ill .
P a velocidad normal.

Marcada limitacion de la actividad diaria. La angina aparece al caminar menos de 200 m o al subir un piso

Tipo IV

Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin molestia. Angina de reposo.

Fuente: tomado y modificado de Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Arden C, Budaj
A, et al. Guia de practica clinica de la ESC 2013 sobre diagndstico y tratamiento de la cardiopatia

isquémica estable. Rev Espafola Cardiol. 2014;67(2):e1-81.

Tabla 2. Presentaciones de dolor anginoso en pacientes con SCASEST

Presentacion
1 Dolor anginoso prolongado (>20 min) en reposo.
2 Angina de nueva aparicion (de novo) (clase Il o lll de la clasificacion de la Canadian Cardiovascular Society).
3 Desestabilizacion reciente de una angina previamente estable con caracteristicas de angina como minimo

de clase Il (angina in crescendo) de la Canadian Cardiovascular Society o

4 Angina post-IM agudo.

Fuente: tomado y modificado de Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Arden C, Budaj
A, et al. Guia de practica clinica de la ESC 2013 sobre diagnostico y tratamiento de la cardiopatia isqué-

mica estable. Rev Espafola Cardiol. 2014;67(2):e1-81.

—————
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Las mujeres, los diabéticos y los ancianos pueden presen-
tar episodios de angina no relatados como dolor, a esto se
le conoce como equivalentes anginosos, los mas comunes
son la disnea de esfuerzo, sensacion de debilidad o fatiga,
nauseas o sensacion de fatalidad inminente.

Otras formas de presentacion clinica incluyen la falla car-
diaca) con todo el cortejo sintomatico que esta tiene o las
arritmias ventriculares. No es el objetivo de esta revision
ahondar en dichas manifestacionese.

La tercera forma de presentacion clinica es asintomatica,
bien sea en un paciente que ya tuvo un evento coronario
agudo y después se encuentra asintomatico (independien-
te de la estrategia de manejo instaurada), el paciente que
tenia una de las tres presentaciones antes mencionadas,
pero después de establecer el manejo se encuentra asin-
tomatico o el paciente que nunca ha manifestado signos
0 sintomas en cuyo caso la enfermedad pudo haber sido
diagnosticada (de forma incidental) o no.
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Diagndstico

Como la mayoria de las enfermedades en medicina interna,
acercarse al diagndstico requiere de un interrogatorio jui-
cioso, un examen fisico completo y el uso de ayudas diag-
nosticas basicas, en este caso, el electrocardiograma, la
ecocardiografia y bioquimica basica para realizar una buena
aproximacion.

Al enfrentarse al paciente con posible enfermedad coronaria, el
clinico se debe hacer dos preguntas fundamentales: 1. ;Cual
es la mejor estrategia diagndstica en este paciente? y 2. 4 Cual
es su pronostico? (tanto por la enfermedad coronaria como por
las comorbilidades relacionadas 0 no) y las preferencias del
paciente. Para hacerlo, se proponen los siguientes pasos: 1.
Determinar cual es el riesgo con una escala validada de predic-
cion ) (ver tabla 3), considerando como positiva la escala con
3 puntos 0 mas (con sensibilidad de 81% y especificidad de
87%), es obvio que si la duda persiste a pesar de dicha escala,
se debe continuar con 10s otros pasos. 2. Determinar cual es la
probabilidad pre- test de enfermedad coronaria (ver tabla 4),
de acuerdo a este resultado se puede escoger la mejor prueba
diagndstica (ver figura 2).

Tabla 3. Modelo simplificado de enfermedad coronaria

Determinante Puntos
1 Relacion edad/sexo Hombres, =55 afios
Muijeres, =65 anos 1
2 Vasculopatia conocida 1
3 El paciente refiere dolor de origen cardiaco 1
4 El dolor se acentlia durante el ejercicio 1
5 No es reproducible en la palpacion 1

Fuente: tomado y modificado de Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Arden C,
Budaj A, et al. Guia de practica clinica de la ESC 2013 sobre diagndstico y tratamiento de la cardiopatia

isquémica estable. Rev Espafiola Cardiol. 2014;67(2):e1-81.
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Tabla 4. Probabilidades clinicas pretest en pacientes con sintomas estables de dolor toracico

Afos/(%) Angina tipica Angina atipica Dolor no anginoso
Edad Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
30a39 59 28 29 10 18 5
40a49 69 37 38 14 25 8
50a59 77 47 49 20 34 12
60 a 69 84 58 59 28 44 17
70a79 89 68 69 37 54 24
>80 93 76 78 47 65 32

Fuente: tomado y modificado de Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Arden C, Budaj
A, et al. Guia de préctica clinica de la ESC 2013 sobre diagndstico y tratamiento de la cardiopatia

En este punto se retoman los casos clinicos planteados al
principio del capitulo, el primer paciente tiene un dolor que
seguramente no es de origen coronario, por 1o que no se con-
tinda en el algoritmo y se buscan otras estrategias. El tercer
paciente tiene con solo la evaluacion clinica el diagndstico de
enfermedad coronaria, no requiere pruebas adicionales para
diagnosticar. El segundo paciente, tiene una probabilidad del
58%, por tanto, siguiendo el algoritmo, se aplica una prueba
no invasiva (en este caso una prueba en banda si el electro-
cardiograma y la ecocardiografia tiene fraccion de eyeccion >
50%) y tenemos como resultado el diagndstico o la exclusion
de enfermedad coronaria.

Pero la estrategia no debe parar acd, en el segundo caso, la
prueba aparte de diagnosticar 0 no la enfermedad coronaria

isquémica estable. Rev Espafiola Cardiol. 2014;67(2):e1-81.

estable, también proporciona informacion sobre cual es el ries-
go de muerteqo). El tercer paciente no cuenta con una prueba
que nos hable de su riesgo, por 1o que, en este escenario, para
establecerlo se pueden usar las mismas pruebas que para el
diagndstico o directamente la coronariografia invasiva en pa-
cientes cuyas caracteristicas clinicas indiquen alta probabilidad
de letalidad (la presencia de multiples factores de riesgo, as
€Omo angina con minimos esfuerzos)

Una vez se establece que el paciente tiene alto riesgo median-
te las estrategias diagnosticas no invasivas (ver tabla 5) o
mediante clinica (tercer caso), el paciente debe ser llevado a
coronariografia con el objetivo de determinar la anatomia coro-
naria y, con esto, decidir si se beneficia de revascularizacion y
bajo qué estrategia.

—————
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Tabla 5. Definicion de riesgo en distintos tipos de pruebas

Riesgo alto Mortalidad cardiovascular >3% al afo.

ECG de estrés

con esfuerzo Riesgo medio Mortalidad cardiovascular entre el 1y el 3% al afio.
Riesgo bajo Mortalidad cardiovascular <1% al afo.

Area de isquemia >10% (>10% para tomografia por emision monofotonica;
datos cuantitativos limitados para la resonancia magnética cardiaca: proba-
Riesgo alto blemente =2 de 16 segmentos con defectos de perfusion 0 =3 segmentos
con disfuncion inducida por dobutamina; =3 segmentos con disfuncion del

Isquemia riculo quierd dioarafia de estre
detectada por ventriculo izquierdo por ecocardiografia de estrés).
imagen . . . . o .
J Riesgo medio Area de isquemia del 1 al 10% o un grado de isquemia inferior a alto riesgo
por resonancia magnética cardiaca o ecocardiografia de estrés.
Riesgo bajo Ausencia de isquemia.
Lesiones significativas que corresponden a la categoria de riesgo alto (enfer-
Riesgo alto medad de tres vasos con estenosis proximales, enfermedad de tronco comun
Angiografia izquierdo y enfermedad de la arteria descendente anterior proximal).
coronaria por 5 _ S . . .
tomografia Riesgo medio Lesion o lesiones significativas en arterias proximales importantes que no
computarizada corresponden a la categoria de alto riesgo.

Riesgo bajo Arterias coronarias normales o solo presencia de placa.

Fuente: tomado y modificado de Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Arden C, Budaj
A, et al. Guia de préctica clinica de la ESC 2013 sobre diagnostico y tratamiento de la cardiopatia
isquémica estable. Rev Espafiola Cardiol. 2014;67(2).e1-81.
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Figura 2. Resu
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ESC 2013 sobre diagndstico y tratamiento de la cardiopatia isquémica
estable. Rev Espanola Cardiol. 2014;67(2):e1-81.

|

—————




N/ BN/
oleo)oz] Actualizacion [

Medicina Interna

Retos clinicos en Medicina Interna

En cuanto al paciente con miocardiopatia isquémica sin an-
gina, brevemente (por no ser el objetivo de este capitulo),
esta debe ser sospechada (el paciente debe ser llevado a
coronariografia) en el caso de historia de arritmia ventricu-
lar sintomatica (taquicardia ventricular sostenida) o parada
cardiaca abortada. De no estar estas condiciones, no se be-
neficia del procedimiento.

Tratamiento

Una vez se establece el diagnostico de enfermedad corona-
ria estable (independientemente de la presentacion clinica
y del pronostico) se debe establecer un manejo basico que
tiene como objetivos: 1) Disminuir la incidencia de even-
tos coronarios agudos y 2) Disminuir el dafio miocardico
cronicoqy; dicho manejo tiene los siguientes pilares: los
cambios terapéuticos en el estilo de vida (lo que incluye
dieta balanceada, evitar el consumo excesivo de alcohol,
realizar actividad fisica de moderada a alta intensidad, mi-
nimo 30 minutos al dia 5 veces a la semana), control es-
tricto de comorbilidades (metas de presion arterial segun
las recomendaciones actuales, control glicémico, abandono
del tabaquismo, control y reduccion de peso de estar indica-
do, tratamiento de enfermedad psiquiatrica), rehabilitacion
cardiaca, vacunacion antiinfluenza y el uso de farmacos,
a saber estatinas y &cido acetilsalicilico (si hay indicacion,
preferir los IECA o ARA Il sobre otros medicamentos).

Si la presentacion clinica del paciente es angina se reco-
mienda prescripcion de nitratos de accion corta para el ali-
vio sintomatico de los episodios de angina (nitroglicerina
sublingual dosis de 0,3 a 0,6 mg hasta que desaparezca la
angina o se alcancen 1,2 mg o dinitrato de isosorbide 5 mg
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sublingual con el inconveniente de un inicio de accion mas
tardio pero con mayor tiempo de accion) y adicional a estos,
escoger entre un betablogueador o un calcioantagonistas
no dihidropiridinico (estos ultimos, estan contraindicados en
falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida y no se de-
ben usar en combinacion), en caso de no tolerancia por bra-
dicardia se podrian usar calcioantagonistas dihidropiridini-
cos. Si el paciente presenta angina estable con clasificacion
de Canada 2 o superior, se pueden usar betabloqueadores y
calcioantagonistas dihidropiridinicos. Si a pesar del manejo
mencionado persiste la angina, se pueden usar otros medi-
camentos como: ivabradina (5 mg cada 12 horas, en >75
anos 2,5 mg cada 12 horas), nicorandil (10 a 20 mg cada
12 horas), ranolazina (375 mg cada 12 horas, después de
4 semanas se puede aumentar a 500 mg cada 12 horas) 0
trimetazidina (20 mg cada 8 horas).

Si la presentacion del paciente implica miocardiopatia, se
instaura el manejo de falla cardiaca de acuerdo a la fraccion
de eyeccion del pacienteqa).

Dentro del grupo de pacientes que fueron llevados a co-
ronariografia, hay evidencia de mejores desenlaces con
revascularizacion en aquellos pacientes que tienen enfer-
medad coronaria >50% del TCl o la DA proximal, en aque-
llos que tienen 2 a 3 vasos enfermos mas afeccion de la
funcion del VI, en pacientes con Unico vaso permeable con
estenosis >50%, area extensa de isquemia probada (>10%
del V) y en aquellos que persisten sintomaticos a pesar del
manejo médico optimo (en este Ultimo grupo, la mejoria es
esencialmente sintomatica, no en mortalidad. La estrate-
gia de revascularizacion mas apropiada implica no solo la
anatomia coronaria, sino la funcion valvular y ventricular, el
riesgo quirtrgico del pacienteqs).
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Introduccion

El cambio en la demografia global en los Ultimos afios trajo
un nuimero elevado de personas ancianas y muy ancianas
(>80 afos) y, asociado a ello, el fendmeno de globalizacion
ha propiciado el aumento en la prevalencia global de la hi-
pertension arterial, que afecta hasta dos terceras partes de
la poblacion mundial >65 afiosa). Para efectos practicos
y en conformidad con los criterios de seleccion de los es-
tudios realizados sobre hipertension, se considerara a los
ancianos como la poblacion >65 afios y a los muy viejos
como >80 afos.

Es de anotar que, a pesar del aumento en las cifras de pre-
sion arterial relacionadas con la edad, la hipertension arterial
no es un fenomeno fisioldgico y su tratamiento lleva a la dis-
minucion de eventos cardiovasculares, ain en >90 afos).

Fisiopatologia y comportamiento de la
hipertension en los pacientes ancianos

La senescencia en el sistema cardiovascular afecta varios
de sus componentes, los cambios mas prominentes inician
por las arterias elasticas de gran calibre. Hay aumento del
didmetro luminal, engrosamiento de la capa intima y media,
hipertrofia del musculo liso en la capa media, deposito de
fibras colagenas y disminucion del tejido elastico, por tan-
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to, aumento de la rigidez, sobre todo de la aorta. Aumenta
la velocidad de la onda de pulso y aparece una onda de
reflexion que incrementa la presion adrtica en la sistole tar-
dia. El volumen sistolico se distribuye en su totalidad en la
sistole, al contrario que en los pacientes mas jovenes pues
el retroceso elastico ayuda a distribuir el volumen vascu-
lar también en la didstole. Los cambios descritos provocan
alteraciones cardiacas estructurales como engrosamiento
concéntrico del ventriculo izquierdo y funcionales como al-
teraciones en la perfusion miocdrdica (el corazén se nutre
en diastole). Puede disminuir la frecuencia cardiaca con la
edad, se tiende a disminuir el barorreflejo aortico, por lo que
también son propensos a hipotension ortostatica, disminu-
ye el volumen intravascular y el flujo sanguineo renal, por
tanto, son proclives a lesion renal y son hiporreninémicos
(este ultimo, no contribuye a la eleccion en la terapia far-
macoldgica)).

Estos cambios generan aumento lineal de la presion arterial
sistdlica hasta los 80 afios, tiempo desde el cual alcanza
una meseta, la presion diastolica la alcanza a una edad mas
temprana, entre los 50 a 60 afios y luego tiende a caer pro-
gresivamente. La presion de pulso aumenta desde los 60
anos y la presion media desde los 30y los 40 afios, ambas
alcanzan una meseta entre los 50 y los 60 afios. En estudios
longitudinales se observa como las mujeres en promedio
tienen una tension arterial diastélica 5 mmHg menor que los
hombres de su misma edad.

————
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Epidemiologia

Prevalencia

Hay poca informacion sobre la epidemiologia actual de
Colombia y Latinoamérica, pero parece haber gran hete-
rogeneidad en la prevalencia, la frecuencia alcanza hasta
54,9% de la poblacion estudiada en Perti y 81,9% en Ve-
nezuela en 2012¢).

En el registro NHANES de Estados Unidos en 2017, se
discrimin¢ la prevalencia segun la pertenencia étnica y se
encontrd que el promedio en adultos fue de 29%, similar
entre hombres (30,2%) y mujeres (27%), tiende a aumen-
tar con la edad (7,5% entre las personas con edades entre
18 y 39 afios, 33,2% entre los que tienen entre 40 y 59
anos y, 63% entre los que tienen mas de 60 afios). En
hispanos fue de 27,3% en comparacion con la poblacion
negra (40,3%), asiatica (25%), o blanca (27,8%), sin dife-
rencias significativas segun el sexowa).

Aumento del riesgo

Se ha demostrado aumento del riesgo de muerte por
causa cardiovascular entre 2 y 4 veces en pacientes hi-
pertensos con respecto a no hipertensos. El metaanalisis
mas grande sobre riesgo en hipertension arterial (958.074
participantes en 61 estudios prospectivos) determind que
entre los 40 y 69 afnos por cada diferencia de 20 mmHg
en la presion arterial sistdlica usual (en el transcurso de
la década) o 10 mmHg en la diastolica, hay dos veces el
riesgo de ataque cerebrovascular, muerte por cardiopatia
isquémica y otras causas vasculares. El riesgo proporcio-
nal en los pacientes con edades entre los 80 y 89 afios es
menor, pero también se benefician del tratamiento pues el
riesgo cardiovascular absoluto es mayor. Estas diferencias
se respetan hasta los 115/75 mmHg y no parece haber
efecto de curva en J en la mortalidads).

Factores de riesgo adicionales

El aumento del indice de masa corporal se asocia con
aumento de la presion arterial. Puede haber aumento en
la presion sistolica de 1,2 mmHg y de la diastolica 0,7
mmHg por cada unidad de indice de masa corporal >27

kg/m?m). Se ha encontrado en personas >60 afios que, el
grupo de menor mortalidad cardiovascular tiene IMC entre
26y 27 kg/m?@). En los pacientes >75 afios, la adiposidad
tiende a disminuir y el indice cintura/cadera se vuelve una
mejor estrategia para predecir el riesgo cardiovascular().

El consumo de alcohol se asocia al aumento no lineal
en la presion arterial, sin embargo, es menor en 10s que
consumen menos de 10 unidades de alcohol semanales.
Con la abstinencia se han demostrado disminuciones tan
grandes como 19/10 mmHg en personas entre los 70y 74
anos con consumo de alcohol pesadoq).

La relacion entre el consumo de sodio dietario y la hiper-
tension crece con la edad: con el aumento de 5,8 g de
sal en la dieta, la presion arterial aumenta en promedio 5
mmHg en pacientes entre los 20 y 45 afios y, 10 mmHg
en pacientes entre los 60 y los 69 afios. El consumo de
potasio de 4,5 g reduce la presion arterial en los ancianos
tanto como 10/6 mmHg. Esta meta puede ser alcanzada
con el aumento del consumo de frutas y vegetalesq.

La diabetes, la dislipidemia y el alcoholismo pueden au-
mentar de manera independiente el riesgo cardiovascular
sin influir en el aumento de 1as cifras tensionales.

Diagndstico

En casi todas las guias se plantea necesario obtener dos
0 mas medidas de presion arterial en dos 0 mas oportu-
nidades diferentes para diagnosticar. Se debe tomar la
presion arterial en ambos miembros superiores y de pie
para determinar si existe ortostatismo. Se recomienda el
monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA) en los
casos en los que se sospeche hipertension de bata blan-
ca, hipertension enmascarada, hipertension resistente,
hipotension postural o posprandial y automonitoreo de
presion arterial para el seguimiento en el tratamiento.
En la siguiente tabla se comparan las recomendaciones
para el diagnostico de hipertension en ancianos segun
distintas guias de practica clinica (> 65 afios para AHA
y ESC, > 60 afos para las guias colombianas)(s,e,i0) (ver
tabla 1).
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Umbrales de
presion
arterial para
el diagnostico

Tabla 1. Diagndstico de hipertension arterial

Guias AHA 2017

Punto de e a2
B Clasificacion

> 130/80

mmHg

Normal;
<120/80
mmHg
Elevada:

120 2 129/<80
mmHg
Hipertension
estadio 1:
1302139/ 80
a 89 mmHg
Hipertension
estadio 2;

> 140/90
mmHg
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Guia de practica clinica para
hipertension arterial Colombia
2017

Confirmacion

Diagnostico

PAS 1352 150
mmHg

PAD 85 a 95
mmHg
(Auscultatorio)
> 135/85
mmHg MAPA

> 150/95
mmHg
(Auscultatorio)

Guias ESC 2018

Punto de e 2
- Clasificacion

> 140/90

mmHg

Optima:

< 120/80
mmHg
Normal;
1202129
mmHg
Normal alta:
130a 139
mmHg
Hipertension
> 140/90
mmHg

Otras indicacio-
nesy conside-

raciones para el
uso de MAPA

El proceso de la toma de presion
arterial en el consultorio es falible,
sin embargo, se recomienda tomar
el promedio de dos 0 mas medidas
de presion arterial en dos o0 mas
ocasiones para estimar la presion
arterial usual. Se recomienda el
MAPA para confirmar el diagnosti-
co de hipertension arterial y la titu-
lacion de la terapia farmacoldgica.

Otras indicaciones para MAPA:

Hipertension de bata blanca:
PAS entre 130 y 160 mmHg.
Automonitoreo ambulatorio
sugestivo para detectar la
transicion a hipertension sostenida.

Se recomienda que en los pacien-
tes con presion arterial sistolica
de 135 a 150 mmHg, las medidas
sean confirmadas con MAPA y
se recomienda en el seguimiento
sobre el automonitoreo en casa
para todos los pacientes siempre
que haya exceso de variabilidad
en otras mediciones 0 respues-
tas insatisfactorias o inciertas en
el cumplimiento de las metas de
tratamiento.

El diagndstico se hace en base a
mediciones repetidas en el con-
sultorio, sin embargo, hay indica-
ciones definidas para el AMPA o
MAPA (se prefieren de forma casi
indistinta):

Hipertension de bata blanca:
Hipertension grado | en el
consultorio.

Elevacion marcada de la
presion arterial sin dafo de
organo blanco.

Hipertension enmascarada:
presion normal o alta en el
consultorio.

Presion normal en el consultorio
con dafio de 6rgano blanco.

Otros

Para evaluar hipotension
postural o posprandial en
pacientes tratados 0 no
Evaluacion de hipertension
resistente.
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Tabla 1. Diagndstico de hipertension arterial
Guia de practica clinica para

Guias AHA 2017

Umbrales de
presion Punto de
arterial para corte
el diagnostico

Clasificacion

Hipertension enmascarada:
Pacientes con dafio de o6rgano
Otras indicacio- | blanco o riesgo cardiovascular alto
nesy conside- | (todos los ancianos).

raciones para el | En hipertension no tratada con

uso de MAPA | PAS 120 a 129 mmHg.

hipertension arterial Colombia

Diagnostico

Guias ESC 2018
2017

Punto de

. Clasificacion

Confirmacion

Evaluacion del control en
pacientes de alto riesgo
Variabilidad aumentada.

Sintomas de hipotension con el
tratamiento.

MAPA: sospecha de hipertension
nocturna.

Estimacion del riesgo
cardiovascular

Las ecuaciones para estimar el riesgo cardiovascular son
de limitada utilidad en la poblacién anciana, pues en es-
tos pacientes el riesgo cardiovascular depende mas de la
edad, la de Framingham podra ser Util hasta los 75 afios,
pero de ese punto en adelante se considera que no es
necesario predecir el riesgo pues por si es alto).

Tratamiento no farmacoldgico

Una reduccion de peso de 2 kg en los pacientes con so-
brepeso en un periodo de 6 meses disminuye la presion
arterial en promedio 5/4 mmHg, sin embargo, se requie-
ren intervenciones educativas frecuentes para que se con-
serve la pérdida de peso, en la actualidad se busca que
las personas se mantengan el IMC <26 para reducir la
presion arterial y el riesgo cardiovascular en su conjunto
(12). Ya se hablo de los beneficios de reducir el consumo
de sodio y de licor, también de aumentar el consumo de
potasio en la dieta.

Fuente: elaboracion propia.

Hasta el ejercicio de intensidad leve a moderada como
caminar 30 minutos al dia, 3 0 4 veces por semana, ha
mostrado reducir la presion arterial, el riesgo de ataque
cerebrovascular y el riesgo de caidas.

Tratamiento farmacologico

Después de 2008, las recomendaciones se han basado
en dos grandes ensayos clinicos. El HYVET fue un ensa-
yo clinico que incluy¢ 3.845 pacientes >80 afos, con
hipertension sistdlica sostenida (>160 mmHg) a recibir
indapamida 1,5 mg o placebo, se adicionaba perindopril
2 0 4 mg o placebo si era necesario, para una meta de
150/80 mmHg de presion arterial, el desenlace fue ataque
cerebrovascular fatal y no fatal, se obtuvo una reduccion
media de presion arterial de 15/6 mmHg en el grupo de
tratamiento, lo que represent6 reduccion relativa del 39%
en la tasa de muerte por ataque cerebrovascular, 15% en
la muerte por cualquier causa y 64% en falla cardiacags).

En 2015, se publico el estudio SPRINT, también un ensa-
yo clinico, 9.361 pacientes >50 afios fueron aleatoriza-

—————
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dos a recibir tratamiento antihipertensivo intensivo (<120
mmHg PAS vs. <140 mmHg PAS), excluyeron pacientes
con enfermedad cerebrovascular, enfermedad renal ter-
minal y diabetes mellitus. EI desenlace primario fue en-
fermedad cardiovascular, se logré un HR: 0,75 (IC 0,64
a 0,89), disminuyd mortalidad total (HR: 0,73 [IC 0,60 a
0,90]), deterioro de la funcion renal en los pacientes con
enfermedad renal cronica y hubo pocos eventos adversos
graves: lesion renal aguda (1,6%), hipotension (1%), sin-
cope (0,6%) y alteracion electrolitica (0,8%)4).

Analisis posteriores de estos estudios no encuentran di-
ferencias significativas entre los desenlaces de seguridad
(hipotension ortostatica, caidas o fracturas) entre pacien-
tes ancianos con metas mas o menos estrictas, de hecho,
se demostrd mayor hipotension postural en pacientes con
hipertension no controlada (19%), comparado con 5% en
la hipertension controlada. La hipotension ortostatica se
asocio con aumento en el HR de 2,5 para caidass).

En los pacientes diabéticos, el tratamiento intensivo (PAS
promedio: 119+14mmHg) vs. estandar (PAS promedio
133 £15mmHg) no mostro diferencia en caidas o fractu-
ras no vertebrales, pero con una tendencia a menor can-
tidad de eventos en el grupo de tratamiento intensivo (RR:
0,84 [IC 0,54 a 1,29]) 0 62,2/100 personas al afio vs.
74,1/100 personas al afious). ES de destacar que los RCTs
como el SPRINT o el HYVET excluyeron pacientes fragiles
con discapacidad, institucionalizados o con demencia, por
lo que las recomendaciones deberian individualizarse en
estos pacientes.

El tratamiento antihipertensivo en hipertension sistolica
aislada es efectivo en reducir el riesgo de ataque cere-
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brovascular fatal, no fatal y eventos cardiovasculares. Se
calcula que con tratamiento farmacoldgico escalonado
puede haber reduccion del riesgo absoluto de ataque ce-
rebrovascular de 3% (NNT 43) y reduccion del riesgo ab-
soluto de enfermedad cardiovascular de 5% (NNT 19), sin
disminucion significativa de la mortalidadsz).

La lesion renal aguda se puede presentar durante el trata-
miento farmacoldgico, pero se ha visto que tiene inciden-
cia similar en pacientes ancianos y jovenesia).

En las guias de practica clinica de la AHA, plantean que
se puede asumir que la mayoria de los adultos mayores
tienen un riesgo cardiovascular que supera el 10% a 10
afos vy, se deberia iniciar siempre tratamiento farmaco-
[6gico con una meta de presion arterial <130/80 mmHg
cuando sea posible).

En las guias de la ESC del presente afio, sin embargo, se
considera una meta mas laxa pues tiene en cuenta que la
meta propuesta por el estudio SPRINT se basa en el diag-
nostico por método electronico, las medidas en el con-
sultorio pueden sobreestimar la presion arterial real y no
se tiene completa certeza sobre los eventos adversos que
puedan suceder fuera del medio controlado de un ensayo
clinico aleatorizado, por tanto, se propone metas de 130
a 139 mmHg de presion sistolica y <80 mmHg de presion
diastolica si se puede tolerars).

A continuacion, las recomendaciones para el tratamien-
to en los pacientes ancianos segun las distintas guias de
practica clinica. Se presentan las abreviaturas abajo (ver
tabla 2).
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Tabla 2. Tratamiento de la hipertension arterial

Guia de practica clinica para
hipertension arterial Colombia
2017

Guias AHA 2017 Guias ESC 2018

Punto de
corte para
diagndstico

Punto de
corte para
diagndstico

Meta para
tratamiento

Meta para
tratamiento

Meta para

Diagnostico tratamiento

>130/80 <130/80 >150/95 <140 mmHg <140 mmHg Sistolica: 130 a
mmHg mmHg mmHg (auscultatorio) | (auscultatorio) | 139 mmHg
(auscultatorio) | <130mmHg <130mmHg Diastolica: 70 a
(métodos auto- | 79 mmHg
matizados)

Tratamientos
recomendados

Los agentes de primera linea son
diuréticos tiazidicos (larga accion),
IECA, ARAIl, CA, BB.

Se prefiere como tratamiento ini-
cial el uso de tiazidicos (recordar
riesgo de trastorno electrolitico es-
pecialmente hiponatremia).

Los BB tienen menor efectividad
en reducir el riesgo de ataque ce-
rebrovascular y eventos cardiovas-
culares.

Se recomienda iniciar tratamiento
en monoterapia y evaluar la tole-
rancia al mismo, sobre todo en los
Mas ancianos para evitar riesgo de
hipotension ortostatica y caidas.

Se recomienda disminuir la pre-
sion arterial, sin miramientos por
el tipo de antihipertensivo, pues 1o
que se ha demostrado es una me-
joria en los desenlaces con cifras
tensionales menores, indepen-
diente del antihipertensivo usado.

La guia refiere al algoritmo para
tratar a la poblacién general por
pasos, sin embargo, hace la sal-
vedad de que se deberia iniciar en
monoterapia y vigilar la hipoten-
sion ortostatica en los muy ancia-
nos.

Pasos:
Iniciar tratamiento combinado.

Preferir IECA 0 ARAIl + CA 0
diurético. B- bloqueador si hay
indicacion especifica.

Monoterapia para pacientes de
bajo riesgo, fragiles o de alto ries-
go con cifras normales o altas.

Combinacion de tres medicamen-
tos (IECA o ARAII, diurético y CA).

Espironolactona si hay hiperten-
sion resistente a menos que esté
contraindicado.

Considerar otros agentes en caso
de no control.

Fuente: elaboracion propia.
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Conclusiones

La hipertension es el factor de riesgo tratable principal
para enfermedad coronaria y cerebrovascular en los pa-
cientes ancianos, se debe considerar un umbral de trata-
miento similar al de la poblacion general.
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Los desenlaces de seguridad no difieren significativamen-
te seglin la intensidad del tratamiento, pero hay que estar
atentos a los efectos adversos de la terapia farmacoldgica.

Se debe complementar el tratamiento de la hipertension arte-
rial con el tratamiento de otros factores que aumentan el riesgo

cardiovascular (dislipidemia, diabetes, obesidad, tabaquismo).
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Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad producida por los pa-
rasitos del género Leishmania, con un amplio espectro de
presentacion clinica, que va desde la infeccion asintomatica
hasta la muerte. Se transmite por la picadura de las hem-
bras de las moscas de arena, cuyos reservorios incluyen los
perros, los roedores y los humanos. Los sindromes clinicos
que se han asociado a esta patologia se pueden dividir en
tres: leishmaniasis visceral (LV), leishmaniasis cutanea (LC)
y leishmaniasis mucocutanea (LMC). En la siguiente revision
se hablara de los aspectos historicos, microbioldgicos, epi-
demioldgicos y clinicos, con el fin de realizar una aproxima-
cion diagnostica y terapéutica.

Historia

Las primeras descripciones de lesiones compatibles con
leishmaniasis cutanea datan del siglo | a.C, con ceramicas
preincas de Pert y Ecuador, que mostraban representacio-
nes de lesiones cutaneas y deformidades facialesa). Hay
descripciones detalladas de las llagas orientales realizadas
por médicos drabes, entre ellos Avicena en el siglo X. En
el Vigio Mundo, los médicos indios aplicaron el término
sanscrito Kala-azar (que significa fiebre negra)a) para una
condicion que generaba fiebre, desnutricion, aumento del
perimetro abdominal y la muerte a quienes la padecian.
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En 1901, el médico escocés William Leishman identifico
parasitos en el higado de un paciente con enfermedad de
Kala—azar, pensando que se trataba de una especie de Try-
panosoma, sin embargo, en 1903 el médico Charles Do-
novan aseguro que era un parasito diferente al que llamd
Leishmania donovanie). En 1921, se documentd que los in-
sectos flebotomos (conocido en Colombia como mosquito
palomilla) eran los responsables de la transmision de la
Leishmania a los humanos.

Microbiologia

El género Leishmania esta constituido por protozoos diploi-
des que tienen un ciclo vital dimorfico, en el que aun no se
ha identificado una etapa sexual. Se divide en dos subgé-
neros: Vianna, endémicas en el Nuevo Mundo (América) y
Leishmania, detectada en todo el mundog). Estos a su vez,
se dividen en varias especies en funcion de criterios clini-
cos, hioldgicos, geograficos y epidemioldgicos, encontran-
dose que aproximadamente 20 especies tienen capacidad
de infectar a los humanosa). En la tabla 1, se describen las
principales especies, las enfermedades asociadas y el lugar
geografico donde se encuentra con mayor frecuencia.

El vector que transmite la enfermedad es un insecto dipte-
ro hematofago de la familia Psychodidae, conocidos como
moscas de arena (sandfly)@) . Existen dos géneros que di-
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fieren en su ubicacion geografica, Flebdtomo (en el Viejo
Mundo) y Lutzomya (en América)e). El principal reservorio
de la enfermedad es el ser humano (ciclo antroponotico)
pero también son reservorios los perros, los roedores, 10s
zorros, entre otros (ciclo zoonGtico)e). Se crian en las grietas
de las paredes de la vivienda, en la basura o los escombros.
Su capacidad de vuelo es escasa y tienden a permanecer
en la proximidad del suelo, cerca de sus zonas de alimenta-
cion). El habitat del vector es a menos de 1.000 msnm. El
ciclo de infeccion inicia con la inoculacion en la piel de los
promastigotes (forma infectante) a través de la picadura de
las moscas hembras, luego los promastigotes son fagocita-
dos por los macrofagos de la dermis y se transforman en

amastigotes intracelulares (forma replicativa) donde se mul-
tiplican por division binaria hasta romper la célula e invadir
otras células reticuloendoteliales a través de los linfaticos
regionales y del sistema vascular. El ciclo se completa cuan-
do la hembra de las moscas de arena ingiere las células
parasitadas. Una vez dentro del tubo digestivo del insecto,
los pardsitos de Leishmania se convierten en promastigotes
infecciosos@). La figura 1, resume el ciclo infeccioso del
parasito Leishmania. Si bien la principal fuente de trans-
mision es a través de vectores, se han descrito casos por
transfusiones sanguineas, transmision congénita, por com-
partir agujas para el consumo de sustancias intravenosas y
mucho mas raro, mediante transmision sexual).

Tabla 1. Caracteristicas microbioldgicas, clinicas y geograficas del género Leishmania

Especie Subgénero Manifestacion clinica Ubicacion geografica

Leishmania donovani Leishmania LVy LDPK Viejo Mundo*
Leishmania tropica Leishmania LCyLR Viejo Mundo
Leishmania infantum Leishmania LVyLC Viejo Mundo
Leishmania major Leishmania LC Viejo Mundo

Leishmania infantum Leishmania LVyLC Viejoy Nuevo Mundo

Leishmania mexicana Leishmania LC, LCD y LCDs Nuevo Mundo **

Leishmania amazonensis Leishmania LC, LCDy LCDs Nuevo Mundo
Leishmania braziliensis Viannia LC, LCD, LMCy LR Nuevo Mundo
Leishmania guyanensis Viannia LC, LMCy LCDs Nuevo Mundo

* Vigjo Mundo: paises en los continentes de Africa y Asia

** Nuevo Mundo: continente americano

LV: leishmaniasis visceral, LC: leishmaniasis cutanea,

LR: leishmaniasis recurrente, LCD: leishmaniasis cutanea
difusa, LCDs: leishmaniasis cutanea diseminada, LMC:
leishmaniasis mucocutanea.

Fuente: adaptada de Burza S, Croft SL, Boelaert M. Leishmaniasis.
Lancet. 2018;392(10151):951-70.
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Figura 1. Ciclo de infeccion de la Leishmania
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Fuente: tomada de https://www.cdc.gov/parasites/leishmaniasis/biology.html

Epidemiologia

La Leishmaniasis se presenta con mayor frecuencia en
areas rurales donde afecta a poblaciones vulnerables. Se
asocia a malnutricion, desplazamiento poblacional, inade-
cuadas condiciones de vivienda y, en general, a la pobre-
za. De igual manera esta vinculada a cambios ambientales
como: deforestacion, cambio climatico, urbanizacion entre
0tros).

La Leishmaniasis esta muy extendida en zonas tropicales
y templadas, en 88 paises, 72 de los cuales estan en via
de desarrollo. 350 millones de personas estan en riesgo de
contraer la enfermedad y se estima que 12 millones su-

fren leishmaniasis con una incidencia anual entre 50.000
a 100.000 casos nuevos de LV y entre 1y 1,5 millones de
LC, con mortalidad cercana a 60.000 personas por afio).

Alrededor del 90% de los casos de LV se localizan en tres
areas geograficas: el oriente de la India y Bangladés; Sudan,
debido al desplazamiento masivo; y Brasil, donde la LV es
endémica en las zonas rurales). Se ha visto un incremento
de LV debido a la epidemia del VIH/SIDA, sobre todo al sur
de Europa y en Africam. Cerca del 90% de los casos de LC
proceden del Oriente Medio, Asia y Latinoamérica (Brasil y
Pert), siendo un problema habitual para la comunidad rural
y los viajeros. EI 90% de LM se presenta en Bolivia, Brasil
y Perl).
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En nuestro medio, segn los datos del Instituto Nacional de
Salud, entre el 2008 y el 2018 se notificaron 110.366 ca-
sos de leishmaniasis en sus tres formas clinicas. El 98,50%
(108.718 casos) corresponden a LV, sequida del 1,27%
(1.404 casos) de LM, y un 0,22% (244 casos) de LV. Con inci-
dencia de LC de 29,4 casos por cada 100.000 habitantese).
Antioquia es uno de los departamentos que reportan mayor
incidencia de leishmaniasis cutanea y segun los reportes de
la Direccion Seccional de Salud de Antioquia (DSSA), Valdivia
es el municipio que ha aportado el mayor nimero de casos
de leishmaniasis cutanea en el departamentoo). Colombia
es considerado el pais con mayor nimero de especies cir-
culantes de Leishmaniaw, reportandose un total de 9 (brazi-
liensis, panamensis, mexicana, amazonensis, colombiensis,
guyanensis, infantum, equatoriensis y lainsoni)

Manifestaciones Clinicas

La presentacion clinica en los pacientes con leishmaniasis
difiere sustancialmente entre la enfermedad con compromi-
S0 visceral y aquella que compromete la piel, las mucosas y
en ocasiones el cartilago.

Leishmaniasis visceral

En nuestro medio, L. infantum es la principal especie que
causa compromiso visceral. El periodo de incubacion es de
2 a 6 meses después de la picadura, siendo incluso de afios
en inmunocomprometidos. Lo mas comun es el estado de
portador asintomatico en una relacion 18:1, otros con cur-
s0s insidiosos oligosintomaticos y otros con manifestacio-
nes agudas graves.

Se ha descrito una pentada caracteristica compuesta por
fiebre prolongada, pérdida de peso, hepatoesplenomega-
lia, pancitopenia e hipergammaglobulinemia. En la forma
oligosintomatica hay fiebre, debilidad, pérdida de apetito,
pérdida de peso y aumento del perimetro abdominal, princi-
palmente por la esplenomegalia que es caracteristica de la
enfermedad. La fiebre se caracteriza por ser remitente con
dos picos de temperatura diarios, pero menos comun puede
llegar a ser continua, siendo bien tolerada por el paciente
sin generar aspecto toxico.

La presentacion aguda se caracteriza por un cuadro de fie-
bre alta y escalofrios leves con una periodicidad que puede
confundir con malaria. Posteriormente desarrollan espleno-
megalia masiva, donde el bazo suele ser blando a la pal-
pacion y no doloroso. La consistencia dura del bazo a la
palpacion sugiere un diagndstico diferencial. También suele
haber hepatomegalia, de consistencia blanda y lisa con au-
mento de transaminasas y bilirrubinas. Se puede evidenciar
sangrado por mucosas y petequias debido a la trombocito-
penia. Las coinfecciones son frecuentes, siendo la muerte
muchas veces secundaria a neumonia, sepsis, tuberculosis,
disenteria o sarampion).

En los paraclinicos se encuentra anemia, leucopenia, trom-
bocitopenia e hipergammaglobulinemia. La anemia suele
ser normocitica y normocromica, que parece obedecer a
una combinacion de factores como hemdlisis, sustitucion
de la médula 6sea por macrofagos infectados por Leishma-
nia, hemorragia, secuestro esplénico de eritrocitos, hemo-
dilucion y efectos mielosupresores de citocinas. La leuco-
penia también es marcada y 10s recuentos leucocitarios se
reducen en ocasiones hasta cifras de 1.000 células/mm?,
En el diferencial se observa neutropenia y eosinopenia. En
el suero de la mayoria de los pacientes con LV se observan
hipergammaglobulinemia, inmunocomplejos circulantes y
volumen de sedimentacion globular elevado. El compromiso
renal es frecuente en la LV.

Se ha descrito un sindrome pos kala-azar en L. infantum,
que es mas comun en los pacientes inmunosuprimidos, de-
bido a la persistencia de los parasitos en la piel a pesar del
tratamiento, los cuales desencadenan una respuesta con
linfocitos ayudadores tipo 1 y 2 que generan una macula
hipopigmentada o una erupcion eritematosa maculopapular
alrededor de la boca y el tronco, que pueden extenderse
gradualmente al cuerpo entero. La sensibilidad se conserva
lo que ayuda a diferenciarlo de la lepra. Estos pacientes
contintian siendo infecciosos para otros humanos.

Leishmaniasis cutanea
El parasito mas frecuentemente involucrado es L. brazilien-

sis pero también hay casos por L. panamensisy L. guya-
nensis. Luego de la picadura, en el transcurso de semanas
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a meses, aparece una lesion tipo papula, que crece hasta
formar un nddulo que se ulcera lentamente. Las lesiones
ulcerativas suelen ser superficiales y circulares, con bordes
elevados, bien definidos y, con un lecho central de tejido
de granulacion. Generalmente no son dolorosas, o con do-
lor leve para el compromiso cutaneo extenso. Puede haber
lesiones satélites que se fusionan con la Ulcera original. Al
cabo de un periodo de tiempo variable que oscila entre va-
rios meses y mas de un afio, las tlceras se curan dejando
cicatrices planas, atréficas, despigmentadas y con aspecto
de quemaduras.

Existen otras variantes de leishmaniasis cutdanea menos
comunes donde se destacan: leishmaniasis cutanea difusa
(LCD), donde la lesién inicial comienza como una papula
localizada que no muestra ulceracion. Aparecen lesiones
satélites alrededor de la papula inicial y los microorganis-
mos se diseminan gradualmente por la piel, dando lugar a
la aparicion de nodulos diseminados sobre todo en la cara
y las extremidades. La LCD tiene un curso prolongado y
puede durar toda la vida del paciente. La leishmaniasis cu-
tanea diseminada (LCDs) es un sindrome que Se caracteriza
por cientos de lesiones acneiformes, papulares, nodulares
0 ulceradas en pacientes inmunocompetentes con infeccion
por L. braziliensisy L. amazonensis.

Leishmaniasis mucocutanea (LMC)

Se trata de la afectacion de las mucosas de la nariz, la ca-
vidad oral, la faringe o la laringe, que se genera luego de
haber sufrido de leishmaniasis cutanea. Se asocia con sen-
sacion de nariz tapada, prurito o dolor, costras, escurrimien-
to posterior y epistaxis. El eritema, el edema y la infiltracion
producen aumento del volumen de la punta de la nariz y las
alas nasales que puede progresar hasta perforar el tabique;
incluso puede destruir todas las estructuras, causando una
grave deformidad. Normalmente el tiempo de aparicion de
la LMC con respecto a la curacion de la LC, es de dos afos.

Diagndstico

Se abordara acuerdo a cada entidad clinica.
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Leishmaniasis cutanea: Ia guia del ministerio de sa-
lud colombiano propone el diagndstico clinico, definiendo
un caso confirmado como un paciente con lesiones cuta-
neas procedente de areas endémicas que cumpla con tres
0 mas de los siguientes criterios: sin historia de trauma,
evolucion mayor de dos semanas, ulceras, lesiones nodula-
res, lesiones satélites o adenopatia localizada.

En caso de que el paciente no cumpla estos criterios se
llama un caso sospechoso y se debera recurrir a pruebas
microbiologicas. En el primer nivel se puede realizar frotis
directo para evidenciar los amastigotes que deben ser to-
mados en tres laminas. Si la sospecha persiste se deben
tomar tres frotis seriados, también tomando tres laminas
en cada frotis. De no observarse los amastigotes se debe
remitir para biopsia buscando amastigotes en el tejido y se
ordenara cultivo si esta disponible para documentar los pro-
mastigotes. En caso de tener disponibles pruebas molecula-
res, se puede ordenar una PCR para ADN o ARN parasitario.
La mayoria de los casos se definiran de manera clinica. La
prueba de Montenegro es de intradermorreaccion inmuno-
Idgica, no hace diagnostico y habla de una exposicion previa
al parasito, sirve para el seguimientoa1). Cuando se confir-
me el caso clinicamente o microbioldégicamente debe ser
reportado al SIVIGILA.

Leishmaniasis mucocutanea: el frotis aporta poco,
pues se caracteriza por ser oligoparasitaria, motivo por el
cual, el abordaje diagnastico debe iniciar con biopsia de las
lesiones. Se debe realizar, ademas, anticuerpos por inmu-
nofluorescencia indirecta, sin embargo, la sensibilidad de
las pruebas para la deteccion de anticuerpos anti-Leishma-
nia es muy amplia, dependiendo del analisis y del antigeno
utilizado. No hay métodos estandarizados comerciales. Los
centros de investigacion a menudo desarrollan y usan sus
propios métodos, lo que impide establecer comparaciones
entre ellos. Sin embargo, se deben solicitar para apoyar el
diagnostico. Cuando esta disponible, la PCR es la prueba
diagnostica de eleccion y se han descrito sensibilidades
>95%2). Al igual que en LC se debe reportar al SIVIGILA el
diagnostico de LMC.

Leishmaniasis visceral: si existe sospecha clinica se
debe notificar al SIVIGILA, y debe ser confirmado microbio-
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l6gicamente. Si el paciente se encuentra en un primer o
segundo nivel de atencion, debe ser remitido a un tercer
nivel. La guia propone realizar hemograma, tiempos de coa-
gulacion, creatinina, AST y ALT, VSG, albumina y proteinas
totales, de acuerdo a la disponibilidad. No se debe esperar
los resultados para remitir al paciente. En el tercer nivel,
ademas de los paraclinicos de disfuncion organica se debe
tomar un aspirado y biopsia de médula dsea como abordaje
inicial, sin embargo, el bazo es la ubicacion mas sensi—ble
y la aspiracion esplénica para obtener algunas gotas de li-
quido para la tincion del frotis mediante Wright y Giemsa,
cultivo y PCR es el método de mayor sensibilidad para la
identificacion del parasito.

Se ha descrito un resultado positivo en el aspirado del bazo
en mas del 95% de las muestras. La sensibilidad de un
aspirado de médula 6sea se acerca a la de un aspirado
esplénico cuando se emplea un poco mas de tiempo en
revisar el frotis al microscopio. En nuestro medio, por no ser
un area endémica para LV se recomienda aspirado y biopsia
de médula dsea ya que el aspirado del bazo puede tener
mas complicaciones asociadas como sangrado.

La biopsia de los ganglios linfaticos puede ser diagnostica
en los casos en los que hay linfadenopatia, pero no es co-
mun en nuestra practica. Los amastigotes también se pue-
den observar en el interior de las células mononucleares
en los frotis tefiidos con Wright y Giemsa en la biopsia de
distintos 6rganos. Esta posibilidad es mas frecuente en los
pacientes con SIDA en los que se han identificado macrofa-
gos con amastigotes en el liquido de lavado broncoalveolar,
el liquido pleural y las biopsias de orofaringe, estomago o
intestino. Cuando se sospecha el diagnostico de LV, la con-
firmacion parasitoldgica puede requerir mas de una técnica
y que Se repitan los procedimientoss).

Las diferentes muestras deben ser enviadas a cultivo que
puede ser en medio de Schneider modificado, medio de
Novy-MacNeal- Nicolle (NNN), entre otros. De manera com-
plementaria se puede solicitar pruebas de ELISA y de tira
reactiva en las que se utiliza rk39 recombinante de L. infan-
fum o L. chagasi, un antigeno de tipo cinesina. Para inter-
pretar correctamente los resultados de las pruebas de rk39
es necesario comprender la respuesta de anticuerpos. Los

titulos frente a rk39 y otras pruebas seroldgicas se mantie-
nen elevados y son detectables después de un tratamiento
exitoso. Puede aparecer resultados falsos positivos debido
a la reactividad cruzada de los anticuerpos en los pacientes
con lepra, enfermedad de Chagas, leishmaniasis cutanea y
otras infecciones. Los anticuerpos anti-Leishmania pueden
ser inexistentes o aparecer en titulos bajos en los pacientes
con SIDA, dando resultados falsos negativosia.

Tratamiento

Ante la posible toxicidad de los distintos regimenes terapéu-
ticos contra el parasito, la guia de practica clinica de Co-
lombia suministra unas recomendaciones generales antes de
iniciar el manejo. Si el tratamiento es con antimoniales pen-
tavalentes, se debe solicitar transaminasas, amilasa y lipasa,
hemograma completo, funcion renal, electrocardiograma en
>45 afios 0 <45 afios con cardiopatia, prueba de embarazo,
electrolitos en caso de recibir anfotericina B y glucosa si se
considera en el manejo pentamidina. Se divide el tratamiento
de acuerdo a los subtipos clinicos de la enfermedad.

Leishmaniasis cutanea

1. Antimoniales pentavalentes (antimoniato de meglumina)
como primera linea de tratamiento en dosis de 20 mg/
kg/dia, via intramuscular o endovenosa, en dosis Unica
diaria por 20 dias. El glucantime viene de 81 mg/mL.
Para obtener el nimero de mL al dia se puede usar la
siguiente operacion:

- Peso (kg) x 0,247 = cantidad en mL (cm3).
Ej. paciente de 65 kg x 0,247 = 16 mL cada dia.

Si el paciente amerita una dosis mayor (gj. paciente de
85 kg en el cual la dosis deberia ser 21 mL/dia por 20
por dias), se recomienda multiplicar los mL que sobran,
en el ejemplo 1 mL, por el nimero de dias de tratamien-
to, lo que nos daria 20 mL mas, equivalente a un dia
adicional. Si sobran 2 mL, entonces tendriamos 2 dias
adicionales, y asi sucesivamente, para lograr cumplir
con la dosis de acuerdo al peso.
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2. En caso de falla terapéutica de los antimoniales penta-
valentes, la segunda linea es alguna de las siguientes
opciones de acuerdo a la disponibilidad:

2.1. Miltefosina via oral en dosis de 1,5 a 2,5 mg/kg/
dia, con dosis maxima de 150 mg diarios, durante
28 dias.

2.2 . Isetionato de pentamidina, dosis de 3 a 4 mg/kg/
dia via intramuscular o endovenosa, en 4 a 10 dosis
en dias alternos, la cual varia de acuerdo a respues-
ta clinica.

2.3. Se podria usar anfotericina B liposomal intraveno-
sa 2 a 3 mg/kg/dia hasta una dosis acumulada de
40 mg/Kg, maxima diaria de 250 mg, sin suficiente
nivel de evidencia.

Poblacidn especial: adultos >65 afios que tengan leish-
maniasis cutanea con lesion unica, <3 cm, que no esté en
la cara, orejas o sobre articulaciones: termoterapia o crio-
terapia. Otra opcion son las infiltraciones intralesionales
con antimoniales pentavalentes 3 a 5 mL cubriendo toda la
Ulcera, se realiza semanalmente, en total de 3 a 5 infiltra-
ciones de acuerdo a la respuesta clinicags).

Leishmaniasis mucocutanea

1. Antimoniales pentavalentes + pentoxifilina oral la dosis
es 20 mg/kg por dia por 30 dias + 400 mg pentoxifilina
cada 8 horas por 28 dias.

2. Anfotericina B liposomal intravenosa de 2 a 3 mg/kg/
dia hasta una dosis acumulada de 3,5 g, maxima diaria
de 250 mg durante al menos 20 dosis 0 anfotericina B
desoxicolato intravenosa de 0,7 a 1 mg/kg/dia hasta 25
a 30 dosis.

3. Isetionato de pentamidina de 3 a 4 mg/kg/diaen 7 a 10
dosis en dias alternos.

4. Miltefosine 1,5 a 2,5 mg/kg/dia durante 28 dias con
dosis maxima de 150 mg diario, solo en caso de falla
terapéutica.
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Leishmaniasis visceral

Se recomienda que el tratamiento siempre sea supervisado,
la guia recomienda hospitalizacion la primera semanagse.

1. Primera linea: Anfotericina B liposomal

e Para paciente inmunocompetente: 3 mg/kg/dia, en dias
1 a5, con 2 dosis adicionales en los dias 14 y 21, para
una dosis total de 21 mg/kg. Dosis maxima diaria: 250
mg.

e Para paciente inmunosuprimido: 4 mg/kg/dia, en dias 1
a 5, con 5 dosis adicionales en los dias 10, 17, 24, 31
y 38, para una dosis total de 40 mg/kg. Dosis maxima
diaria: 250 mg.

2. Segunda linea (escoja uno de acuerdo al perfil del
paciente y los efectos adversos):

e Antimoniales pentavalentes: 20 mg/kg/dia, via intra-
muscular o endovenosa, en dosis Unica diaria durante
28 dias.

e Pentamidina: 3 a 4 mg/kg/dia por 15 dosis.

e Miltefosina: 2,5 mg/kg/dia por 28 dias, sin superar 150
mg diarios.

Manejo de casos especiales de
cualquier tipo de leishmaniasis

Embarazadas: no se recomienda la utilizacion de sales an-
timoniales, pentamidina ni miltefosina durante el embarazo.
Se puede utilizar calor local (compresas calientes, durante
cinco minutos, tres veces al dia). Lo ideal es posponer el
tratamiento hasta después de que termine el embarazo, en
caso de ser necesario, el tratamiento sistémico se debe in-
dicar con anfotericina B Liposomal.

Pacientes con alteraciones en el electrocardiograma:
no suministrar antimoniales pentavalentes, ni pentamidina.

————
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Seguimiento

6 meses durante 2 afios. Al dia 7 y 14 es cuando mas se
Una vez dado de alta, se debe hacer evaluacion clinica al dia desarrolla la toxicidad hepatica, por lo que son fundamenta-
7,14,21,28,45y 90, luego a los 6 meses y continuar cada les las transaminasas en esas dos valoracionese.
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Nodulo tiroideo

Kevin Ruales Mora
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Introduccion

El término nodulo tiroideo hace referencia a lesiones conte-
nidas dentro de la glandula tiroides, altamente prevalentes
en la poblacion general, la mayoria asintomaticas, sin em-
bargo, hasta el 10% es asociado a significado clinico, entre
ellos; cancer, efectos compresivos y enfermedad generalq).
En aras de lograr un enfoque adecuado y evitar examenes
clinicos innecesarios, se debe realizar una aproximacion
escalonada y organizada, dado que la mayoria de estos no-
dulos requieren seguimiento minimo y no progresaran a una
verdadera patologia.

Epidemiologia y factores
de riesgo

En la poblacion general, la prevalencia del nddulo tiroideo
oscila entre el 5y el 8%, sin embargo, puede aumentarse
hasta el 30 y el 50% por el uso indiscriminado de image-
nes, que elevan la sensibilidad, principalmente ante nodulos
<1 cme,z). En diferentes estudios, la prevalencia de nddulos
encontrados segun el examen utilizado varia desde la eco-
grafia donde puede ser tan alta como el 65%, en la TAC del
15% vy en la tomografia con emision de positrones (PET-CT)
del 1 al 2%, sin embargo, cabe mencionar que el riesgo de
malignidad segun la imagen realizada también varia desde
el 10 hasta el 55% si la lesion es localizada en un PET-CT y
es captante focalmente(,4).

Se han realizado varios estudios para establecer factores de
riesgo, encontrandose como principales: el sexo femenino,
la obesidad, el tabaquismo, la edad avanzada, los niveles de
tirotropina, 1a presencia de anticuerpos antitiroideos, la de-
ficiencia de yodo y la multiparidad. No obstante, la eviden-
cia disponible es insuficiente para encontrar una asociacion
fuerte entre estos.

Aunque se puede presentar en todas las edades, la prin-
cipal incidencia se encuentra entre la tercera y cuarta
década de la vida. Los factores de riesgo realmente es-
tablecidos son: la radiacion ionizante principalmente lo-
calizada en la cabeza y el cuello recibida en la infancia y
la adolescencia, la historia familiar de cancer de tiroides
o0 de sindromes hereditarios que aumentan su prevalencia
(neoplasia endocrina multiple tipo 2), adicionalmente, al-
gunas caracteristicas del nodulo como rapido crecimiento
y ronquera asociadagss).

Enfoque clinico

Se requiere de una historia clinica completa y una aproxi-
macion a los factores de riesgo. Es particularmente impor-
tante determinar el antecedente de linfoma, la exposicion
a la radiacion y, la historia familiar de: carcinoma papilar o
medular de tiroides, poliposis colonica, neoplasia endocrina
multiple tipo 2, sindrome de Cowden, sindrome de Werner o
complejo de Carneyg).

—————
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Clinicamente, los pacientes pueden presentarse con una
amplia gama de sintomas que van desde sensacion de
masa con nodulos >3 mm, crecimiento asimétrico de la
glandula, disfagia, disfonia y ronquera. Estos sintomas han
sido reportados hasta en el 67% de los casos, aunque Si
bien son especificos, son muy poco sensibles, por lo que es
importante realizar una aproximacion completa al examen
fisico, incluyendo la presencia de oftalmopatia y la revision
del cuello, evaluando la presencia de bocio y una evalua-
cion sistémica para detectar la presencia de adenopatias,
quistes U otras masas adyacentes que puedan servir en la
aproximacion diferencials). ES importante recordar que las
masas fijas, duras o de répido crecimiento requieren una
rapida evaluacion.

Estudios de laboratorio

Todo paciente con un nodulo tiroideo debe tener medicion
de la hormona estimulante de tiroides (TSH), ya que el hi-
potiroidismo se ha asociado con malignidad (9); en caso
de encontrar TSH elevada se debe realizar medicion de T4
libre y anticuerpos antiperoxidasa para cuantificar el grado
de disfuncion. Si la TSH esta suprimida, que es en <5% de
los nddulos, se debera medir la T4 libre y realizar una gam-
magrafia de tiroides para evaluar la captacion y definir si se
trata de un nodulo hipercaptante (caliente) o hipocaptante
(frio) ). En general, los nddulos hipercaptantes correspon-
den a nodulos auténomos y hacen parte del enfoque del
hipertiroidismo, en estos casos, la biopsia del nddulo esta
contraindicada por el riesgo de desencadenar una tormenta
tiroidea. De acuerdo con esto, cuando se identifica un nodu-
o tiroideo en el examen fisico, el primer paso es pedir siem-
pre la TSH y en caso de estar suprimida, se debe proceder
con la gammagrafia y no con la ecografia, error frecuente
en la practica clinica.

La calcitonina producida por las células C parafoliculares
solo es utilizada en la evaluacion de pacientes con carcino-
ma medular de tiroides, el cual es sumamente infrecuente
(representa <1,4% en nodulos tiroideos), con sensibilidad
del 60% y especificidad del 100%, por lo anterior, no se
considera una prueba costo efectiva. Adicionalmente, €s
importante mencionar que para mejorar Su interpretacion
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se requiere de confirmacion con pruebas de pentagastrina
o calcio, lo cual eleva alin mas sus costos y, por otro lado,
la deteccion temprana. Como aln no existe claridad acerca
del impacto que tiene sobre la mortalidad, no se recomien-
da su medicion de manera rutinariag,o).

La medicion de tiroglobulina en el enfoque inicial no se re-
comienda, ya que pueden encontrarse valores elevados en
situaciones benignas y su uso esta limitado a la evaluacion
de recaidas en el seguimiento de cancer de tiroides tratadogs).

Imagenes

Todo paciente con asimetria de la glandula tiroides, masa
palpable, 0 con una imagen que demuestra nodulo tiroideo,
requiere la realizacion de una ecografia para caracterizar la
imagen y, posteriormente, decidir la necesidad de biopsia por
aspiracion con aguja fina (BACAF). Debe recordarse que sin-
tomas no especificos como fatiga, aumento de peso o alte-
racion aislada de los exdmenes como TSH elevada o tiroiditis
autoinmune no son indicaciones de ecografia. Es importante
tener en cuenta que los nodulos hiperfuncionantes por gam-
magrafia no requieren BACAF ya que no se encuentran aso-
ciados a malignidad y, el primer abordaje debe ser como se
comento anteriormente, con la medicion de hormonas().

Los hallazgos ecograficos sugestivos de malignidad son: no-
dulos de tamafo >4 cm, vascularizacion intranodular, bordes
irregulares, hipoecogenicidad, componente sélido y microcal-
cificaciones. Existen también caracteristicas benignas como
los nodulos quisticos puros y los de consistencia espongifor-
me (>50% compuesto de espacios microquisticos) con ries-
g0 <2% para malignidad.

Basados en las caracteristicas anteriores, las diferentes
guias de préactica clinica han definido distintos puntos de
corte para determinar cuando se debe llevar a BACAF un
nodulo tiroideo sospechoso, sin embargo, en términos prac-
ticos se debe tener en cuenta que un ndédulo >1 cm pro-
bablemente va a requerir BACAF para su evaluacionge). En
la tabla 1, se presentan las principales recomendaciones
de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) para realizar
BACAF a nodulos tiroideosa).

————
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Tabla 1. Indicaciones ecograficas de BACAF

Riesgo de malignidad Caracteristicas Indicacion de biopsia
Solido hipoecoico o quistico con componente solido hipoe-
Alto coico con: margenes irregulares, microcalcificaciones, mas BACAF si >1 cm
(del 70 a 90%) largo que ancho, calcificaciones del borde con componente '
de tejido blando extrusivo, extension extratiroidea.
Intermedio Nodulo solido hipoecoico con margenes lisas sin otras carac- .
(102 20%) teristicas de alto riesgo. BAGAF si >1 cm.
Bajo Nodulo sdlido iso o hiperecoico o parcialmente quistico con .
(5a10%) areas solidas excéntricas sin caracteristicas de alto riesgo. BACAF si>1,5 cm.
Muy bajo Espongiforme o parcialmente quistico sin caracteristicas de .
(<3%) alto, intermedio o bajo riesgo. BAGAF si >2 cm.
. No biopsia (puede
B(iqlg/n)o Nddulos quisticos puros. considerarse aspiracion
° del quiste)

BACAF: biopsia por aspiracion con aguja fina.

Las guias de la American Association of Clinical Endocri-
nologists/American College of Endocrinology/Associazione
Medici Endocrinologi, recomiendan la biopsia de los nodulos
de 5 mm de forma selectiva cuando se encuentran en una
ubicacion subcapsular cerca del nervio laringeo recurren-
te o traquea, si existen ganglios linfaticos sospechosos o
diseminacion extratiroidea, antecedentes personales o fa-
miliares de cancer de tiroides o historia de irradiacion de la
cabeza o del cuellog).

Citologia

La BACAF es el gold standard en el enfoque diagnostico de
los pacientes con nddulos tiroideos. Es una prueba sencilla,
rapida y altamente efectiva. Si el nodulo no es facilmente
palpable, es quistico 0 se realiza sin guia ecografica de for-

Fuente: tomado y adaptado de Haugen BR. 2015 American Thyroid
Association management guidelines for adult patients with thyroid
nodules and differentiated thyroid cancer: what is new and what has
changed? Cancer. 2017;123(3):372-81.

ma inicial y arroja un resultado negativo, se requiere repe-
ticion bajo vision ecografica, ya que esto disminuye la tasa
de falsos negativose2). En casos de bocio multinodular se
debe realizar biopsia al nodulo de mayor riesgo y no al de
mayor tamarnio.

Los resultados varian segun el reporte que se utilice, ac-
tualmente el mas aceptado es el sistema de clasificacion
Bethesda 2017 () (ver tabla 2), que provee seis categorias
diagnosticas; la categoria 2, provee valor predictivo negati-
vo para malignidad del 96,3% vy, las categorias 5 y 6 tienen
valor predictivo positivo del 75,2% y 98,6% respectivamen-
te, encontrando que hasta el 90% de las variantes agresivas
de carcinoma papilar pertenecen a estas dos categoriass).

Las categorias 3y 4, pueden representar hasta el 30% de
todas las biopsias, con un riesgo de malignidad que osci-

—————
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la entre el 10% v el 40%, lo cual plantea un problema de
evaluacion y seguimiento adicionaless,12). Hasta ahora se
ha preferido el manejo expectante, dado que comunmen-
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te la mayoria de los nddulos de estas categorias terminan
siendo benignos y en caso de malignidad, suelen ser poco
agresivos.

Tabla 2. sistema de clasificacion Bethesda

Categoria Significado Riesgo de malignidad
No diagndstico Repetir BACAF
1 0 no satisfactorio 0a5% con ecograffa.
2 Benigno 0a3% Seguimiento.
Atipia, significancia
3 indeterminada o lesiones 309 Repetir BACAF, prueba
foliculares de significado ’ molecular o lobectomia.
indeterminado
. Prueba molecular
0
4 Neoplasia folicular o sospecha 40% o lobectomia.
o Tiroidectomia total
0
5 Sospechoso de malignidad 75% femprana o lobectomia,
6 Maligno 99% Tiroidectomia total.

Para los pacientes que tienen un resultado indeterminado
(Bethesda categorias 3 0 4) se han desarrollado diferen-
tes pruebas moleculares diagnosticas, sin embargo, son
costosas y de poca disponibilidad en nuestro medio (para
mas informacion al respecto remitirse a la bibliografia reco-
mendada). En estos pacientes es mejor repetir la BACAF vy,
en el caso de arrojar un resultado similar, se pueden reali-
zar pruebas moleculares (analisis mutacional de los genes
BRAF, NRAS, HRAS y KRAS y rearreglos en los genes RET/
PTC y PAX8/PPARy). Un patrdn benigno en dichas pruebas
tiene un valor predictivo negativo de 96% y solo se nece-
sitaria seguimiento ecografico en 12 a 24 mesesqz), pero
esta decision se debe tomar teniendo en cuenta todos los
factores que puedan indicar malignidad en el paciente. Si el
resultado de la prueba molecular es positivo con un patron
altamente sospechoso (mutacion de BRAF, TERT, RET/PTC),
la lesion del paciente requiere manejo quirdrgico, s).

Fuente: tomado y adaptado de Durante C, Grani G, Lamartina L, Filetti

S, Mandel SJ, Cooper DS. The diagnosis and management of thyroid
nodules: a review. JAMA. 2018;319(9):914-24.

Manejo

En los casos de citologia benigna se estima que existe un
riesgo de malignidad menor del 0,3% en un periodo de
cinco anos. Aunque la tasa de falsos negativos es <3%,
en nodulos altamente sospechosos por ecografia ideal-
mente deberia repetirse la BACAF en 12 meses. En caso
de que ambos tengan caracteristicas benignas podria
repetirse la ecografia en al menos 24 meses, y para los
de riesgo bajo o intermedio por ecografia con citologia
benigna el seguimiento se realiza en 12 a 24 mesess,12).
Si durante el seguimiento hay un cambio por lo menos
de 2 mm en dos lados, correspondiente a un aumento del
50% del volumen, se debe considerar repetir la biopsia,
luego de dos citologias benignas el riesgo de malignidad
es bajo y la vigilancia puede estar solo encaminada a
evaluar el crecimientogs).

————
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Si los nodulos no cumplen criterios para realizar la BACAF,
el seguimiento se hard de acuerdo con el riesgo de ma-
lignidad por ecografia, siendo de 6 a 12 meses para alto
resgo, 12 a 24 meses para intermedio y bajo riesgo; y en
24 meses para muy bajo riesgo. Aunque se utilizo, la terapia
con tirotropina ya no se recomiendaiz,14 ,16).

Algunos nddulos van a requerir manejo quirurgico, entre los
principales riesgos posquirtrgicos se incluyen la hipocal-
cemia en el 8%, lesion del nervio laringeo recurrente en el
2,5% y hemorragias ¢15). Los pacientes con Bethesda 5 0 6
deben ser remitidos a cirugia, los nddulos <1 c¢cm pueden
ser susceptibles de seguimiento, para los nddulos <4 cm se
prefiere la lobectomia y, en los >4 ¢cm con extension extrati-
roidea, ganglios o metastasis, generalmente la tiroidectomia
total es el mejor manejo. En los nddulos intermedios gene-
ralmente la lobectomia es lo mejor,12).

Nodulos >4 cm pueden requerir manejo quirlrgico a pesar
de tener caracteristicas benignas en la citologia, depen-
derd del riesgo de malignidad y los sintomas que gene-
ren, aunque en caso de ser completamente benignos, se
pueden utilizar nuevas técnicas con acercamiento mini-
mamente invasivoga).

Prevencion

En cuanto al tamizaje, el Grupo de trabajo de servicios pre-
ventivos de Estados Unidos no recomienda la busqueda de
rutina de nddulos tiroideos en pacientes sin factores de
riesgo) vy, en pacientes con factores de riesgo establecidos
no es claro el riesgo-beneficio v, si el diagnostico temprano
va a impactar en la progresion de la enfermedad. Hasta
ahora, una de las recomendaciones es que se debe ofrecer
valoracion y asesoramiento genético a los familiares de pa-
cientes en primer grado que cursen con carcinoma medular
hereditario, s).

Conclusion

Solo el 10% de las lesiones encontradas son clinicamente
significativas, el abordaje inicial consiste en la medicion de
la TSH y si no esta suprimida, se debera realizar ecografia
de tiroides para estratificar el riesgo y determinar la nece-
sidad de biopsia, segun el riesgo establecido se definira el
manejo quirtrgico y el seguimiento, asi como la necesidad
de estudios adicionales.
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Introduccion

El estudio de las dislipidemias es un tema especialmente
importante en la practica médica general y en la medicina
interna, por su frecuencia y, las consecuencias deletéreas a
largo plazo que se pueden presentar si no se realiza un tra-
tamiento adecuado. Desafortunadamente, en muchas oca-
siones se aborda sin tener en cuenta un enfoque racional, 1o
que se deriva en tratamientos inadecuados (por deficiencia
0 por exceso). El objetivo de este capitulo es tratar los as-
pectos mas importantes del manejo farmacoldgico inicial de
las dislipidemias con base en la mejor evidencia disponible
y en consonancia con las Ultimas guias de practica clinica
publicadas. Invitamos al lector a dirigirse a las lecturas re-
comendadas para profundizar en este tema.

Generalidades del perfil lipidico y
el riesgo cardiovascular

Lipoproteinas de baja densidad (LDL): los nive-
les circulantes de estas lipoproteinas tienen un papel funda-
mental en la aterogénesis, tanto para mediar su inicio como
la progresion de la placa ya establecida. Estas lipoproteinas
tienen la capacidad de penetrar la membrana endotelial ,
una vez lo hacen, quedan retenidas alli por medio de inte-
racciones electrostaticas y con la matriz extracelular. Una
vez retenido, el LDL sufre modificaciones estructurales por
agregacion, lipdlisis, oxidacion o protedlisis; esto permite
que el LDL modificado estimule de manera crénica la res-
puesta inmune innata y adaptativa, lo que lleva a la expre-

sion de moléculas de adhesion que promueve la infiltracion
del tejido por monocitos que posteriormente se diferencian
a macrodfagos o células dendriticas.

Las moléculas de LDL modificado son endocitadas por los
macrofagos, resultando asi en las denominadas células espu-
mosas, las cuales presentan un fenotipo proinflamatorio que
es esencial tanto en el desarrollo de la placa aterosclerdtica
como en su progresion. En el desarrollo de esta enfermedad, la
respuesta inflamatoria se vuelve maladaptativa y persistente; la
necrosis de los macrofagos amplifica la respuesta inflamatoria
y perpetta el ciclo. Es tan importante el papel que juega la res-
puesta inflamatoria en la progresion, que se ha podido demos-
trar una modificacion del riesgo cardiovascular al actuar sobre
la respuesta inflamatoria, sin cambios en los niveles circulantes
de LDL, como sucedio en el estudio CANTOS, en el que se uti-
liz canakinumab (anticuerpo anti-IL-1 beta) para disminuir la
inflamacion residual en pacientes de alto riesgo que ya venian
en manejo optimo de prevencion secundaria, pero persistian
con marcadores de inflamacion elevados,2).

Ademas de las LDL, en el plasma encontramos las VLDL
(lipoproteinas de muy baja densidad) que son los princi-
pales transportadores de triglicéridos y también son ate-
rogenicos. La combinacion de LDL y VLDL se denomina
colesterol no HDL y es mas aterogénico que cada una de
las lipoproteinas por separado. Asimismo, la principal pro-
teina estructural del colesterol no HDL es la apoB y, por
esta razon, también se considera un marcador de ateroge-
nicidad mas fuerte que el LDL solog).

—————
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El método utilizado actualmente para calcular la concen-
tracion de LDL es la formula de Friedewald, en la que se
tienen en cuenta las concentraciones de colesterol total,
triglicéridos y colesterol HDL: LDL=(Colesterol total) — (tri-
glicéridos/5) — (HDL). Debemos recordar que la ecuacion
solo es valida si las concentraciones de triglicéridos son
<400 mg/dL. También hay mayor variabilidad de la ecua-
cion cuando se tienen niveles de colesterol LDL bajos (<70
mg/dL). En cualquiera de los dos escenarios es preferible
realizar una medicion directa del colesterol LDL.

Lipoproteinas de alta densidad (HDL): las HDL
estan compuestas de multiples tipos de lipidos y un pro-
teoma de 50 proteinas distintas, pero la apoA-| es el com-
ponente principal. Estas lipoproteinas son relevantes para
la proteccion endotelial y de la pared arterial, al permitir
la salida del colesterol celular, atenuando la vasocons-
triccion, disminuyendo la inflamacion y la muerte celular,
protegiendo de la oxidacion, neutralizando las infecciones
y atenuando la activacion plaquetaria a la vez que man-
tiene la homeostasis de la glucosaw). Por estas razones,
los niveles plasmaticos bajos de HDL han sido conside-
rados un factor de riesgo independiente para desarrollar
enfermedad cardiovascular y, se ha asumido que niveles
altos de esta lipoproteina deberian ser cardioprotectores.
Sin embargo, se ha documentado que la relacion del HDL
con la enfermedad cardiovascular se comporta como una
curva en U cuando se relaciona con mortalidad por todas
las causas), encontrandose que en pacientes con niveles
muy elevados de HDL, hay un aumento significativo de los
desenlaces cardiovasculares adversos, tal y como sucede
con aquellos que tienen niveles bajos. Dichas ambivalen-
cias hacen que la busqueda de una meta de HDL no sea
posible y, no se tiene en cuenta al momento de decidir el
inicio (o0 la suspension) de un tratamiento, aunque si son
importantes para el calculo del riesgo cardiovascular se-
gun algunas escalas.

Triglicéridos: un analisis de aleatorizacion mendeliana
en el que se tienen en cuenta multiples variables sugiere
que los niveles elevados de triglicéridos estan asociados
con aumento en el riesgo de desenlaces adversos cardio-
vasculares y, parecen tener la misma magnitud que los
niveles de LDL. Esto es explicado por la concentracion de
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VLDL (particulas ricas en triglicéridos), que pueden esti-
marse al dividir los triglicéridos séricos (medidos en mg/
dL) entre 5. Teniendo en cuenta lo anterior, una concen-
tracion de 200 mg/dL de triglicéridos seria equivalente a
40 mg/dL de LDL (ya que VLDL y LDL tienen un potencial
aterogénico similar), y lograr un descenso de esta magni-
tud (200 mg/dL de triglicéridos) debe correlacionarse con
una disminucion cercana al 20% en el riesgo relativo de
enfermedad cardiovascular, tal como sucede cuando se
disminuyen las concentraciones de LDL en 40 mg/dL. El
problema radica en que la mayoria de los estudios alea-
torizados en los que se utilizaron fibratos, no lograron una
reduccion importante en los niveles de triglicéridos.

Tratamiento farmacologico

Multiples estudios genéticos, en animales, epidemioldgicos
y RCT han demostrado que el valor ideal de colesterol to-
tal se encuentra alrededor de 150 mg/dL, que correspon-
de aproximadamente a 100 mg/dL de colesterol LDL. Los
adultos con estas concentraciones tienen menor riesgo de
enfermedad cardiovascular ateroscleroticags).

Las estatinas son el pilar fundamental en el tratamiento de
las dislipidemias, junto con las intervenciones enfocadas a
los cambios terapéuticos en el estilo de vida. Ademas de las
estatinas, contamos con ezetimibe, secuestrantes de acidos
biliares y los novedosos inhibidores de la PCSK9 (no se dis-
cutirdn en este capitulo).

Estatinas

Se divide segun la potencia de sus medicamentos en tres
grupos: alta intensidad (disminucion >50% del LDL basal),
moderada intensidad (disminucion entre el 30 y el 49%)
y baja intensidad (disminucion <30%) (ver tabla 1). De
cualquier manera, debe entenderse que la magnitud de la
potencia de cada una de las estatinas puede variar en la
practica clinica y que algunas poblaciones pueden tener
una respuesta mayor que otras. Ademas, los perfiles farma-
cocinéticos son heterogéneos.

————
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Tabla 1. Intensidad de las estatinas

Alta intensidad

Moderada intensidad

Baja intensidad

%disminucion de LDL >50% 30 a49% <30%

Atorvastatina 10 mg (20 mg)
Rosuvastatina 10 mg
Simvastatina 20 a 40 mg

Atorvastatina 80 mg (40 mg*)
Rosuvastatina 20 mg (40 mg)

Repetir BACAF, prueba

Estatinas principales p
P P molecular o lobectomia.

Pravastatina 40 mg (80 mg)
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina 40 mg cada
12 horas

Pravastatina 10 a 20 mg

Otras estatinas N/A Lovastatina 20 mg

En esta tabla no se incluyeron estatinas ni
dosis que no tienen sustento en RCT.
*Solo hay datos de un RCT.

Fuente: modificada de Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher
KK, Blumenthal RS, et al. 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/
ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA Guideline on the Management of Blood

Monitorizacion de la respuesta a las esta-
tinas: un metaandlisis demostré que reducir 38,7 mg/dL
de LDL se asocia a la disminucion del 21% del riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, al igual que en
otros estudios. En la practica clinica, la respuesta de las LDL
a las estatinas depende por completo de las concentracio-
nes basales de las lipoproteinas. Una dosis dada de esta-
tinas produce una disminucion predecible en términos de
porcentaje, sin importar los niveles de LDL basal. Por esta
razon, un indicador confiable de la eficacia de las estatinas
es el porcentaje de reduccion de LDL con respecto al inicial
(ver tabla 1).

Otros medicamentos

El ezetimibe es el medicamento mas utilizado después de
las estatinas y ha demostrado que disminuye el LDL entre
el 13 y el 20% con baja incidencia de efectos adversos.
Por otro lado, los secuestrantes de acidos biliares redu-
cen el LDL entre el 15y el 30% dependiendo de la dosis

Cholesterol. J Am Coll Cardiol. 2018;pii: S0735-1097(18)39033-8.

administrada. Debido a que no se absorben, carecen de
efectos sistémicos, pero frecuentemente se presentan que-
jas gastrointestinales (constipacion, entre otras) y pueden
causar hipertrigliceridemia grave si se utilizan en pacientes
con triglicéridos basales >300 mg/dL. Los inhibidores de la
PCSK9 son medicamentos muy potentes para disminuir la
concentracion de LDL; son bien tolerados, pero desconoce-
mos los efectos a largo plazo.

Grupos de pacientes que se
benefician del uso de estatinas

Pueden dividirse en dos grupos fundamentalmente: preven-
cion secundaria y prevencion primaria.

Prevencion secundaria

Esta conformado por aquellos pacientes que tienen enfer-
medad cardiovascular aterosclerética clinicamente signifi-
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cativa (sindrome coronario agudo, antecedente de infarto
de miocardio, angina estable o inestable, revascularizacion
coronaria [0 de otro lecho arterial], enfermedad cerebro-
vascular, ataque isquémico transitorio o enfermedad arterial
periférica [incluyendo aneurisma adrtico de origen ateros-
clerdtico]). En este grupo deben utilizarse estatinas a dosis
de alta intensidad para buscar disminucion del LDL >50%
y, en aquellos en que las dosis de alta intensidad estén con-
traindicadas o quienes hayan presentado efectos adversos
con su uso, debe buscarse disminucion del LDL entre el 30
y el 49% con dosis de moderada intensidad.
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Los pacientes que estan recibiendo dosis maximas toleradas
de estatinas y que son considerados de muy alto riesgo por
haber presentado multiples eventos cardiovasculares mayo-
res 0 un evento cardiovascular mayor junto con condiciones
de alto riesgo (ver tabla 2), pero que aln permanecen con
LDL >70 mg/dL o colesterol no HDL >100 mg/dL se les
puede agregar ezetimibe a la terapia y, posteriormente, si el
contexto clinico es el adecuado podria ser razonable el uso
de iPCSK9 segun el beneficio total, la seguridad y los costos.

En el grupo de prevencion secundaria >75 afos, la decision
de iniciar una estatina debe tomarse segun el balance ries-
go-beneficio de cada paciente.

Tabla 2. Eventos cardiovasculares mayores y condiciones de alto riesgo

Clasificacion Definicion

Sindrome coronario agudo reciente (Ultimos 12 meses).

Eventos Antecedente de infarto de miocardio (mayor a 12 meses).
cardiovasculares -

mayores Antecedente de ACV isquémico.
Enfermedad arterial periférica sintomatica (claudicacion intermitente con ITB <0,85, revasculariza-
cion previa 0 amputacion).
Edad >65 afios.
Hipercolesterolemia familiar heterocigota.
Antecedente de cirugia de revascularizacion cardiaca o ICP fuera del evento cardiovascular mayor.
Diabetes mellitus.

Condiciones

Hipertension arterial.

de alto riesgo

Enfermedad renal cronica (TFG 15 a 59 mL/min/1,73m?.

Tabaquismo activo.

ezetimibe.

LDL persistentemente elevado (>100 mg/dL) a pesar de dosis maximas toleradas de estatina y

Antecedente de falla cardiaca.

ACV: accidente cerebrovascular, ITB: indice
tobillo-brazo, ICP: Intervencion coronaria
percutanea, TFG: tasa de filtracion glomerular.

Fuente: modificada de Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher KK, Blu-
menthal RS, et al. 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/
NLA/PCNA Guideline on the Management of Blood Cholesterol. J Am Coll Cardiol.

2018;pii: S0735-1097(18)39033-8.
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Prevencion primaria

Este es un grupo de pacientes mas amplio y heterogéneo,
incluye tres subgrupos: pacientes con hipercolesterolemia
grave (LDL >190 mg/dL), con diabetes mellitus entre 40 y
75 afios y, los de 40 a 75 afios sin diabetes, pero con riesgo
cardiovascular elevado.

Hipercolesterolemia grave (LDL >190 mg/
dL): pacientes con alto riesgo de eventos cardiovascu-
lares adversos y, por esta razon, la decision de iniciar es-
tatinas no debe basarse en el calculo del riesgo cardio-
vascular. Se inicia manejo con estatinas a dosis de alta
intensidad ya que ha demostrado mejores efectos en los
desenlaces cardiovasculares cuando se comparan con las
dosis de moderada intensidad. El uso de ezetimibe o de
inhibidores de PCSK9 puede considerarse en aquellos pa-
cientes que, a pesar de recibir dosis de alta intensidad de
estatinas, no logran un adecuado control de los niveles de
LDL. Algunos pacientes tienen de base hipercolesterole-
mia familiar heterocigota.

Pacientes de 40 a 75 aiios con diabetes me-
llitus: los estudios han sefialado que dosis de moderada
intensidad en esta poblacion disminuyen los desenlaces
cardiovasculares, sin embargo, dado el alto riesgo de mor-
bimortalidad asociado con el primer evento cardiovascular
en los pacientes diabéticos, el riesgo residual de los pa-
cientes tratados en las cohortes que validan estas inter-
venciones y la evidencia a favor de las dosis de alta inten-
sidad en los pacientes diabéticos (hombres >50 y mujeres
>60 afios), se prefiere la administracion de dosis de alta
intensidad a medida que envejecen o si tienen modifica-
dores del riesgo (ver tabla 3).

Tabla 3. Modificadores del riesgo especificos

en diabetes mellitus

Larga duracion de la diabetes (>10 afios para DM2 0 >20
afios para DM1).

Albuminuria/creatinuria >30 mg/g.

TFG <60 mL/min/1,73m?2.

Retinopatia.

Neuropatia.

ITB <0,9.

DM1: diabetes mellitus tipo 1, DM2: diabetes mellitus
tipo 2, TFG: tasa de filtracion glomerular, ITB: indice
tobillo-brazo.

Fuente: modificada de Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C,
Birtcher KK, Blumenthal RS, et al. 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/
ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA Guideline on the
Management of Blood Cholesterol. J Am Coll Cardiol. 2018;pi:
S0735-1097(18)39033-8.

En los pacientes mas jovenes (20 a 39 afios) se encuentra
generalmente un perfil de bajo riesgo cardiovascular, aun-
que el uso de estatinas a moderada intensidad es razona-
ble en aquellos que tienen condiciones que le confieren
mayor riesgo cardiovascular (ver tabla 3). Por otro lado,
los pacientes >75 afios pueden beneficiarse de iniciar o
continuar con estatinas, aunque su utilidad puede verse
comprometida por la menor expectativa de vida.

Pacientes de 40 a 75 aios con alto riesgo
cardiovascular, no diabéticos: a diferencia de los
otros dos grupos de pacientes en prevencion primaria, la
decision de iniciar estatinas en este escenario depende
de la magnitud del riesgo de desenlaces adversos car-
diovasculares a 10 afios. Mientras mas alto sea el riesgo,
mas probable es el beneficio de iniciar los medicamentos.
Deben tenerse en cuenta: el riesgo cardiovascular calcu-
lado, la presencia 0 ausencia de factores que aumentan
el riesgo (ver tabla 4), los beneficios potenciales de los
cambios en el estilo de vida, la probabilidad de efectos
adversos de las estatinas y la decision del paciente. Cuan-
do el riesgo es incierto o el inicio de estatinas es proble-
matico, la medicion del indice de calcio coronario puede
ayudar a redefinir el riesgo (indice de O sitla al paciente
en riesgo bajo).

—————
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Tabla 4. Factores que aumentan el riesgo (para ser evaluados caso a caso)

Antecedente familiar de enfermedad cardiovascular temprana (hombres <55 afios; mujeres <65 afos).

Hipercolesterolemia primaria (LDL 160 a 189 mg/dL; no HDL 190 a 219 mg/dL).

Sindrome metabdlico.

Sindrome metabdlico.

Enfermedad renal cronica (TFG 15 a 59 mL/min/1,73m? con o sin albuminuria; no tratados con didlisis o trasplante).

Condiciones inflamatorias cronicas (psoriasis, artritis, VIH o sida, entre otros).

Menopausia prematura (<40 afios) y antecedente de condiciones asociadas al embarazo que aumentan el riesgo de enfer-

medad cardiovascular como la preeclampsia.

Raza de alto riesgo (ascendencia del sudeste asiatico).

Biomarcadores:

- Hipertrigliceridemia persistente >175 mg/dL (idealmente en tres mediciones).

- PCR de alta sensibilidad >2,0 mg/dL.

- Lipoproteina a >50 mg/dL.

- apoB >130 mg/dL (corresponde a LDL >160 mg/dL).
- ITB <0,9.

TFG: tasa de filtracion glomerular, VIH: virus de
inmunodeficiencia humana, PCR: proteina C
reactiva, ITB: indice tobillo-brazo.

En la mas reciente guia para el manejo de las dislipidemias
publicada en 2018, se estratifica el riesgo cardiovascular
segun la probabilidad de eventos cardiovasculares ateros-
cleroticos (IAM y ACV, fatal y no fatal) en los proximos 10
anos con la ayuda de la ecuacion de cohortes agrupadas
(Pooled Cohort Equation) de la siguiente manera: bajo ries-
g0 (<5%), riesgo limitrofe (5 a 7,4%), riesgo intermedio
(7,5 a19%) y alto riesgo (>20%). Sin embargo, dado que
las cohortes que se utilizaron para dar validez a esta esca-
la de riesgo no representan adecuadamente la poblacion
latina, no puede extrapolarse a nuestro medio. En cambio,
la escala de riesgo cardiovascular de Framingham cuenta

Fuente: modificada de Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher KK,
Blumenthal RS, et al. 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/
ASPC/NLA/PCNA Guideline on the Management of Blood Cholesterol. J Am Coll

Cardiol. 2018;pii: S0735-1097(18)39033-8.

con un estudio de validacion en nuestro medio y, es la
Unica escala recomendada para su uso dentro de la po-
blacion colombiana, aunque debe tenerse en cuenta que
el resultado debe multiplicarse por 0,75 para poder apli-
carse a nuestro medio). Adicionalmente, tener en cuenta
que en nuestro pais se consideran en alto riesgo aquellos
pacientes que tengan una probabilidad de eventos cardio-
vasculares mayor al 10% segun la escala de Framingham
ajustada.

Segun las ultimas recomendaciones, los pacientes con
riesgo intermedio se benefician de iniciar terapia con
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estatinas a dosis de moderada intensidad buscando dis-
minucion del 30% de los valores iniciales y, en algunos
casos, segun el riesgo individual de cada paciente, podria
buscarse disminucion del 50% 0 mas.

En algunos casos, la decision de iniciar estatinas puede
ser dificil ya que se trata de pacientes con riesgo limitrofe.
En esos casos, el uso del indice de calcio coronario puede
ser (til para definir si el paciente debe suspender, pospo-
ner o iniciar el tratamiento con estatinas: si el resultado es
0, se recomienda reevaluar la indicacion de estatinas en 5
a 10 afos (siempre y cuando no haya condiciones de alto
riesgo); si el resultado esta entre 1y 99, se recomienda
iniciar estatinas en pacientes >55 afios; finalmente, si el
resultado del calcio coronario es >100, se recomienda ini-
ciar terapia con estatinas.

Hipertrigliceridemia: debe entenderse con base
en el grado de elevacion de los triglicéridos en moderada
(150 a 499 mg/dL) si el exceso de triglicéridos es trans-

portado por las VLDL, y grave (>500 mg/dL), si los pacien-
tes tienen elevacion de las VLDL y los quilomicrones. En
el caso de elevacion grave, es el aumento de los quilomi-
crones el que produce mayor riesgo de pancreatitis aguda
(especialmente en >1.000 mg/dL).

Las recomendaciones actuales para el manejo de la hi-
pertrigliceridemia se resumen en que siempre deben con-
siderarse causas secundarias (diabetes mal controlada,
enfermedad hepatica, sindrome nefrotico, hipotiroidismo,
medicamentos, entre otros) y en pacientes con elevaciones
moderadas o graves de los triglicéridos y, con riesgo car-
diovascular intermedio (Pooled cohort equation >7,5%). Si
luego de controlar los posibles factores de riesgo, persiste
la elevacion, se debe considerar el inicio o intensificacion
de la terapia con estatinas. El uso de fibratos esta indica-
do en aquellos pacientes con elevaciones >500 mg/dL vy,
especialmente >1.000 mg/dL para disminuir el riesgo de
pancreatitis aguda.
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Introduccion

El sindrome de intestino irritable (Sll) se define como un
desorden funcional del tracto digestivo, que usualmente
se presenta con dolor abdominal cronico y alteraciones en
el habito intestinal¢). Es una enfermedad muy frecuente.
Se estima que afecta entre el 5y el 15% de la poblacion
en los paises occidentales(). Sin embargo, en Latinoamé-
rica la prevalencia puede alcanzar hasta el 21%ga), lo que
la convierte en uno de los principales motivos de consulta
en los servicios de gastroenterologia, ya que es la respon-
sable del 25 al 50% de las consultas médicasw). A pesar
de ser una enfermedad tan comun, hasta el 40% de los
pacientes que cumplen los criterios son diagnosticados de
forma incorrectag).

La prevalencia es 1,5 a 2 veces mas frecuente en el sexo
femenino, cuyos sintomas principales son el dolor abdo-
minal y la constipacion, mientras que en el sexo masculino
tiende a manifestarse con diarrea principalmente. La pre-
sentacion de la enfermedad se da en general por debajo
de los 50 afios y tiende a disminuir con la edade). Mltiples
comorbilidades se han asociado con esta enfermedad,
entre las que se encuentran: sindromes dolorosos (fibro-
mialgia, sindrome de fatiga cronica, dolor pélvico cronico);
enfermedades gastrointestinales (reflujo gastroesofdgico,
dispepsia); enfermedades psiquidtricas (depresion mayor,
ansiedad, somatizacion), lo cual crea la posibilidad de una
patogénesis compartida).
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Fisiopatologia

Hoy en dia se ha superado esa vieja premisa que sugeria que
el SSl es una enfermedad idiopatica que Se genera exclusiva-
mente por estrés psicoldgico. La etiologia precisa del Sl no se
ha dilucidado aun, lo que dificulta la creacion de nuevas lineas
de tratamiento; existen varias teorias que tratan de explicar el
complejo sindromatico de la enfermedad, entre las lineas de
investigacion estan: las alteraciones en la motilidad intestinal,
la hipersensibilidad visceral y la desregulacion neuroentérica;
ademas del rol de la inflamacion, las alteraciones de la flora
intestinal, el sobrecrecimiento bacteriano, el microbioma, la
sensibilidad alimentaria, las sales biliares y la predisposicion
genéticae). No es el objetivo de este articulo desarrollar a
fondo cada una de estas lineas, pero se intentara puntualizar
algunos de los hallazgos mas relevantes de hoy.

Las alteraciones en el habito intestinal estan muy probable-
mente relacionadas con una desregulacion del sistema au-
tondmico en el tracto digestivo, mientras que los sintomas
como el dolor abdominal y la sensacion de discomfort se
producen por cambios en la comunicacion bidireccional en-
tre el intestino y el sistema nervioso central (SNC), lo que se
conoce hoy en dia como el eje intestino cerebro. Lo anterior
causa una percepcion modificada de los eventos viscerales
en forma de hiperalgesia y alodiniag).

Una teoria sugiere que la enfermedad inicia en el intestino,
con personas genéticamente predispuestas en quienes in-
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fecciones 0 antigenos ambientales como alimentos alteran
el microbioma y promueven un incremento en la permea-
bilidad, lo que produce una respuesta inflamatoria subclini-
ca y estimula el reclutamiento de linfocitos T ayudadores y
mastocitos que se degranulan. Dichos cambios inducen una
hipersensibilidad visceral y anormalidades motoraso). Las
citoquinas producidas por los linfocitos en la pared intestinal
pueden a su vez generar otros sintomas extraintestinales
frecuentes en los pacientes con Sl como ansiedad, fatiga y
dolores somaticos a través de mecanismos periféricosi).

La microbiota ocupa todas las superficies mucosas y cuta-
neas en el ser humano; en el tracto digestivo desempeiia
un papel preponderante en su desarrollo y correcto funcio-
namiento, incluso hoy en dia se piensa que la microbiota
es casi un 6rgano mas de la economia humana. A través
del relacionamiento que se da entre las células de la pa-
red intestinal y las bacterias, se puede mantener o0 no la
homeostasis digestiva, ya que las bacterias contribuyen al
correcto funcionamiento al articular funciones fisiologicas
como es el procesamiento y la digestion de nutrientes, la
maduracion celular, el desarrollo y la modulacion del sis-
tema inmune, la resistencia a patogenos y el control del
metabolismo humanog).

La comunicacion que se presenta entre las células epi-
teliales, las células inmunoldgicas, las neuronas y la flora
bacteriana genera moléculas que sirven como sefiales a
distancia, que influencian otros 6rganos como el SNC. Esto
modifica el funcionamiento del eje intestino-cerebro, a tra-
vés de la modulacion de la produccion de neurotransmi-
sores como la dopamina, la noradrenalina, la acetilcolina
y el &cido gama-aminobutirico (GABA)@2), asi como otros
sistemas que intervienen en el control de lipidos, lo que
incentiva el desarrollo de otras patologias como el sindrome
metabolico.

Se ha demostrado que algunos pacientes con SlI tienen
una disminucion en la variabilidad de las colonias bacte-
rianas en su flora intestinal, al compararlos con controles
sanos. Dichos pacientes muestran una disminucion de las
colonias de /actobacilos y bifidobacterias con un incre-
mento en la cantidad de especies aerobias con respecto a
los anaerohiosg).

Aproximadamente el 10% de los pacientes con Sll puede
identificar un episodio de diarrea infecciosa como el des-
encadenante de sus sintomasqs), 10 que se ha llamado SlI
postinfeccioso. También se ha encontrado que el uso de an-
tibidticos previos es un factor de riesgo para el desarrollo de
Sllaa). Finalmente, las bacterias intestinales interacttian con
elementos externos como la dieta, que pueden desencade-
nar o exacerbar los sintomas.

Todo lo anterior apoya la idea de un desbalance en la flora
intestinal, ya sea en nimero, composicion o variabilidad, lo
que puede alterar el correcto funcionamiento del eje micro-
biota-intestino-cerebro, a través de mecanismos periféricos
0 centrales. Esto desencadena alteraciones en la motilidad y
sensibilidad visceral, lo que explica muchos de los sintomas
del complejo sindromatico en los pacientes con Sl.

Sintomas

La presentacion clinica de los pacientes con Sl puede ser
muy variable. Sin embargo, el dolor abdominal es el sinto-
ma principal y mas frecuentemente encontrado, por lo que
forma parte importante de los criterios diagnosticos. Existen
otros sfintomas como son distension abdominal, sensacion
de evacuacion incompleta, urgencia fecal, cambios en el
habito intestinal como diarrea y estrefiimiento. Algunos
pacientes manifiestan sintomas mas inespecificos como
fatiga, debilidad y con frecuencia refieren (si se interroga
adecuadamente) sintomas ansiosos y depresivos.

El dolor abdominal es tipo cdlico, con localizacion e inten-
sidad variables. Puede afectar el marco célico completo o
solo un segmento de este. En ocasiones es difuso y sin una
localizacion especifica. Una caracteristica relevante es su
relacion con la defecacion (puede mejorar, anunciar 0 em-
peorar con la defecacion). El estrés emocional y los alimen-
tos pueden exacerbar el dolor en algunas personas.

Los cambios en el habito intestinal van desde deposiciones
diarreicas (con heces acuosas, delgadas, parcialmente for-
madas, en algunos casos acompafadas de moco e incluso
algunos restos de alimentos no del todo digeridos) hasta
heces duras y secas, dificiles de evacuar en los pacientes
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en quienes predomina el estrefimiento; también hay pa-
cientes que tienen las deposiciones normales. Es de anotar
que la consistencia de las heces puede variar durante el
tiempo, pasando de diarrea a estrefiimiento y viceversa. Las
deposiciones diarreicas se presentan durante el dia y con
mayor frecuencia en las mafnanas; generalmente son de
caracter postprandial. Como ya se menciond en las mujeres
predomina el estrefiimiento. Los subtipos de Sl se pueden
clasificar segun los cambios en habito intestinal:

1. Sl con predominio de constipacion (Sll-C): cuando
<25% de las deposiciones son duras y <25% son
diarreicas.

2. SlI con predominio de diarrea (SII-D): cuando >25% de
las deposiciones son diarreicas y <25% son duras.

3. Sl mixto (SII-M): >25% de las deposiciones son diarrei-
casy >25% duras.

4. Sllindeterminado (SlI-I): <25% de las deposiciones son
diarreicas y <25% son duras.

En la mayoria de los pacientes los sintomas son cronicos
y recurrentes, con periodos de exacerbacion y mejoria al
menos parcial. Una revision sistematica encontrd que entre
el 2y el 18% de los pacientes empeoran, entre el 30 y el
50% permanecen igual y entre el 12 y el 38% mejoran.
La historia de cirugias abdominales, una duracién mayor
de la enfermedad, asi como la presencia de comorbilida-
des como ansiedad, depresion y trastorno somatomorfo
predicen un peor pronosticows). Los pacientes en que los
sintomas inician luego de una gastroenteritis infecciosa (Sl
postinfeccioso) tienen un mejor pronostico, pues la mitad
de ellos mejoran espontaneamente luego de 6 a 8 afios de
la infeccion(se).

En vista de la gran variabilidad de sintomas por los que
pueden consultar los pacientes con Sll'y a que multiples en-
fermedades gastrointestinales pueden tener sintomatologia
similar, los expertos en enfermedades funcionales del intes-
tino se retinen periddicamente para crear y actualizar los
criterios diagnosticos de la enfermedad. Con esto buscan
que todo el mundo hable el mismo idioma y de este modo
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se estandarice el manejo de este tipo de pacientes. La Ulti-
ma version de estos criterios fue aprobada en el consenso
de Roma V7).

Criterios diagnosticos de SlI
del consenso Roma IV

Se define el SIl como un dolor abdominal recurrente, que
se presenta al menos un dia a la semana durante 1os tres
meses previos, asociado con dos 0 mas de los siguientes
criterios:

e Relacionado con la defecacion.

e Asociado con un cambio en el habito intestinal.

e Asociado con un cambio en la forma de las heces.

El diagnostico de Sl en general confiere un buen pronostico
a largo plazo. Es por esto por lo que se deben descartar
otras patologias que quizas no confieren un prondstico tan
benévolo, y de esta forma evitar el desarrollo de las com-
plicaciones inherentes a cada una de esas enfermedades.
De lo anterior, se desprenden algunos signos bandera que
deben llamar la atencion del médico que se enfrenta a un
paciente con dolor abdominal:

Signos bandera en pacientes
con sospecha de Sli

e Edad >50 afios al inicio de los sintomas.

e Sintomas severos (fuera de proporcion) o progresiva-
mente peores.

e Sintomas nocturnos (especialmente diarrea).
e Melenas o rectorragia.
e Fiebre.

e Pérdida de peso o desnutricion.
e Qligoartritis 0 espondiloartropatia.
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e Anormalidades en estudios de laboratorio (anemia,
marcadores de inflamacion elevados).

e Historia familiar de enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) o cancer de colon.

Sibien la presencia de alguno de estos factores debe alertar
al médico, impulsandolo a realizar las pesquisas necesarias
con el fin de realizar diagnosticos diferenciales como serfan:
Ell, cancer de colon, enfermedad celiaca, gastroenteritis eo-
sinofilica, isquemia mesentérica cronica entre otros. En la
mayoria de las ocasiones el resultado de la busqueda sera
negativo, a pesar de la presencia de alguno de estos hallaz-
gos. En dltima instancia la importancia de estos radica en
su ausencia, dado que su valor predictivo negativo es mayor
que es su valor predictivo positivo).

Para el diagndstico de Sl no se requieren muchos estudios.
Quizas el cribado inicial se podria realizar con un hemoleu-
cograma, que nos permite evaluar la presencia de anemia;
un coprograma para descartar parasitos, leucocitos y eritro-
citos en heces; marcadores de inflamacion sistémica como
la proteina C reactiva o marcadores de inflamacion intestinal
como la lactoferrina y la calprotectina fecal; y TSH principal-
mente en pacientes con predominio de diarrea. La decision
de buscar o no enfermedad celiaca con anticuerpos contra
la gliadina, antitransglutaminasa o antiendomisio depende
mucho de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion
estudiada. Si bien nuestro pais no es una poblacion con alta
incidencia de la enfermedad (18), debemos tener en cuenta
que algunas poblaciones tienen una alta carga de genes
con ancestros europeos, por 1o que es una patologia que no
se puede dejar de lado completamente.

Tratamiento

Una buena relacion médico-paciente es el pilar fundamental
dentro del proceso diagnostico y terapéutico en la mayoria
sino en todas las patologias a las que se enfrentan los facul-
tativos. Esto es especialmente importante en el Sll, donde,
como se menciond, un buen nimero de pacientes cumplen
criterios de depresion, ansiedad y trastorno somatomorfo,

quienes con frecuencia una de las cosas que esperan de
su médico es por lo menos ser escuchados. Se debe evitar
restar valor a sus quejas con frases como usted no tiene
nada. En cambio, se recomienda explicar en forma clara
que se trata de una patologia benigna, de caracter cronico
y recurrente, que tiene varias estrategias de manejo, cuya
respuesta es variable persona a persona. Si bien puede
disminuir la calidad de vida cuando no se trata adecuada-
mente, de ningin modo disminuye la expectativa de vida
ni se degenera en una patologia tumoral, que son dos de
los temores principales en pacientes con patologias cro-
nicas y que no ven mejoria a pesar de visitar multiples
especialistas.

Es bien conocido que muchos de los sintomas que presen-
tan los pacientes con Sl frecuentemente se asocian con
ciertos tipos de alimentos. Es por eso por lo que las in-
tervenciones en la dieta son una de las estrategias mas
utilizadas en el manejo de esta patologia. Los alimentos que
favorecen la produccion de gas como frijoles, cebollas, za-
nahoria, banano, apio, ciruela, col, trigo, unido al hecho de
que hay una hipersensibilidad visceral, hacen que los pa-
cientes presenten una sensacion de distension mayor con
Su consumo, por lo que en general deben evitarse buscando
el alivio en este sintomao).

La dieta baja en fodmaps (fermentable oligosaccharides, mo-
nosaccharides, disaccharides and polyols) es ampliamente
utilizada hoy en dia para el manejo del SlI. Este tipo de ali-
mentos son fermentados por las bacterias intestinales, lo que
aumenta la produccion de acidos grasos, gas y el contenido
de agua en la luz intestinaleo). Multiples estudios han en-
contrado que hasta el 70% de los pacientes refieren mejoria
en sus sintomas cuando se someten a dietas bajas en fod-
maps1). Sin embargo, se necesitan mas estudios aleatoriza-
dos que confirmen estos hallazgos, pues es bien sabido que
los estudios de intervencion nutricional son dificiles de repli-
car en la vida real, asi como la alta respuesta en los brazos
de placebo cuando se estudian pacientes con SlI (22). Es dificil
memorizar qué tipo de alimentos contienen altas concentra-
ciones de fodmaps. No obstante, existen muchas paginas en
internet que son de facil acceso e interpretacion a la hora de
aconsejar este tipo de dietas a los pacientes.
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Las terapias psicologicas se utilizan como intervenciones
asociadas en los pacientes con SlI. Esta modalidad de tra-
tamiento es muy racional, ya que la frecuencia de diag-
nosticos psiquiatricos en pacientes con Sl es mayor que
los controles sanos(es). Dado que los mecanismos de pro-
cesamiento psicoldgico y procesamiento central del dolor
estan alterados en los pacientes con SlI, lo que conduce a
hipersensibilidad visceral e hipervigilancia intestinal, se han
utilizado diferentes tipos de terapia como la cognitiva con-
ductual, 1a hipnosis, la psicoterapia dindmica y la psicotera-
pia multimodal. Desafortunadamente los estudios son muy
variables, o que hace dificil la toma de decisiones sobre su
utilidad. Sin embargo, un metaanalisis con 32 estudios y
mas de 2.000 pacientes en el que se evaluaron diez tipos
de intervencion encontré que el NNT era de 4 para obtener
beneficio sintomatico en los pacientes que recibian las tera-
pias frente a los controles za.

Laxantes

Un metaandlisis reciente sobre el uso de la fibra encontrg
beneficios modestos en la mejoria de los sintomas de Sl
(RR:0,86 [IC 0,8 a 0,94]; NNT:10), medidos por el score
global de sintomas de Sll (2s). En el andlisis de subgrupos se
documentd que los beneficios eran con fibra soluble como
el Psyllium y la cascara de ispaghula, no asi el salvado de
trigo. Este ultimo hallazgo puede ser debido a que el trigo
tiene fructanos que pertenecen a la categoria de fodmaps.

Los laxantes osmdticos, como el polietilen glicol (PEG), son
utilizados en los pacientes con SlI-C. Los estudios muestran
que mejoran algunos sintomas de Sl como son la frecuencia
y la consistencia de las deposiciones; sin embargo, el dolor
abdominal y la distension no mejoran en la misma formags).

Lubiprostone

El mecanismo de accion del lubiprostone consiste en la esti-
mulacion de la secrecion de Cl- desde el interior de las célu-
las epiteliales del intestino, sequida por una secrecion pasiva
de Na*y agua, lo que incrementa el contenido de liquido en
la luz. Esto favorece la motilidad intestinal y el transito cold-
nicoez). Un analisis combinado de dos estudios aleatorizados
comparados con placebo (1.171 pacientes con SlI-C) repor-

. UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

0 que el grupo tratado con lubiprostone mostrd una mejor
respuesta, tanto en los sintomas combinados de Sl (17,9%
vs. 10,1%; p=0,001) como en los sintomas individuales (dis-
comfort, dolor abdominal, consistencia en las heces, consti-
pacion), sin diferencia en los eventos adversoszs).

Rifaximina

Como se discutid previamente, el sobrecrecimiento bac-
teriano puede explicar algunas de las alteraciones encon-
tradas en los pacientes con Sl (hipersensibilidad visceral,
alteraciones en la motilidad, interaccion anormal entre el
cerebro y el intestino, alteraciones en la respuesta inmune).
Por lo tanto, resulta razonable el uso de antibi6ticos para
manejar los pacientes con SlI, sobre todo en aquellos en
los que predomina la diarrea. La rifaximina es un antibidti-
co semisintético que practicamente no se absorbe, o que
disminuye sus efectos adversos. La principal evidencia de
su efectividad proviene de dos estudios aleatorizados com-
parados con placebo idénticos (target 1 y target 2)29). En di-
chos estudios se evaluaron 1.260 pacientes, y se encontrd
que el grupo de intervencién presentd una mejoria signifi-
cativa de los sintomas de SlI (40,7% vs. 31,7%) comparado
con el de los controles; la incidencia de efectos adversos
fue similar en los dos grupos.

Probioticos

Se han realizado numerosos intentos de modular la compo-
sicion bacteriana del tracto digestivo, buscando la expan-
sion de cepas que se consideran benéficas (lactobacilos y
bifidobacterias), con el fin de reducir el espacio para otras
cepas consideradas dafiinas (Clostridium, Salmonella, Shi-
guella) y, a su vez, se atentien los sintomas del Sli).

Un metaanalisis reciente que incluyd 35 estudios clinicos
aleatorizados (ECA) mostrd que los probi6ticos como grupo
mejoran los sintomas de Sll (RR: 0,79 [IC 0,7 a 0,89]; NNT:7).
El efecto se mantuvo cuando se evaluaron los sintomas in-
dividuales (dolor abdominal, distension y flatulencia)ao). Los
estudios con probidticos son altamente heterogéneos debido
a la gran variabilidad en las cepas usadas. Otra revision sis-
tematica con 18 ECA y 1.650 pacientes encontrd que el uso
de probidticos independientemente de la cepa utilizada fue
mejor que el placebo para la reduccion de sintomas globales
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de SlI, asi como la medicion de los sintomas individuales1).
No se encontr¢ diferencia entre los tipos de probidticos uti-
lizados (lactobacillus 3 estudios, Bifidobacterium 2 estudios,
Streptococcus 1 estudio, combinaciones 4 estudios).

Antagonistas del receptor de serotonina

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es uno de los prin-
cipales mediadores del tracto gastrointestinal; desempefia
un rol importante en las funciones sensoriales, motoras y
secretoras. Varios estudios han documentado que hay un
aumento de la actividad serotoninérgica en los pacientes
con Sl con predominio diarrea, asi como una disminucion
en los pacientes con el mismo sindrome, pero con predo-
minio de estrefiimiento@2). Los antagonistas del receptor
5-HT3 como el alosetron y ondansetron han demostrado
que disminuyen el transito del intestino delgado y el grue-
S0, asi como la secrecion y el tono del colonas). Después
de su aprobacion inicial en Estados Unidos para el manejo
de SII-D, el alosetron fue retirado del mercado por algu-
nos casos de colitis isquémica en el grupo de pacientes
tratados con el medicamento. El ondansetron es un anta-
gonista 5-HT3 menos potente que ha mostrado beneficio
significativo en los pacientes con SlI-D, principalmente en
la consistencia de las heces, urgencia, frecuencia de las
deposiciones y distension, no asi en el dolor abdominalsa).

Antidepresivos

Los antidepresivos tienen efectos sobre la percepcion del
dolor, el estado de animo y la motilidad intestinal. Intentando
aprovechar estos efectos, se han utilizado para el manejo
del SlI. Varios metaanalisis han tratado de definir su eficacia
en el tratamiento de estos pacientes con resultados varia-
bles. Uno de ellos, con 17 ECA 'y 1.084 pacientes, demostro
que el uso de antidepresivos tiene un NNT de 4 para mejo-
ria en el dolor abdominal. Este efecto se mantuvo cuando
se realizd el andlisis por subgrupos, al separar los antide-
presivos triciclicos (ADT) de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)@s). El grupo de pacientes
que recibié antidepresivos presentd un numero mayor de
efectos secundarios. Los ADT pueden causar estrefiimiento,
resequedad en la boca, somnolencia, ganancia de peso y
prolongacion del QT; por su parte, los ISRS pueden causar

disfuncion sexual, agitacion, nauseas, somnolencia y dia-
rrea. Por otro lado, un segundo metaandlisis con 12 ECA
reportd que hubo una mejoria significativa en los sintomas
globales de SlI en los pacientes que recibieron antidepre-
sivos (RR:1,38 [IC 1,08 a 1,77]). Sin embargo, cuando se
realizo andlisis de subgrupos, solo aquellos que recibieron
ADT obtuvieron beneficio, no asi los que recibieron ISRS, ni
los que recibieron inhibidores selectivos de la recaptacion
de norepinefrinagse).

Antiespasmodicos

Los antiespasmadicos ejercen sus efectos al relajar el mus-
culo liso, con lo que alteran el influjo de calcio en las células
a través de los canales dependientes de voltaje (mebeveri-
na, bromuro de otilonio, bromuro de pinaverio) o0 mediante
sus propiedades anticolinérgicas o antimuscarinicas (hios-
cina, trimebutina). Estos medicamentos producen alivio del
dolor abdominal a corto plazo; sin embargo, su beneficio a
largo plazo no esta tan bien establecidoz).

En 2014, el Colegio Americano de Gastroenterologia publico
los resultados de su fuerza de tarea para la evaluacion de
varios tipos de tratamiento en el SlI, dentro de los que se
encontraban los antiespasmaodicosso). Dicho informe reveld
que los antiespasmadicos reducen el dolor en los pacientes
que los recibieron y que el RR de permanecer con sintomas
(dicho de otro modo, no mejoria) en los pacientes con tra-
tamiento es de 0,68 (IC 0,57 a 0,81; NNT:5). Dicho reporte
también sugiere que algunos medicamentos parecen tener
un beneficio mas claro (hioscina, otilonio, pinaverio, cime-
tropio y diciclomina).

Pocos estudios han comparado diferentes antiespasmo-
dicos; sin embargo, en uno de ellos se aleatorizaron 117
pacientes a recibir bromuro de otilonio 40 mg cada 8 horas
0 mebeverina 100 mg cada 8 horas durante 8 semanas. Se
midieron los sintomas al inicio y al final del tratamiento, con
el fin de evaluar su reduccion. En ambos brazos los sinto-
mas mejoraron significativamente con respecto al inicio del
estudio; no obstante, cuando se compararon los resultados
entre cada grupo de intervencion no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en la reduccion de
sintomas ni efectos adversosss).
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Conclusion logia es muy variable y los factores que intervienen en el

desarrollo y empeoramiento de los sintomas también lo son.

El manejo de los pacientes con Sl debe realizarse en forma Debemos crear un plan de intervencion que trate de solu-
integral, tratando de entender cuales son las alteraciones cionar de la forma mas ajustada los problemas y sintomas
propias de cada individuo, pues como vimos la sintomato- de nuestros pacientes.
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Introduccion

actuar como coenzimas de reacciones enzimaticas anabo-
licas y catabdlicasa). La presente revision se enfocara en
la deficiencia de la vitamina C y de la niacina, es decir, del
escorbuto y la pelagra, respectivamente.

Las vitaminas comprenden un grupo de nutrientes que
realizan funciones esenciales en el metabolismo celular al

Tabla 1. Datos nutricionales de la vitamina C y B3

Vitamina B3 o niacina
(hidrosoluble)

Vitamina C o acido ascorbico

Tipo de vitamina (hidrosoluble)

Frutos citricos (naranjas, mandarinas, pomelos);
frutos rojos (fresas, moras); kiwi; brdcoli; papas;
tomates; visceras de origen animal (higado y ri-

Las carnes magras, las carnes de ave, el pesca-
do, los cacahuetes y las levaduras.
La leche y los huevos contienen cantidades pe-

Fuentes fiones). quefas de niacina, aunque son fuentes excelen-
tes de triptofano, dandoles un contenido equiva-
lente de niacina.

Absorcion Intestino delgado, particularmente en duodeno. Estomago e intestino delgado.

Funciones basicas

- Cofactor de la enzima propil-lisil hidroxilasa,
importante para la biosintesis del colageno en
distintos tejidos del organismo.

- Interviene en la absorcion intestinal del hierro,
en la sintesis de corticoides, de aldosterona y

de carnitina, union de las queratinas del pelo | -

mediante puentes disulfuro.
- Antioxidante.

- Actia como componente de las coenzimas con
nucledtidos piridinicos, dinucledtido de nicoti-
namida y adenina (NADH y NADPH), que son
esenciales en todas las células para la
produccion de energia y el metabolismo.
Participa en los mecanismos de reparacion del
ADN y en la estabilidad génica.
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Tipo de vitamina

Hidrosoluble

Vitamina C o acido ascdrbico
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Vitamina B3 o niacina
Hidrosoluble

Requerimientos
diarios

15 a 120 mg/dia dependiendo de la edad y el sexo. | 2 a 18 mg/dia dependiendo de la edad y el sexo.

Deficiencia Escorbuto.

Pelagra.

Puntos clave

e El escorbuto siempre deberia ser considerado en el
diagndstico diferencial de la parpura no palpable o
diatesis hemorragica,s).

e Siempre se debe considerar deficiencias de vitaminas
en personas con malnutricion o con antecedente de
alcoholismo y tabaquismog).

e |a pelagra es conocida como la enfermedad de las 4
D: dermatitis, demencia, diarrea y defunciona.

e Ante pacientes con lesiones en areas fotoexpuestas se
debe descartar pelagra).

Escorbuto
Generalidades

La historia del escorbuto no se reduce simplemente a
los marineros britanicos que murieron en el siglo XVIll y
al descubrimiento de su prevencion con los citricos por
James Lind. Por afos, su origen fue tan enigmatico que
incluso se penso que era una enfermedad infecciosa, llegd
a atribuirse a un genio o espiritu sobrenatural y ser motivo
de inspiracion para escritores y artistas por los cambios
en la percepcion que provocaba la enfermedad. Solo hasta
1930 con el descubrimiento de la vitamina C el genio es-
corbdtico desaparecide). Considerada una enfermedad de
paises subdesarrollados, recientemente ha reaparecido en
paises industrializados como resultado de dietas ricas en
carbohidratos, enlatados y sin alimentos fortificados (2,3).

Fuente: elaboracion propia.

Adiferencia de las plantas y de la mayoria de los animales,
los seres humanos no pueden sintetizar la vitamina C o
acido ascorbico, por ello, lo absorben de la dieta mediante
el transporte activo y la difusion pasivag). El escorbuto es
una enfermedad producida por la deficiencia de vitamina
C, ocurre cuando los niveles plasmaticos son menores de
0,2 mg/dLy, generalmente, se desarrolla del tercer al sex-
to mes de la ingesta insuficiente,s,s).

El papel clave de la vitamina C en humanos es la sinte-
sis de colageno. El coldgeno es un elemento esencial en
la piel y los vasos sanguineos, por ello, el defecto en la
sintesis de colageno es la causa primaria de las manifes-
taciones clinicas en el escorbuto).

En el mundo, la prevalencia de la deficiencia de vitamina C
varia desde el 73,9% en el norte de la India y el 7,1% en
los Estados Unidos. El escorbuto clinico es raro en el Reino
Unido, mientras la deficiencia subclinica es frecuente; un
estudio estimo esta deficiencia en el 25% de hombres y
16% de mujeres en una poblacion de bajos ingresos,io).

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo se describen: el tabaquismo,
la edad avanzada, el vivir solo (particularmente para hom-
bres), el alcoholismo a largo plazo, la hemodidlisis y una
dieta restrictiva en frutas y vegetales,io).

Otras situaciones en las que la demanda de vitamina C
esté incrementada, pueden aumentar la probabilidad de
escorbuto: enfermedades inflamatorias sistémicas, inter-
venciones quirlrgicas, quemaduras, tirotoxicosis, embara-
Z0 'y quimioterapia. Ademas, las enfermedades que cursen

————
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con malabsorcion o aclorhidria pueden reducir la absor-
cion de acido ascérbico causando también escorbutog).

Manifestaciones clinicas

La presentacion aguda de escorbuto puede mimetizar una
coagulopatia adquiridag1), por ello, debe ser tenido en
cuenta para el enfoque del paciente que se presenta con
hemorragia o purpurae,s).

Los sintomas iniciales consisten en astenia, adinamia,
apatia, depresion, hiporexia, fatiga en piernas y dismi-
nucion de la tolerancia al ejercicio. Las manifestaciones
cutaneas se consideran el sello distintivo del escorbuto,
pueden presentar palidez, xerodermia, purpura no palpa-
ble, equimosis 0 hematomas extensos espontaneos, pelos
en tirabuzon, hemorragias subungueales multiples y mala
cicatrizacion de Ulceras con cronificacion de las mismas
(2,3,12,13).

En la cavidad oral pueden presentarse telangiectasias en
la mucosa interdentaria, edema e hipertrofia gingival, gin-
givorragia, necrosis y pérdida de piezas dentariass,12).

También se ha descrito hemorragia gastrointestinal ocul-
ta, los pacientes con escorbuto pueden tener hemorragia
submucosa en el estomago, duodeno y el colon(ii,1a).

Las manifestaciones musculoesqueléticas incluyen: he-
morragias intraarticulares o musculares que pueden cau-
sar lumbalgia e impotencia funcional de ambos miembros
inferiores, artralgias y edema en la pierna (predominio en
fémur y pierna), del mismo modo, aumentan el riesgo de
osteoporosis, osteonecrosis y fracturas,iz).

A nivel ocular se pueden presentar hemorragias subcon-
juntivales y, en el fondo de ojo, hemorragias en llama e
infiltrados algodonosos, incluso han descrito papiledema y
atrofia del nervio Optico,12).

En las manifestaciones cardiorrespiratorias estan descritas
la disnea secundaria a la anemia y a la insuficiencia car-
diaca, la hipertension pulmonar, la hipotension arterial, el
sincope, el choque y hasta la muerte subita cardiacags,12,15).

Se han descrito alteraciones psiquiatricas como ansiedad
y depresion. La OMS, las reconoce como la fase temprana
0 latente del escorbuto, caracterizada por letargia, debili-
dad e irritabilidad. Ademas de apatia, retardo psicomotor,
cambios en el animo o en la conducta. Recientemente,
trastornos en la funcion de los nlcleos basales han sido
definidos como un estado tardio del escorbutogs).

En el laboratorio se puede encontrar: leucopenia, anemia,
bajos niveles de colesterol y de albimina. Generalmen-
te, la funcion hepatica, las pruebas de coagulacion vy el
conteo plaquetario son normalese,3). En los estudios de
imagen se pueden detectar osteodlisis, pérdida de espacio
articular, osteonecrosis, osteopenia, proliferacion periosti-
ca 0 hemorragia subperiostica).

Diagndstico

Se basa principalmente en la presentacion clinica, los ha-
bitos dietéticos, los factores de riesgo y la mejoria clinica
luego de la terapia con vitamina C. En algunos casos, pue-
de utilizarse el nivel plasmatico de vitamina C, si no esta
disponible, la biopsia de piel es una alternativa valida para
el diagnostico,s).

Tratamiento

No existe un tratamiento estandar, muchos consideran
que un reemplazo con 300 a 1.000 mg al dia de vitamina
C por un mes cura la mayoria de los signos y sintomas,
con resolucion completa en tres meses. Se debe evaluar
en los pacientes si existe déficit de vitamina B12, acido
folico, hierro y zinc para hacer la correccion completa del
déficit nutricional con complejos multivitaminicos,3,8).

Prondstico

Si bien varios estudios observacionales han confirmado
que el riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad
estan incrementadas en aquellos pacientes con bajas con-
centraciones plasmaticas de vitamina C (incluso sin ser
clasificados como deficientes), multiples ensayos clinicos
no han podido demostrar el beneficio de la vitamina C en
la salud cardiovascular tanto en poblaciones saludables
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como en pacientes con enfermedad cardiaca. Se requie-
ren mas estudios para aclarar su papel en la enfermedad
cardiovascularaz).

Se considera que el diagnostico y el tratamiento temprano
pueden salvar la vidags).

Curiosidades

e Elescorbuto causo la muerte a Vitus Bering, navegante
al que debemos los nombres del estrecho y el mar de
Bering. Al escorbuto se le llamaba la enfermedad de
los piratas y marineros.

e | escorbuto podria ser una enfermedad frecuente en
pacientes ancianos admitidos a una sala aguda geria-
trica, en un estudio se encontrd que el 12% tenian sin-
tomas clinicos de escorbuto vy, de ellos, el 94% tenian
niveles bajos de vitamina Cqs).

e La vitamina C también se ha planteado como terapia
adjunta para el manejo del dolor agudo y cronico, dis-
minuyendo asi las dosis analgésicas de opioides19).

e Se ha demostrado que el 40% de los pacientes con
choque séptico presentan niveles bajos de vitamina C
y, en modelos experimentales, se han tratado pacien-
tes con vitamina C intravenosa atenuando la respuesta
proinflamatoria e incrementando la sensibilidad a las
catecolaminas. Hay varios estudios en camino para
elucidar el beneficio de la vitamina C en los pacientes
con sepsis, entre ellos, el estudio VICTAS20).

Pelagra
Generalidades

La pelagra es una enfermedad causada por la deficiencia
de niacina o su precursor triptofano. Se le ha llamado mal
de la rosa o enfermedad de las 4 D: dermatitis fotosen-
sible, demencia, diarrea y defuncion. Generalmente, las
manifestaciones cutaneas preceden al resto de la presen-
tacion en el 80% de los pacientes v, los tres primeros
componentes (triada) estan presentes en el 22% de los
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casos, razon por la que es mas conocida como la enfer-
medad de 1as 3D@,21,22).

La pelagra fue descrita por primera vez en 1735 por Gas-
par Casal en personas que se alimentaban principalmente
con maiz en Espafa. El término se deriva de pelle y agra
que significa piel asperaw). La enfermedad se conside-
raba erradicada, pero recientemente ha reemergido en
pacientes con anorexia o VIH (virus de inmunodeficiencia
humana), también debe sospecharse en pacientes con al-
coholismo cronico, en hemodialisis o dialisis peritoneal,
condiciones de malabsorcion (ej. enfermedad de Crohn),
entre otras1).

Manifestaciones clinicas

La enfermedad se caracteriza por periodos de remision y
exacerbacion. La piel afectada tiene eritema simétrico en
superficies expuestas al sol como en las extremidades; la
cara (como patron en alas de mariposa) y alrededor del
cuello (collar de Casal). Las lesiones elementales presen-
tes son eritema, descamacion y pigmentacion. Inicialmente,
aparecen el eritema y el prurito en el dorso de las manos
(guantelete pelagroso), luego la piel se vuelve edematosa y
surgen vesiculas o ampollas que luego erosionan (pelagra
humeda). EI engrosamiento y la hiperpigmentacion ocurren
progresivamente, las fisuras son dolorosas y se desarrollan
en palmas y plantas, en el dorso del pie no se afecta el area
de la correa de la sandalia (signo de la sandalia),s,21).

Los sintomas neuropsiquiatricos iniciales son inespe-
cificos, entre ellos destacan: la cefalea, la falta de con-
centracion, la irritabilidad, la confusion, los trastornos de
conducta, la ansiedad, las alucinaciones, la depresion, la
ataxia, el insomnio y la amnesia, que pueden evolucionar
a encefalitis y mielitis en estadios avanzados, produciendo
estupor y coma, entre otras manifestaciones. También se
han reportado casos de neuropatia periféricaa,21).

Entre las manifestaciones gastrointestinales se presentan
anorexia (signo clasico de la enfermedad), dolor abdomi-
nal, nauseas, vomito y diarrea, esta dltima, por cambios
atroficos e inflamatorios de la mucosa. En la cavidad oral
se observan datos de desnutricion como queilitis angular
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y glositisa,21). La pelagra no tratada provoca falla multior-
ganica y muerte).

En el laboratorio puede encontrarse anemia, hipoproteine-
mia, hipokalemia, hipofosfatemia y alteracion en las prue-

via oral. No existe ninguna prueba bioquimica patogno-
monica de la pelagra, aunque pueden realizarse las con-
centraciones urinarias de piridona o metilnicotinamida
(<0,8 mg), asi como niveles bajos de 5-hidroxi-indola-
cético en orinaa).

bas hepaticasa).

El tratamiento se realiza con nicotinamida 100 mg cada 6
horas y luego de la mejoria clinica de los sintomas princi-
pales, puede continuarse con 50 mg cada 8 horasw).

Diagnéstico y tratamiento

El diagndstico de la pelagra es clinico y se confirma por
una rapida respuesta a la administracion de nicotinamida
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) se produce cuando la accion de la
insulina es insuficiente para mantener los niveles plasmati-
cos de glucosa en parametros normales debido a la pobre
funcion de las células B pancreaticas y disminucion de la
sensibilidad a la insulina de los tejidos clave a la que esta
dirigida (higado, musculo esquelético y tejido adiposo). En
el presente capitulo brindaremos al lector, las herramientas
suficientes para realizar un enfoque practico en el proceso
de insulinizacion en un paciente con DM tipo 2.

Insulina

Del latin insula (proviene de los islotes pancredticos, des-
cubiertos en 1869 por Paul Langerhans). En 1889, se re-
laciond el control de la glucemia con el pancreas, después
de extraer dicho 6rgano de un perro sano y la posterior

aparicion de glucosuria. En 1916, un extracto pancreatico
logro bajar la glucemia de un perro diabético y, en 1922,
Se us6 por primera vez un extracto de insulina bovina en
un paciente humano. En 1978, se produjo por primera vez
una insulina sintética con la misma cadena de aminoaci-
dos que la humana.

Los analogos de insulina son producidos por tecnologia de
ADN recombinante que permiten la sustitucion de algunos
aminodcidos o la adicion de cadenas de acidos grasos que
modifican sus propiedades farmacocinéticas (absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion).

Las dosis y concentraciones de los preparados de insulina
de uso clinico se expresan en unidades internacionales,
y se definen como la cantidad requerida para reducir la
concentracion de glucosa en sangre a 45 mg/dL (2,5 mM)
en un conejo de 2,2 kg en ayuno por 24 horas.

—————
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Tabla 1. Tipos de insulina y algunas propiedades farmacocinéticas

Tiempos
Preparacion
Inicio (H) Pico (H) Duracion efectiva(H)
Accion corta
Aspart
Glulisina <0,25 05a15 3a4
Lispro
Regular 05at 2a3 4a6
Accion prolongada
Detemir 12220
Glargina® 0 12a24
Degludec 24 a4?
NPH 1a2 6a10 10216

Fuente: adaptado de Powers AC, D’Alessio D. Endocrine pancreas and
pharmacotherapy of diabetes mellitus and hypoglycemia. En: Brunton LL,
Hilal-Dandan R, Knollmann BC. editores. Goodman & Gilman’s: The pharma-
cological basis of therapeutics. 13a. ed. Nueva York: McGraw-Hill; 2017.

a: glargina, degludec y detemir tienen una
actividad pico minima en estado estable.
b: disponible en preparado U-100

(100 unidades por mL) y U-300.

Fisiologia de la produccion
de insulina

La secrecion de insulina es estimulada por la ingesta de
alimentos, la absorcion de nutrientes y el aumento de la glu-
cosa plasmatica. La estimulacion neural para su produccion
tiene lugar durante la ingestion de las comidas, donde se
libera GIP (polipéptido insulinotropico dependiente de gluco-
sa) y GLP-1 (péptido similar al glucagon 1), conocidas como
incretinas, las cuales son secretadas de forma proporcional
a la carga de nutrientes ingeridos. La secrecion de insulina
es mucho mayor cuando la misma cantidad de glucosa es
administrada por via oral comparada con la administrada
por via intravenosa (efecto incretina).

Por su parte, los niveles plasmaticos de glucosa estimulan
la secrecion de insulina a partir de las células B del islote

pancreatico. El GLUT2 (GLUcose Trasnporter 2), transpor-
tador de glucosa en las células B, permite entrada propor-
cional de glucosa a los niveles sanguineos independiente
de la insulina, aumentando los niveles de ATP (adenosina
trifosfato) y de calcio intracelular, lo cual se ve reflejado en
la liberacion de vesiculas con la hormona.

La insulina es sintetizada inicialmente como una cadena
sencilla de polipéptido, preproinsulina (110 aminoacidos),
que es procesada a proinsulina y luego a insulina (dimero
de 51 aminodcidos) y péptido C, este Ultimo, se secreta en
cantidades equimolares con la insulina y, si bien su efecto
fisiologico no se conoce, Sirve para calcular la produccion
enddgena de insulina.

El receptor de insulina se expresa practicamente en todas
las células de los mamiferos; el higado, el musculo esquelé-
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tico, la grasa, ciertas regiones especificas del cerebro y los
islotes pancreaticos, son vitales para la regulacion de la
glucosa en la sangre. A nivel celular, la insulina estimula el
transporte de iones (como el potasio) y sustratos al interior
de las células, promueve la translocacion de las proteinas
entre los compartimentos celulares, regula la accion de
enzimas especificas y, controla la transcripcion génica y la
traduccion de mRNA.

El GLUT4 se expresa en tejidos que responden a la insuli-
na tales como el musculo esquelético y el tejido adiposo.
Después de la activacion de los receptores de insulina, el
GLUT4 facilita el transporte de la glucosa desde la circula-
cion hacia el interior de la célulag,2).

Objetivos de la terapia

Esta dirigida a aliviar los sintomas relacionados con la hi-
perglucemia (polidipsia, poliuria, pérdida de peso) y a pre-
venir o reducir la descompensacion metabdlica aguda v,
las complicaciones cronicas de los 6rganos terminales. La
administracion subcutanea de insulina mantiene en la cir-
culacion periférica una glucemia casi normal, pero difiere
de la secrecion fisiologica de insulina en dos formas funda-
mentales: no reproduce el aumento y el descenso rapidos
de la insulina enddgena en respuesta a los cambios de la
glucosa en sangre y llega a la circulacion periférica en lugar
de liberarse en la circulacion portal).

Proceso de insulinizacion

Es importante tener en cuenta como primera recomenda-
cion, que dadas las caracteristicas fisiopatoldgicas de los
pacientes con DM tipo 1, ausencia total o casi total de la
funcion de las células B pancreaticas; la terapia con insu-
lina es parte esencial del tratamiento, por lo tanto, siempre
deben recibirla. Los métodos que han mostrado mejor res-
puesta y seguridad, luego de varias décadas de aplicacion
son los esquemas basal-bolo (administracion de una do-
sis de insulina de larga accion o basal en combinacion con
multiples dosis preprandiales de insulina de accion rapida
0 ultrarrapida) y las bombas de insulina, que escapan al
alcance de este capitulo. La dosis de insulina en este tipo de

pacientes se calcula generalmente basados en el peso, con
una dosis entre 0,4 y 1,0 Ul/kg. La ADA (American Diabetes
Association, en inglés) recomienda iniciar con dosis de 0,5
Ul/kg v titular la dosis segun la respuesta; se administra el
50% como insulina basal y el 50% restante se divide en las
tres comidas principales con insulinas de accion rapida o
ultrarrapida.

Las nuevas guias de la ADA 2019 establecen que, en los
pacientes con DM tipo 2 se debe considerar el uso de in-
sulina como estrategia de primera linea en personas recién
diagnosticadas con HbA1c >10 o glucemias >300 mg/dL.
También sugieren el inicio de insulina cuando el paciente
tiene signos y sintomas marcados de hiperglucemia o cata-
bolismo (poliuria, polidipsia, pérdida de peso)w).

Otra indicacion para el inicio de insulina son aquellos pa-
cientes con DM2 que estando en terapia dual o triple no
alcanzan metas de HbA1c (mas adelante se describen di-
chas metas). La dosis inicial recomendada es de 10 Ul/dia
00,1 a0,2 Ul/kg como insulina basal, con ajustes de 2 a 4
Ul una o dos veces por semana hasta alcanzar las metas de
glucemia en ayunas y, en caso de no lograr las metas con
un esquema basal de insulina, debe considerarse agregar
otro farmaco como un analogo de insulina de accion rapida
0 un agonista del receptor GLP-1.

La insulina basal es una insulina de accion mas prolongada,
destinada a cubrir el requerimiento de insulina metaboli-
ca basal del cuerpo, en contraste con el bolo o la insulina
prandial, que pretende reducir las excursiones glucémicas
después de las comidas. Es la preferida para iniciar en pa-
cientes con diabetes tipo 2. Las opciones incluyen: la admi-
nistracion de NPH de accion intermedia o detemir una o dos
veces al dia y, la administracion diaria de glargina (U-100
0 U-300) o degludec (U-100 o U-200). Los analogos de
accion prolongada (degludec, glargina), tienen menor riesgo
de hipoglucemia en comparacion con la insulina NPH, pero
cuestan mas. Sin embargo, en el mundo real, donde los
pacientes son tratados con los objetivos convencionales de
tratamiento, la iniciacion de NPH comparado con detemir o
glargina U100, no aumento la hipoglucemia relacionada. Al
comparar las insulinas andlogas y las humanas, la diferen-
cia en el costo puede ser grande, mientras que la diferencia
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en el riesgo de hipoglucemia es modesta y la diferencia en
la eficacia glucémica es minimas,e).

Degludec se asocia con un menor riesgo de hipoglice-
mia grave en comparacion con la insulina glargina U-100
cuando se dirige al control glucémico intensivo en pacien-
tes con diabetes tipo 2 de larga evolucion con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular; diferencia de incidencia
absoluta del 1,7% en dos afios (OR: 0,73 [P= 0,001] para
superioridad). Las formulaciones de biosimilares estan
disponibles para glargina con un perfil de eficacia similar
y menor costo. No se ha demostrado que la insulina reduz-
ca el riesgo de enfermedad cardiovascular, pero los datos
sugieren que la glargina U-100 y el degludec no aumentan
el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores.

Si se adiciona un analogo de accion rapida, puede iniciar una
vez al dia (antes de la comida mas copiosa) a una dosis de
4 Ul, 0 0,1Ul/kg 0 al 10% de la dosis que tenga como basal.
Ajustando 1 a 2 Ul, una o dos veces por semana hasta alcan-
zar la meta de glucemias pre y postprandiales. Si el esquema
basal con insulina de accion prolongada e insulina de accion
rapida con la comida mas copiosa no funciona, se puede in-
tentar un esquema basal-bolos. Las dosis de los bolos de
insulina de accion rapida pueden ser el 10% de lo que el pa-
ciente use de basal para aplicarlo antes de cada comida. Con
el fin de evitar episodios de hipoglucemia, la dosis de insulina
basal podria disminuirse en un 10 a 20%s.6).

Las formulaciones de insulina de accion rapida y de accion
corta administradas a la hora de la comida, generalmente
se utilizan para intensificar la terapia de insulina basal en
pacientes que no cumplen con los objetivos glucémicos.
Las opciones incluyen: insulina humana regular, varios
analogos (aspart, glulisina y lispro), formulaciones (insuli-
na mas rapida aspart, lispro U-200), biosimilares (lispro) e
insulinas con diferentes vias de administracion (inhaladas).
Los andlogos de insulina de accion rapida tienen un riesgo
moderadamente menor de hipoglucemia en comparacion
con la insulina humana regular, pero a un mayor costo.
Varias formulaciones premezcladas de insulinas humanas
y analogas estan disponibles y, son ampliamente utilizadas
en algunas regiones, aunque tienden a mayor riesgo de
hipoglucemias en comparacion con la insulina basal sola.
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Cuando nos referimos al paciente hospitalizado con DM,
debemos tener en cuenta las siguientes recomendacio-
nes que nos presentan las guias de la ADA en su version
mas reciente:

Se debe realizar medicion de HbAlc a todo paciente
hospitalizado con glucosa >140 mg/dL (bien sea de una
medicion en ayunas o aleatoria), con el fin de definir el
diagnostico y el control de las glucemias en l0s que no
tienen seguimiento en los Ultimos tres meses. La terapia
con insulina se debe iniciar en los pacientes con glucosa
>180 mg/dL para conseguir metas entre 140 y 180 mg/
dL, logrando metas mas estrictas entre 110y 140 mg/dL
en los pacientes con bajo riesgo de hipoglucemias. Como
principio general, los pacientes criticamente enfermos
deben recibir infusion de insulina regular, mientras que,
a los pacientes estables sin condiciones criticas, se les
puede administrar esquema basal-bolo o solo insulina ba-
sal, dependiendo de sus niveles de glucosa. Para ampliar
este punto se recomienda la lectura del capitulo Control
metabdlico del paciente hospitalizado, publicado por la
Dra. Keilys Pérez en el curso de actualizacion de medicina
interna de la Universidad de Antioquia edicion 2018).

¢Cuales son las metas?

Los pacientes que usan solo insulina basal se podrian mo-
nitorizar Unicamente con la glucemia en ayunas, sin em-
bargo, hacer mediciones mas frecuentes puede mejorar el
control de la HbA1c si se integra a un plan de manejo ade-
cuado. La meta de glucemia preprandial usual es entre 80
y 130 mg/dL y de pico postprandial (2h) <180 mg/dLa).

La medicion de HbA1c debe realizarse al momento del
diagnostico, cada tres meses en quienes tuvieron algun
cambio en la terapia o que no estén en metas de control
glucémico. Si las metas se logran, la medicion puede ser
cada seis meses. La meta usual sera una HbA1c <7%,
la cual se recomienda para la mayoria de los adultos, en
algunos pacientes se pueden usar metas mas estrictas
(<6,5%) teniendo en cuenta que cumplan las siguientes
caracteristicas: pueden lograr la meta sin polifarmacia, no
presenten hipoglucemias, duracion corta de la enfermedad,
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ausencia de enfermedad cardiovascular y expectativa de
vida larga. Por el contrario, en otros pacientes se puede ser
menos estricto con las metas (HbA1c entre 7 y 8%) como
en los >65 afios, aquellos con historia de hipoglucemias
severas, con duracion prolongada de la enfermedad, pre-
sencia de complicaciones avanzadas o multiples comorbili-
dades vy, aquellos que tengan corta expectativa de vidags,e).

Los pacientes tratados con insulina que tengan episodios de
hipoglucemias clinicamente significativas 0 que no se per-
caten de la misma, se les debe permitir metas mas laxas de
glucemia durante algunas semanas, para reducir el riesgo
de futuros episodios y aumentar la percepcion a la hipo-
glucemia. Esto es de suma importancia, pues metas muy
estrictas se relacionan con altas tasas de hipoglucemias,
que llevan al aumento de la mortalidad en estos pacientes.

El automonitero ambulatorio de las glucometrias es un
elemento de gran utilidad en el seguimiento de los pa-
cientes con DM, pues les permite apropiarse de su enfer-
medad y conocer su estado glucémico, ademas, brinda al
médico tratante una idea general del comportamiento de
los niveles de glucosa del paciente, facilitando ajustes en
la terapia insulinica. Cabe mencionar los fenomenos del
alba y de Somogy estan relacionados con episodios de
hiperglucemias en las mafanas: el primero se caracteriza
por aumento en |os niveles de glucosa a partir de las 5:00
a.m. relacionado con la disminucion de los niveles de in-
sulina y el aumento de las hormonas contrarreguladoras,
se corrige con el aumento de la dosis de insulina basal. El
segundo esta relacionado con hiperglucemias en ayunas,
secundarias a las hipoglucemias en la madrugada, lo que
indica el uso de dosis altas de insulina, por lo tanto, su
manejo es la disminucion de la dosis de insulina basal,s).
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Introduccion

La mononucleosis infecciosa es una entidad clinica caracte-
rizada por la triada clasica de fiebre, faringitis y linfadenopa-
tia cervical, asociada a linfocitosis. El virus del Epstein-Barr
(VEB) causa cerca del 90% de los casos de mononucleo-
sis infecciosa. Tiene incidencia aproximada de 5 casos por
cada 1.000 personas (en algunas series hasta 48/1.000),
principalmente entre los 15 a 24 afios, pero no se ha docu-
mentado una predisposicion de sexoq,2).

Un estudio realizado con 241 estudiantes de la Universidad
de Edimburgo (17 a 24 afios) evidencio que 101 sujetos
(46%) contrajo una infeccion primaria por VEB durante sus
primeros tres anos de pregrado, lo que equivale a una tasa
de infeccion anual del 15,2%g@).

Virus del Epstein-Barr

El descubrimiento del VEB fue reportado en 1964). Es
un y-herpesvirus que pertenece a los Herpesviridae, una
familia de virus de gran tamafio con un genoma de ADN
de doble cadena, que existe en el nlcleo de las células
afectadas como fragmentos de ADN episomal extracromo-
somicow). Infecta persistentemente a mas del 90% de la
poblacion adulta humana y la mayoria de los individuos
infectados portan el EBV de por vida sin sintomas. Se ha
reconocido como la primera causa de neoplasias relacio-
nadas con virus ya que puede transformar facilmente las
células B humanas en lineas de células linfoblastoides
inmortales en continuo crecimiento. En todo el mundo,
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se reportan cada afio cerca de 200.000 casos nuevos de
cancer asociado con VEB,a).

Se reconoce como la causa de neoplasias hematoldgicas
como el linfoma Hodgkin, el de Burkitt y el carcinoma na-
sofaringeo, su edad de adquisicion determina tanto la gra-
vedad de la enfermedad como el riesgo subsiguiente de
desarrollar neoplasias o patologias autoinmuness,s).

Cuando ocurre en lactantes, se ha asociado con una vire-
mia alta y se ha postulado un mayor riesgo de linfoma de
Burkitt y, por otro lado, la adquisicion tardia en adultos o
adolescentes, se ha asociado con el desarrollo de mono-
nucleosis infecciosa mas a menudo que en ninos).

Vias de transmision
e Besos: lamas frecuente. La carga viral en saliva alcanza
un maximo de 4,8 log 10 copias/mL, que puede persistir

hasta dos meses después del inicio de la infeccion.

e Via sexual: riesgo de transmision equiparable a los
besos.

¢ Transfusion de sangre: riesgo bajo, generalmente de
un curso asintomatico.

¢ Trasplante de aloinjerto: células hematopoyéticas y
drganos solidos.

e |actancia materna.

————
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Patogénesis

El tropismo tisular del virus in vivo esta restringido princi-
palmente a los linfocitos B (infeccion latente) y las células
epiteliales (infeccion litica). La infeccion se inicia tras la
union de viriones de EB presentes en altas concentra-
ciones en la saliva de sujetos infectados, a la superficie
celular de las células epiteliales, donde inicia su replica-
cion. En los linfocitos B, la glicoproteina EBV gp350/220
desempefia un papel fundamental para la union del virus
con el receptor de superficie celular CD21. La entrada se
produce por endocitosis y posterior fusion de las membra-
nas viral y endosomal, mediada por las glicoproteinas EBV
gHgL, gB y gp42e).

Posterior a la replicacion, las células B son infectadas en
las areas linfoides de la orofaringe. En estas Ultimas, se
garantiza tanto la diseminacion por todo el sistema linfore-
ticular como la persistencia del virus de forma permanente
7. La respuesta inmune inicial incluye la actividad de
linfocitos T CD8+ citotdxicos y las células asesinas na-
turales (NK), produciendo el sindrome de mononucleosis
infecciosa. Algunos sujetos con inmunodeficiencias prima-
rias cursan con una infeccion mas grave).

En la forma cronica o latente, el genoma del VEB permane-
ce sin replicarse en los linfocitos B de memoria. Se ha re-
portado que en algunos pacientes adultos hay replicacion
lenta del virus y son excretores asintomaticose).

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacion oscila entre 30 y 50 diasw). Varios
estudios prospectivos han determinado que cerca del 75%
de los adultos jovenes desarrollan mononucleosis infecciosa
tipica tras el primer contacto con el virus, aproximadamente
el 15% tiene sintomas atipicos y el 10% es completamente
asintomatico. La mayoria de los sintomas tienden a resolver
en 2 a 4 semanas, aunque aproximadamente el 20% de los
pacientes persiste con odinofagia al término de 30 dias).

Los sintomas tipicos incluyen(,2,7,9):

e (Odinofagia: en el 98% de los pacientes. Al examen
fisico se documenta inflamacion faringea en cerca del
85% de los afectados y petequias en paladar hasta en
el 50%.

¢ Linfadenopatias: en el 76% de los casos, son pro-
minentes en el triangulo anterior y posterior del cue-
llo. En la amigdalitis bacteriana, las adenomegalias se
presentan en la cadena ganglionar anterosuperior, 1o
cual permite realizar su diferenciacion. Pueden persis-
tir hasta por dos semanas.

¢ Fiebre.

e Fatiga: Puede ser persistente e incapacitante y su re-
solucion suele ser mas lenta con respecto a los otros
sintomas.

e Exantema: puede presentarse una erupcion maculo-
papular fina, generalmente esta ocurre tras la adminis-
tracion de penicilinas (amoxicilina, ampicilina) e incluso
macrolidos o quinolonas.

Otros signos comunes a la exploracion fisica incluyen es-
plenomegalia (8%), hepatomegalia (7%) e ictericia (6 a
8%)m). Los ancianos suelen cursar mas frecuentemente
con ictericia que los adultos jovenes (26% vs. 8%) y es
menos probable que cursen con linfadenopatias o esple-
nomegaliag).

En el estudio realizado con estudiantes de la Universidad
de Edimburgo previamente citado, se document6 hepatitis
subclinica, con elevacion de los niveles de aminotransfe-
rasa en aproximadamente el 75% de los sujetos, pero solo
en el 5% de los casos se desarrollo hepatitis manifiesta
con hepatomegalia dolorosa e ictericiag,s).

Una revision sistematica de la literatura, donde se incluye-
ron 4.769 pacientes; de los cuales 2.345 tenian confirma-
cion seroldgica de infeccion por VEB, permitio establecer
los LR (likehood ratio) de los hallazgos clinicos mas fre-
cuentemente documentados, lo que permiti¢ establecer la
posibilidad de infeccion por VEBuoy(ver tabla 1).
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Tabla 1. Relevancia algunos hallazgos clinicos en mononucleosis infecciosa

, . Sensibilidad Especificidad LR positivo LR negativo

DGR (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Petequias en paladar 0,25a0,27 0,93a0,97 53 1
Linfadenopatias cervicales
posteriores 0,40a0,83 0,84a0,89 3,1 0,89
Linfadenopatias inguinales o
axilares o ambas 0,08 20,51 0,82 20,91 3 0,57 a0,81
Esplenomegalia 0,11a0,49 0,712a0,99 1,9a6,6 0,65a0,94
Linfocitos atipicos >10% 0,52a0,78 0,71a0,98 11 0,37

Fuente: tomado y modificado de Ebell MH, Call M, Shinholser J, Gardner J. Does
this patient have infectious mononucleosis?: the rational clinical examination
systematic review. JAMA. 2016;315(14):1502-9.

Varios estudios prospectivos indican que la mayoria de las El diagnostico diferencial de la mononucleosis incluye in-

manifestaciones clinicas se resuelven en aproximadamen- fecciones por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
te un mes después del diagndstico, pero las adenomega- herpes virus humano 6 (HHV-6), citomegalovirus (CMV) o
lias y la fatiga pueden resolverse mas lentamente). Toxoplasma gondii. La tabla 2, resume los hallazgos mas

importantes de cada uno de ellos 2,7).

Tabla 2. Claves para el diagndstico diferencial

Patdgeno Grupo etareo afectado

Citomegalovirus Adolescentes y adultos Anticuerpos heterdfilos positivos solo en el 5 a 7%.

Anticuerpos heterdfilos positivos solo en el 1%.

VIH Adolescentes y adultos Lesiones cutaneas, exantema y diarrea.
Streptococcus . L

del grupo A Nifios en edad escolar, adolescentes y adultos | Rash escalatiniforme.

Mycoplasma . . i,

pneumonie Nifos en edad escolar, adolescentes y adultos | Neumonia, bronquitis.

Anticuerpos heterdfilos positivos en el 3%.

Toxoplasma gondi Adolescentes y adultos Linfadenopatias pequefas y cervicales anteriores.

Fuente: tomado y modificado de Luzuriaga K, Sullivan JL. Infectious
mononucleosis. N Engl J Med. 2010;362(21):1993-2000.

————
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Complicaciones

En general, las complicaciones graves durante la fase agu-
da de la infeccion primaria por VEB son poco frecuentes
e incluyen la obstruccion de la via aérea secundaria a la
inflamacion orofaringea (<1%), la faringitis estreptocdcica,
el compromiso neuroldgico y hematoldgico. Este dltimo, se
observa entre el 25 y el 50% de los casos, e incluye la
anemia hemolitica, la trombocitopenia, la anemia aplasica,
la purpura trombocitopenia trombotica y la coagulacion in-
travascular diseminada,).

Las complicaciones neuroldgicas son menos frecuentes (1
al 5%), se ha reportado sindrome de Guillain-Barré, parali-
sis facial, meningoencefalitis 0 meningitis aséptica, mielitis
transversa y neuritis optica,).

La ruptura esplénica es una complicacion rara pero temi-
da, que se presenta en 1 a 2 casos por cada 100 enfer-
mos, siendo el 70% hombres, usualmente <30 afos. Las
manifestaciones clinicas incluyen el dolor abdominal y la
disminucion del hematocrito que, generalmente aparece al-
rededor de los 14 dias posteriores al inicio de los sintomas
@. El dolor abdominal que acompafia la enfermedad aguda
podria deberse a linfadenitis mesentéricaga).

Infeccion cronica

Tras la infeccion primaria por VEB, puede presentarse una
enfermedad cronica multisistémica en un porcentaje no de-
terminado de pacientes. Al parecer hay dos patrones clini-
cos: el primero y mas comun es la recuperacion completa
de la infeccion primaria, pero con sintomas recurrentes que
se desarrollan meses 0 afos después. El segundo patron es
una enfermedad continua de duracion indefinidag).

Diagndstico

La mononucleosis infecciosa debe sospecharse en pacien-
tes, especialmente en adolescentes y adultos jovenes, que
se presentan con una enfermedad aguda caracterizada por
la presencia de odinofagia, adenomegalias, fiebre y fatiga.
De los pacientes que acuden por odinofagia, solo el 7%
podria relacionarse con infeccion por VEB,10).

Los estudios de laboratorio cominmente incluyen marcada
linfocitosis (>50% leucocitos) y la presencia de linfocitos
atipicos. La deteccion de al menos un 10% de estos Ulti-
mos en un frotis de sangre periférica, tiene sensibilidad y
especificidad cercanas al 75y 92% respectivamente, para
el diagndstico de mononucleosis infecciosag).

La infeccion primaria por EBV induce la produccion de anti-
cuerpos en su mayoria IgM dirigidos contra antigenos virales
denominados heterdfilos que reaccionan de forma cruzada
con antigenos encontrados en ovejas y globulos rojos de ca-
ballo@,7). Dichas pruebas pueden ser negativas hasta en el
25% de los pacientes durante la primera semana de infec-
ciony entre el 5y el 10% durante o después de la segunda
semana, ademas pueden persistir positivas durante un afio
0 mas. Tienen sensibilidad y especificidad aproximada del
85y 94% respectivamente, para el diagnostico de mononu-
cleosis infecciosa, pero pueden estar falsamente elevadas
en pacientes con infeccion primaria por VIH tipo 1).

El diagnostico puede confirmarse en la mayoria de los ca-
S0s teniendo una presentacion clinica compatible, presencia
de linfocitos atipicos y anticuerpos heterdfilos positivos. Un
diagndstico definitivo de infeccion por VEB puede realizarse
mediante medicion de anticuerpos IgM e IgG especificos con-
tra antigenos de la capside viral (no detectados en infeccion
cronica) y las proteinas del antigeno nuclear del VEB (EBNA).
Los anticuerpos lgG contra el antigeno nuclear del VEB gene-
ralmente no son detectables hasta varias semanas después
de finalizada la infeccion primaria 9 (ver figura 1).
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Figura 1. Niveles de anticuerpos especificos

para el VEB para la fase de infeccion
y convalecencia

‘IgM against

EBNA IgG

Increasing Antibody Titer

24

Weeks since Infection

ACV: antigeno de capside viral, EBNA:
antigeno viral de Epstein-Barr.
Fuente: tomado de Luzuriaga K, Sullivan
JL. Infectious mononucleosis. N Engl J Med.
2010;362(21):1993-2000.

Manejo

Actualmente no hay un tratamiento especifico aceptado para la
mononucleosis infecciosa. Dado que es una enfermedad viral
en la mayoria de los casos, puede tratarse con medidas ge-
nerales como reposo, hidratacion, analgesia y antipiréticos).

Antivirales: si bien es claro que los antivirales como
aciclovir y el valaciclovir tienen un efecto /in vivo, las revi-
siones sistematicas hasta la fecha no han demostrado un
beneficio clinicow). Una revision sistematica de Ia literatu-

UNIVERSIDAD
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ra publicada por Cochrane en 2016 incluyd siete estudios
aleatorizados controlados, reuniendo un total de 333 suje-
tos con diagnostico clinico y seroldgico de mononucleosis
infecciosa, quienes recibieron manejo con aciclovir, valo-
maciclovir o valaciclovir. En un seguimiento entre 20 dias
y seis meses, hubo reduccion de los sintomas en general
a los cinco dias con respecto a los controles y, de 9 dias
para las linfadenopatias. Por lo anterior, se concluyo que la
efectividad es incierta y es importante considerar el ries-
go-beneficio de la intervencion).

En sujetos inmunosuprimidos o con complicaciones se
ha empleado ganciclovir y valganciclovir, sin embargo,
la evidencia es débil en cuanto a una respuesta clinica
efectivacs).

Corticoides: a menudo se prescriben corticoides para
tratar complicaciones inflamatorias como la obstruccion
de las vias respiratorias o fendomenos autoinmunes como
la anemia y la trombocitopenia, pero esta conducta es
controvertida y puede limitar la depuracion de la carga
viral por el sistema inmuneg).

Una revision de Cochrane en 2015 incluy6 siete ensayos
clinicos, muy heterogéneos entre si para brindar recomen-
daciones solidas (362 pacientes en total). Se evidencio
en dos de ellos, beneficio con el uso de corticoides sobre
placebo para reducir la odinofagia dentro de las primeras
12 horas de la enfermedad, pero el efecto no se prolongd
posterior a eso. Por lo anterior, no hay una recomendacion
que justifique los eventos adversos para su uso(2).
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Monitoreo ambulatorio de la presion arterial:
una herramienta subutilizada con gran impacto clinico

Fernando Lopez Urbano
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una afeccion que conlleva a
alta tasa de morbilidad, desenlaces cardiovasculares adver-
S0S Y eventos fatalesq). Existen herramientas subutilizadas
por los clinicos para su diagnostico y seguimiento, por ello,
realizar un correcto uso de estas podria impactar positiva-
mente en la salud de nuestros pacientes, disminuir amplia-
mente la morbilidad y las cargas a los sistemas de salud
generadas por las complicaciones devastadoras asociadas
a la HTA(). El objetivo de esta revision es proporcionar al
clinico informacion actualizada sobre una herramienta de
gran valor para el diagnostico; el monitoreo ambulatorio de
la presion arterial (MAPA).

La incidencia de HTA viene en ascenso a nivel mundial,
especialmente en paises de medianos y bajos ingresos,
con proporciones tan altas como 1 de cada 3 adultos son
hipertensos y, en poblaciones de riesgo, alcanzando una
prevalencia del 70%. No obstante, estos valores son inver-
samente proporcionales al diagnostico, el seguimiento y el
control de estos pacientes que es muy bajo. Para el 2025
se estima que el 75% de la poblacion hipertensa vivird en
paises de medianos y de bajos ingresos. Por lo tanto, la
OMS se ha trazado para el afio 2025 reducir las tazas de
hipertension en un 25%2). Por lo que es de gran impor-
tancia la implementacion de herramientas que tengan un
mayor rendimiento diagndstico y permitan el seguimiento
mas acertado de esta condicion.

Actualmente, el diagndstico se basa en mediciones inter-
mitentes y en ocasiones aisladas durante el encuentro con
un clinico, sin embargo, es ampliamente conocido la varia-
bilidad de las cifras tensionales durante el dia y la noche,
lo que hace que esta forma de diagndstico tenga cabida a
errores). La guia europea del 2018 para el diagndstico y
el manejo de la presion arterial en adultos tiene una nue-
va recomendacion acerca de la validez del diagndstico por
medio de las presiones fuera del consultorio, basadas en
el MAPA, ya sea por automonitoreo en casa 0 medida por
dispositivos de monitoreo ambulatorio, siempre y cuando
sea posible por recursos logisticos y econdmicos). De una
manera similar, las guias britanicas NICE para el diagndstico
y el manejo de la hipertension arterial recomiendan ofrecer
MAPA para confirmar el diagnostico de los pacientes con ci-
fras >140/90 mmHg en una medicion aislada de la presion
arterial en consultorio), esto tltimo, basado en estudios de
costo efectividad en un pais desarrollado. Es importante re-
calcar que el MAPA es Util no solo para el diagndstico, sino
también para la deteccion de hipertension de bata blanca
e hipertension enmascarada, ademas para monitorizar el
control logrado con el tratamiento de la presion arterialq).

El siguiente es un ejemplo de una paciente con presiones
durante el consultorio normales, pero con frecuencia en
auto monitoreo encontraba cifras tan altas como 200/100
mmHg, por lo que se solicitd MAPA:

—————
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Figura 1. Ejemplo de monitoreo ambulatorio de la presion arterial
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¢Qué presenta la paciente?
(respuesta en la seccion de hipertension enmascarada).

Utilidad clinica del MAPA

El MAPA se realiza mediante dispositivos de monitoreo
intermitente de 24 horas de la presion arterial, con me-
diciones Uutiles durante el transcurso del dia cada 15 a
30 minutos y cada hora durante la noche, dando infor-
macion de la presion arterial durante diversas situaciones
y condiciones de la cotidianidad del paciente, comporta-
miento diurno y nocturno, durante la actividad fisica diaria,

Horas de suefio

1

Horas despierto

8 9 10 11 12 1) 14

 Long T Bl T (o
Tempo, horas

Fuente: modificado de Polonsky TS, Bakris GL. Ambulatory blood
pressure monitoring. JAMA. 2018;320(17):1807-8.

reposo, encuentro con el personal de salud, situaciones
estresantes, periodo de suefio, el despertar, entre otras.
Para una correcta lectura del MAPA, se requiere que por
lo menos el 70% de las mediciones de la presion arterial
(PA) durante 24 horas sean técnicamente aceptables().
Multiples estudios han encontrado que los valores de la
presion arterial se correlacionan con las presiones toma-
das en consultorio y los métodos de monitoreo ambulato-
rioq), estos son:

Tabla 1. Correlacion de la presion arterial entre los diferentes monitoreos

Clinica (mmHg) Auto monitoreo MAPA diurno MAPA nocturno MAPA 24 horas
120/80 120/80 120/80 100/65 115/75
130/80 130/80 130/80 110/65 125/75
140/90 135/85 135/85 120/70 130/80

160/100 145/90 145/90 140/85 145/90

Fuente: modificado de Whelton PK, et al. 2017 ACC / AHA / AAPA / ABC / ACPM / AGS / APhA / ASH / ASPC
/ NMA / PCNA Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in
Adults: Executive Summary: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines. Hypertension. 2018 Jun;71(6):1269-1324

—————
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Ya que el monitoreo ambulatorio de la presion arterial el consultoriog,2,7), el diagnostico de hipertension arterial
tiene la caracteristica que las presiones obtenidas por en MAPA se debe basar en los siguientes valores de PA
este método son cifras inferiores a los encontrados en encontrados durante el monitoreo:

Tabla 2. Definicion de hipertension segiun MAPA

Hipertension en MAPA Sistélica media Diastolica media
Hipertension diurna Diurna >135 mmHg Diurna >85 mmHg
Hipertension nocturna Nocturna >120 mmHg Nocturna >70 mmHg
Hipertension a las 24 horas Media total >130 mmHg Media total >80 mmHg

Fuente: modificado de William B, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension; European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104.

El MAPA no solo es util para el diagndstico, también lo FEHOtipOS clinicos de HTA

es para seguir la respuesta al tratamiento de la HTA, por

ende, es una herramienta de gran ayuda para la modifica- Al correlacionar los resultados del MAPA con las mediciones
cion de la terapia cuando es necesario). por un clinico se pueden definir en cuatro fenotipos clinicos.

Figura 2. Fenotipos de la presion arterial entre el MAPA y la medicion clinica

Medicion de la PA en la clinica
Normal Elevada
K]
% Normotension sostenida Hipertension de bata blanca
Medicion de la PA =
en el MAPA
3
% Hipertension enmascarada Hipertension sostenida
(|

Fuente: modificado de Abdalla M. Ambulatory blood pressure monitoring: a
complimentary strategy for hypertension diagnosis and management in low and
middle-income countries. Cardiol Clin. 2017;35(1):117-24.
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Hipertension de bata blanca: se define como la pre-
sencia de presiones alteradas durante la medicion clinica
en el consultorio, pero presiones arteriales normales du-
rante la evaluacion con MAPA.

La hipertension de bata blanca se considera significativa
cuando hay una diferencia en relacion a la medicion en el
consultorio con la medicion ambulatoria >20/10 mmHg
en las presiones sistolicas y diastolicas, respectivamente
(1,2,7).

Hipertension enmascarada: se presenta en los casos
en que los pacientes tienen presiones arteriales normales
durante la medicion en el consultorio, pero se encuentran
elevadas durante el MAPA.

La clasificacion por estos fenotipos ha cobrado importan-
cia durante los Ultimos afos, recientemente se les ha re-
conocido como entidades con aumento del riesgo cardio-
vascular y de la mortalidad. En el afio 2018, J.R. Banegas
y colaboradores publicaron en The New England Journal
of Medicine un estudio observacional que incluy6 3.808
pacientes, encontrando que la hipertension de bata blanca
no es benigna, e incluso se relaciona con aumento en la
mortalidad (HR:1,79 [IC 1,38 a 2,32]), asi mismo, encon-
traron que la hipertension enmascarada conlleva el mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas (HR:2,83 [IC
2,12 a 3,79]), incluso mas alto que la hipertension sos-
tenida (HR:1,80 [IC 1,41 a 2,31])@. Muchos estudios han
demostrado que la hipertension enmascarada esta aso-
ciada con dafio de 6rgano blanco subclinico, incidencia

de hipertension, accidentes cerebrovasculares y aumento
del riesgo cardiovascular, asi como de mortalidad). Estos
fenotipos de hipertension (enmascarada y de bata blanca)
también pueden ser identificados en pacientes con tera-
pia antihipertensiva, siendo importante denotar que los
pacientes con hipertension enmascarada se denominan
como hipertension enmascarada no controladac).

Respuesta al caso: hipertension enmascarada no con-
trolada.

MAPA como herramienta tinica
para el monitoreo nocturno
dela PA

Aparte de los cuatro fenotipos mencionados, también se
pueden encontrar otros patrones diurnos y medidas como
el dipping nocturno, variabilidad, oleada matutina, hiper-
tension ortostatica, entre otrase).

Durante el suefio, la presion arterial disminuye en compa-
racion con el estado de vigilia, lo que se conoce en la lite-
ratura anglosajona como dips y que se ha acufiado en el
lenguaje médico de una manera amplia. Normalmente la
presion debe disminuir con relacion a la diurna entre el 10
y el 19%, descensos <10% son considerados inadecua-
dos, aunque es un limite propuesto de manera arbitraria,
se acepta como valor de referencia. Segun esto, se puede
clasificar en dipping y no dipping, asi mismo, en cuatro
patrones dippinga):

Tabla 3. Patrones de dipping

Cambio en la presion

Tipo de dipping diurna y nocturna

Radio presiones noche/dia

Descenso >10% de la presion arterial

Normal diurna, pero <20%

<0,9y>0,8

Descenso de la presion arterial nocturna

Extremo ~90%

<0,8

—————
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. Descenso entre el 1y el 10% del dia
Reducido a la noche <1y>09
Incremento de la presion arterial
Reverso durante el suefio >1

Lo anterior, solo es posible diagnosticarlo basado en la
medida de las presiones sistolicas durante la noche ob-
tenidas por un MAPA y, no serd posible hacerlo ni en un
monitoreo clinico ni en el auto monitoreo de la presion
arterial, convirtiéndose en una caracteristica Unica del
MAPA. Los pacientes clasificados como dipping reverso
y no dipping, se asocian con aumento de dafio de 6rgano
blanco, asi como aumento en el riesgo de la mortalidad,
comparados con un patron normal, en el metaanalisis del
ABC-H que incluy6 17.312 pacientes se encontrd que un
patron no dipping se asociaba con 27% mayor riesgo de
eventos cardiovasculareso). Las oleadas matutinas de-
finidas como el aumento de la presion arterial en horas
de la mafana por Kario et al., como oleada de la presion
arterial matutina (OPAM) durante el suefio, dos formas de
definirla:

1. La diferencia entre la presion arterial sistolica media
(PAS) durante dos horas después del despertar y el
promedio de tres valores de la presion arterial (PA)
nocturna mas baja.

2. La pre-despertar OPAM, que es la diferencia entre las
PAS media durante 2 horas después del despertar y la
PAS media durante las 2 horas anteriores al despertar.

Estas definiciones clinicas y la oleada de presion arterial
matutina también han demostrado aumento de riesgo de
eventos cardiovasculares consistentemente(z,1o,12).

Para aquellos pacientes con patron no dipping se han pro-
puesto mecanismos fisiopatoldgicos y causas reconocidas
a través de estos como: el aumento del tono simpatico,
la arterosclerosis, los trastornos del suefo, la hipotension

Fuente: elaboracion propia.

ortostatica, la enfermedad renal cronica, la edad avan-
zada, la neuropatia diabética, los pacientes sensibles al
consumo de sal y la disautonomia, entre otras(,27. Por
lo que las estrategias de tratamiento van encaminadas en
iniciar antihipertensivo en la noche y tratar los trastornos
del suefio. Sin embargo, no existen ensayos clinicos con-
trolados que demuestren que restablecer el patrén normal
del dipping mejore los desenlaces clinicos.

MAPA en Colombia

En paises de pocos recursos como el nuestro, en el sis-
tema de salud, las medidas de tamizacion para la hiper-
tension arterial con MAPA no se han establecido y, se
desconoce si realizarlo de manera amplia puede ser cos-
to efectivo, como si lo ha sido en los paises de altos re-
cursos, donde incluso las aseguradoras lo financian para
prevenir tempranamente 10s eventos cardiovasculares y
detectar de manera clara y temprana el diagnostico de
hipertension para iniciar las intervenciones. Una oportuni-
dad para demostrar la utilidad y los beneficios del MAPA
podrian ser: los programas de prevencion y promocion,
los programas de control de enfermedades cronicas, en
aquellos pacientes con mediciones elevadas de la presion
arterial en consultorio y de alto riesgo cardiovascular (en
los que se puede incluir los pacientes con VIH); se diag-
nostiquen y se intervengan tempranamente, inclusive a
partir de patrones subclinicos que presentan mayor riesgo
como los no dippingiz,4).

A pesar de su utilidad, el MAPA es una herramienta su-
butilizada, en algunos estudios, su uso en paises de bajos
y medianos ingresos solo alcanza el 36%z2), esto esta en

—————
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relacion con el acceso a los sistemas de salud, la escases
de los recursos y el menor reconocimiento por parte de
los médicos de esta herramienta de gran impacto clini-
co. En algunos estudios, el MAPA es costo efectivo para
el diagndstico y el seguimiento del tratamiento de la HTA
comparados con el automonitoreo en casa y la medicion
en consultoriog).

El valor de la presion arterial en consulta tiene correla-
cion con el MAPA para el diagndstico como se mencion6
anteriormente, aunque esta situacion cambia en aquellos
pacientes que requieren un seguimiento para el ajuste de
una terapia antihipertensiva. Es importante resaltar que el
MAPA es una herramienta que en los estudios observa-
cionales consistentemente se ha relacionado con mejores
desenlaces clinicos que las medidas en consultorio). In-
formacion de nuestro medio fue suministrada por Patifio
y colaboradores en un estudio publicado en 2013 en la
Revista Colombiana de Cardiologia, que incluy6 pacientes
hipertensos de reciente diagnostico en los que se realiza-
ron 239 MAPA en 149 individuos y se demostro que exis-
te correlacion congruente entre la medicion de la presion
arterial clinica y por MAPA, mientras que la sensibilidad
y especificidad de una sola medicion en consultorio con
respecto al MAPA fue insuficiente para verificar el control
de la presion arterial, con apenas el 43,7% de sensibilidad
y el 72,4% de especificidad en comparacion con el MAPA
@). Esto va estrechamente relacionado con lo que encon-
tr6 el estudio realizado por Powers y colaboradores que
demostré que la toma seriada en consultorio podria ne-

cesitar incluso 5 a 6 visitas al personal clinico para poder
ser fiable el ajuste de la terapia antihipertensiva). Por
lo anterior, en nuestro medio podria incluso ser mas cos-
to efectivo un seguimiento de la terapia de los pacientes
hipertensos con un MAPA en comparacion con multiples
consultas para el ajuste de la terapia antihipertensiva. Por
ahora no hay estudios de costo efectividad y es recomen-
dacion de expertos que el automonitoreo pueda ser una
herramienta fiable y Gtil, similar a las ventajas que ofrece
un MAPA con dispositivos.

Indicaciones

Se indica la realizacion de un MAPA cuando el clinico
sospecha que las presiones en consultorio no reflejan los
niveles de presion arterial ambulatoria,7). Util particular-
mente en casos como la hipertension enmascarada, que se
sospecha en aquellos pacientes con cifras tensionales nor-
males en consultorio, pero con hallazgos de érgano blanco
sin causa aparente como la hipertrofia ventricular izquierda,
la presencia de microalbuminuria, los eventos cerebrovas-
culares previos con factores de riesgo controlados, entre
otros(.4,7). De esta misma manera, la hipertension de bata
blanca puede ser sospechada en aquellos pacientes con
presiones entre 140/90 a 169/99 mmHg, en no fumado-
res con antecedentes de trastornos de ansiedad y debe ser
confirmada con un MAPA). En la figura 3, se propone un
algoritmo para el correcto uso del MAPA o automonitoreo
en casa de la presion arterial (ACPA).
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Figura 3. Indicaciones para MAPA
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la presion arterial, ACPA: automonitoreo en casa de la presion arterial.

Interpretacion

Para la lectura del MAPA debemos tener en cuenta los
aspectos técnicos de la prueba para definir si este es in-
terpretable, o de lo contrario, realizar nuevamente el estu-
diow). Los aspectos por evaluar son:

e Monitoreo de 24 horas grabadas con al menos el 70%
de las mediciones esperadas.

e Porlo menos, 20 registros validos en el tiempo en que
la persona se encuentra despierta y siete validas en el
periodo de suefio.

e Por hora tener al menos dos mediciones validas

durante el dia y una valida durante la noche, si es con
fines de investigacion.

Es importante recalcar que el periodo de suefio es mas
fiable si es reportado por los diarios de los pacientes, pero
normalmente se utiliza un corte segun el fabricante del
equipo que, casi siempre es un periodo de suefio entre 1
y 6 horas, sin un periodo de siesta durante el dia, esto es
crucial para la interpretacion y que no se generen errores
de interpretacion en la variabilidad de la presion arterial
durante la noche y evitar diagnosticos incorrectos en los
patrones de dipping).

El estudio de MAPA se debe repetir para confirmar el con-
trol de la PA en los pacientes de alto riesgow). El automo-

————
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nitoreo de la PA en casa en pacientes seleccionados y con
buena técnica, puede dar informacion tan fidedigna como
el MAPA durante el dia. Los pacientes con hipertension
de bata blanca se pueden beneficiar de repetir el MAPA
cada 1 a 2 afios para la tamizacion de hipertension arterial
sostenida, ya que hasta el 40% de estos pacientes a los
10 afios son hipertensos de manera sostenidae).

Ventajas y desventajas del MAPA

La ventaja del MAPA sobre las otras alternativas radica en
que este toma las presiones incluso fuera de casa, duran-
te el suefio, no son operador dependiente y son mas Uutiles
en aquellos pacientes que tienen ansiedad con el uso del
tensiometro,2,4,7). El automonitoreo en casa tiene como
ventaja que puede ser en varios dias en comparacion con
el MAPA, es igual de valioso cuando hay una adecuada
técnica, pero no se puede realizar durante el periodo de
suefoe). La desventaja mas grande del MAPA es su in-
comodidad, puede despertar a los pacientes durante la
noche y requiere de equipos biomédicos, personal entre-
nado, uso de programas analiticos para el procesamiento
de sus datos y arrojar resultados confiables para la inter-
pretacion del clinico, lo que puede encarecer los costos de
este examen para sistemas de salud de escasos recursos
como el nuestro.

Perspectivas futuras

La variabilidad de la presion arterial es un parametro al-
tamente dinamico y que puede tener un comportamiento
variable a corto, mediano y largo plazo. Hasta ahora, es mas
facil de reconocer el patron de variabilidad a corto plazo por
las herramientas usadas en la actualidad (MAPA y automo-
nitoreo ambulatorio). Hasta ahora no hay evidencia firme
que demuestre que la variabilidad de la presion arterial ten-

ga alguna significancia clinica, por lo que este concepto no
es aplicable en la practica clinica diaria y es mas tarea de
investigacion para definir si se correlaciona con desenlaces
cardiovasculares.

Conclusiones

e La hipertension arterial es una condicion que conlleva
a graves desenlaces cardiovasculares y alta morbi-
mortalidad, por lo que el diagnostico, el tratamiento y
el seguimiento deben ser lo mas optimo posible.

e Existen multiples fenotipos de hipertension arterial de
dificil diagndstico e incluso imposibles de diagnosticar
solo con las tomas en consultorio, por lo que el MAPA
es una herramienta fiable y, en ocasiones, la tnica op-
cion para el diagnostico de ciertos fenotipos.

e |a hipertension de bata blanca, la hipertension en-
mascarada, las oleadas matutinas y los patrones dips
son de gran importancia clinica, en algunos de estos
casos, son de mayor relevancia que la hipertension
sostenida.

e EI MAPA es util para el seguimiento de los pacientes
hipertensos en tratamiento y, es mas preciso para el
ajuste de la terapia antihipertensiva que las medidas
en consultorio.

e Se requieren estudios prospectivos en Colombia que
diluciden la costo efectividad del MAPA y determinen
Si es viable que esta herramienta sea de uso generali-
zado por los clinicos.

e Es de gran importancia investigar qué implicacion cli-
nica puedan tener los patrones dipsy la variabilidad de
la presion arterial durante el dia, ya que pueden estar
en relacion con desenlaces cardiovasculares.
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Introduccion

El electrocardiograma (EKG) es un estudio simple que tiene
mas de un siglo, sin embargo, a pesar de los avances tec-
noldgicos y el desarrollo de nuevos dispositivos, continta
siendo fundamental en la practica clinica,2).

No obstante, a pesar de ser un estudio ampliamente dispo-
nible y de bajo costo, existe mucha informacion y pequefios
detalles en la interpretacion, que generan incluso temor al
enfrentarse con el trazado electrocardiografico del paciente,
lo que lleva desafortunadamente en muchos casos, a erro-
res diagnosticos que incluso pueden llegar a comprometer
la vida de la persona evaluada. Con este articulo, se preten-
de brindar al lector algunos aspectos claves a la hora de in-
terpretar un EKG, pero es claro que no es posible hacer una
revision amplia de los temas y, por ello, se motiva al lector
a que, de forma juiciosa y responsable con sus pacientes,
busque ampliar el estudio de los temas que considere ne-
cesarios en las referencias mencionadas.

Aspectos técnicos: el paso
fundamental olvidado

¢Se subirfa en un avion donde el piloto no realizd las listas
de chequeo para definir si el avion estaba en condiciones de
volar? Seguramente contestaria que no, y aunque nunca lo
vemos, existen suficientes regulaciones que hacen que los
pilotos no cometan un error tan basico y grave. Pues algo
similar es leer un EKG sin verificar primero la estandarizacion
y la calidad del trazado, pues una calibracion no habitual ge-
nerard la necesidad de una lectura completamente distinta.

Se debe recordar que la estandarizacion habitual con la cual
estan descritas las alteraciones del EKG en las diferentes
patologias, corresponde a un voltaje de 10 mm igual a 1
mV y una velocidad de 25 mm/s, que corresponde a que
cada milimetro del trazado sea igual a 40 ms 0 0,04 s@)
(ver figura 1). Sin embargo, en algunas ocasiones como el
caso de pacientes con hipertrofia ventricular, tomar el EKG
en una estandarizacion habitual, puede llevar a dificultades
en la interpretacion por interposicion de los trazados. En ese
caso, se recomienda tomar un EKG con la estandarizacion
habitual y otro con un voltaje diferente que permita visuali-
zar mejor las ondas, pero teniendo en cuenta las diferencias
del voltaje al momento de la interpretacion.

—————
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Figura 1. Estandarizacion habitual del EKG
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Fuente: tomado de Bayes de Luna A. Aparatos y técnicas de
registro. En; Manual de electrocardiografia basica. Barcelona:
Caduceo Multimedia; 2014. p. 65-74.

Se insiste en la necesidad de verificar la estandarizacion y
la busqueda de artefactos como parte rutinaria de la lectura
del EKG para poder detectar si una alteracion encontrada
es reals,,5), pues si la estandarizacion no es correcta se
podrian determinar anormalidades donde no las hay (ver
figuras 2 y 3) o, por el contrario, se podrian pasar alte-
raciones graves (ver figura 4). En la figura 3 especifi-
camente se puede ver el trazo electrocardiografico en un
paciente con enfermedad de Parkinson con apariencia de
flutter atrial, pero al revisar una derivada alterna (V4), toma-
da al mismo tiempo, se ve ritmo sinusal.

UNIVERSIDAD
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Figura 2. EKG visto con tres estandarizaciones

diferentes (flechas) lo que lleva a cambios
morfoldgicos de las ondas
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A. estandarizacion habitual 10 mm/mV.
B. estandarizacion 5 mm/mV.
C. estandarizacion 20 mm/m\V.

Fuente: tomado de Bayes de Luna A. Aparatos y técnicas de
registro. En: Manual de electrocardiografia basica. Barcelona:
Caduceo Multimedia; 2014. p. 65-74.

Figura 3. Artefactos por movimiento

Fuente: tomado de Bayes de Luna A. Aparatos y técnicas de
registro. En: Manual de electrocardiografia basica. Barcelona:
Caduceo Multimedia; 2014. p. 65-74.
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Figura 4. EKG de un IAM con elevacion del ST con cambios en el voltaje
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A. EKG de un paciente con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST Fuente: banco de iméagenes
(IAM-ST) en cara anterior (linea en V4 donde esta la maxima elevacion del ST). personales del autor.

B. La elevacion del ST no se define porque el voltaje esta a la mitad de la
estandarizacion normal (5 mm/mV en vez de 10 mm/mV).

Adicionalmente, se debe insistir en la colocacion adecuada Figura 5. Cambios de morfologia en derivadas
de los electrodos, pues podemos obtener alteraciones en precordiales de acuerdo al sitio de colocacion
las ondas que correspondan a errores en la toma correcta de los electrodos

del EKG y que pueden llevar a interpretaciones erroneas que
generen tratamientos o la realizacion de costosos estudios
innecesarios (ver figuras 5 y 6).
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A. Colocacion correcta de electrodos en V1 y V2 en el cuarto
espacio intercostal (4El) con ondas normales.

B. Mismo paciente, pero con electrodos mal posicionados
(2El), con morfologia rSR’ y P negativa que puede confun-
dirse con alteracion de la conduccion en rama derecha o
del ritmo.
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Fuente: tomado de Bayes de Luna A. Aparatos y técnicas de
registro. En: Manual de electrocardiografia basica. Barcelona:
Caduceo Multimedia; 2014. p. 65-74.

Figura 6. Electrocardiograma con cables de miembros superiores mal posicionados que generan
P negativa en DI y positiva en aVR

Onda P

La onda P indica la despolarizacion auricular, 1a cual esta
formada por un componente de la auricula derecha (parte
inicial de la onda P) y otro de la auricula izquierda (parte fi-
nal de la onda P) y, es por ello, que podemos definir cuando
hay anormalidades en una u otra auriculaw,s,7) (ver figura
7-A). La onda P normalmente debe medir <2,5 mm de al-
tura (0,25 mV) y <120 ms, midiéndola tal como se muestra
en la figura 7-B. Debe tenerse presente que Su eje nunca va
mas alla de +90°, a no ser que estemos frente a un caso

Fuente: banco de imagenes personales del autor.

de dextrocardia, un ritmo ectopico o la inversion de los elec-
trodos de miembros superiorese) (ver figura 6). La onda P
normal sera siempre positiva en DI, DIl, aVF y de V2 a V6,
serd negativa en aVR y la podemos encontrar bifasica en
DIIl, aVL y V1. Si encontramos una P bifasica en DII, DIIl, aVF,
V2 y V3 debemos considerar una condicion patoldgicaa,?).
La repolarizacion de la onda P ocurre al mismo tiempo que
la despolarizacion ventricular (QRS) y, por ello, no queda
registrado en el EKG) (ver figura 7-C).

————
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Figura 7. Caracteristicas de la onda P
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A. Representacion esquematica de la despolarizacion auricu-
lar y las alteraciones de la auricula derecha (AD) y auricula
izquierda (Al).

B. Medicion de los valores normales de la onda P.

C. Onda de despolarizacion auricular enmascarada por el
QRS (flecha).

Intervalo y segmento PQ o PR

Elintervalo PQ o PR es la distancia desde el inicio de la onda
P hasta el inicio del complejo QRS, el cual puede iniciar con
una onda Q o una onda R, de ahi que tenga dos denomi-
naciones. Representa el periodo de conduccion del impulso
cardiaco desde el nodo AV hasta la red de Purkinje. Se debe
tener presente que de acuerdo a las recomendaciones de

Fuente: tomado de Mirvis DM, Goldberger AL. Electrocardiography.
En: Mann D, Zipes D, Libby P, Bonow R, editors. Braunwald’s heart
disease: a textbook of cardiovascular medicine. 10a. ed. Filadelfia,

PA: Elsevier Saunders; 2015. p. 114-154,

expertos(z,s), para medir bien el intervalo PR hay que utilizar
un trazo electrocardiografico de al menos tres derivacio-
nes tomadas al mismo tiempo, lo que permitira medir di-
cho intervalo desde la derivacion donde primero se registre
la onda P hasta la derivacion donde primero se registre el
complejo QRS, ya que pueden presentarse pequenas varia-
ciones entre las derivadas (ver figura 8).
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Figura 8. Medicion correcta del intervalo PR
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En este ejemplo en DIl se presenta el inicio mas temprano
de la Py del QRS (flechas).

El intervalo PR normalmente mide en los adultos entre
120 y 200 ms, siendo Util para evaluar alteraciones en la
conduccion AVa,7,). Asi, este puede ser mas corto tipicamen-
te en los sindromes de preexcitacion ventricular y en algunas
arritmias supraventriculares) y, mas largo en diferentes ti-
pos de bloqueo AV@z,s). Sin embargo, condiciones fisioldgicas
como la influencia del sistema nervioso autbnomo pueden
generar cambios normales en el intervalo PR, por ejemplo,
un acortamiento de este en casos de estimulacion simpatica,
mientras que puede alargarse por hipertonia vagale).

UNIVERSIDAD
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Los sindromes de preexcitacion se deben a la presencia de
puentes que conectan directamente el atrio con los ven-
triculos, o cual hace que el impulso de la auricula al ven-
triculo no se dé por el nodo AV y el His-Purkinje, de modo
que hay una via de conduccion alterna. La forma patoldgica
esta dada cuando hay un PR corto en presencia de onda
delta, lo cual se debe a fibras musculares que hacen un
puente directamente de la auricula al ventriculo sin pasar
por el sistema de conduccion, por lo que, cuando se asocia
a taquicardias se conoce como el sindrome de Wolff-Par-
kinson-White; sin embargo, se han descrito otros como el
sindrome de Long-Ganong-Levine donde solo se encuentra
el PR corto pero sin la onda delta, debido a que se supone
que el puente se da entre la auricula y el His (evitando el
retardo AV); no obstante, las bases anatomicas de esto no
son claras y no tiene significado patologico, por 1o que se
desaconseja el uso de este término, ademas porque la pre-
sencia del PR corto aislado en el EKG podria ser simplemen-
te un proceso fisioldgico por el tono simpatico aumentado
COMO ya se mencionoio).

Por otro lado, el segmento PR corresponde a la linea nor-
malmente isoeléctrica que se encuentra entre la onda Py
el complejo QRS, suele verse alterado en condiciones como
la pericarditis o el infarto auricular, donde se pueden en-
contrar ascensos 0 descensos patoldgicos (ascenso en aVR
y descenso en demas derivadas) (ver figura 9-A); ahora
bien, en condiciones fisioldgicas como el aumento del tono
simpatico puede verse un descenso del segmento PR que
es normal (ver figura 9-B).

Figura 9. Cambios del segmento PR

A
! aVR

—————
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A. EKG de paciente con pericarditis donde hay elevacion del
PR en aVR y depresion en DII.

B. EKG de paciente con tono simpatico aumentado por situa-
cion de estrés con depresion del PR.

Fuente: tomado de Bayes de Luna A. Interpretacion del ECG. En:
Manual de electrocardiografia basica. Barcelona: Caduceo Multi-
media; 2014. p. 75-103.; Bayes de Luna A.

Anomalias del auriculograma. En: Manual de electrocardiografia
basica. Barcelona: Caduceo Multimedia; 2014. p. 107-117.

Complejo QRS

El QRS representa la despolarizacion de la masa ventricu-
lar. Su valor normal respecto a duracion es de 100 ms vy,
aunque el QRS hasta 120 ms se considera estrecho, los
valores entre 100 y 120 ms deben motivar a la busqueda
de alteraciones como bloqueos de rama incompleta o hi-
pertrofia ventricular(). Por otro lado, los voltajes pueden ser
muy variables dependiendo del género y la contextura del
paciente, pero de acuerdo al libro del Dr. Valles de Luna, la
R en una estandarizacion tipica (10 mm/mV), no debe ser
>25 mm en V5 y V6, 20 mm en DIy 15 mm en aVL, con
voltajes mas altos en adolescentes deportistas y en ancia-
nos delgadosz,s).

Se debe recordar que normalmente hay tres vectores de
activacion ventricular que son los responsables de la apa-
ricion de las ondas del QRS (se sugiere revisar textos mas
especificos para ampliar esto, pues escapa de 10s objetivos
del articulo), lo que lleva a que se puedan presentar ondas
Q en DI, aVvL, V5 y V6, siempre y cuando tengan una corta

duracion (30 a 40 ms) y sean poco profundas, pero debe
tenerse en cuenta que la ausencia de la onda Q en las de-
rivadas mencionadas, se considera una variante completa-
mente normal).

Justamente el hallazgo de ondas Q puede generar confu-
sion, ya que con frecuencia se interpretan como indicio de
un infarto del miocardio antiguo, sin embargo, a la hora de
interpretar el EKG, se debe recordar que las ondas Q pato-
ldgicas tienen las siguientes caracteristicas:

e Su duracion es prolongada, indicando una conduccion
miocardica lenta, por tanto, debe durar mas de 30 a 40
ms (el punto de corte depende del texto revisado),z,s).

e El voltaje de la onda Q, clasicamente se ha considerado
patoldgico cuando es mas del 25% de la onda R que la
sigue).

Pese a la previa descripcion, la recientemente publicada
cuarta definicion universal de 1AM, refiere que los cambios
electrocardiograficos asociados con infarto del miocardio
previo en ausencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
0 blogueo de rama izquierda sonz).

e Cualquier onda Q en las derivadas V2 y V3 que sea >20
ms, 0 la presencia de un complejo QS en las derivadas
V2 y V3.

e Onda Q =30 msy =1 mm de profundidad o complejo
QS en las derivadas DI, DII, aVL, aVF o V4 a V6 si estd en
dos derivadas contiguas (DI, aVL; V1 a V6; DII, DIlI)

e (Onda R >40 ms en V1, V2 y R/S >1 con una onda T
concomitantemente positiva en ausencia de alteraciones
de la conduccion.

En cuanto a los voltajes normales mencionados, se insiste
en que pueden ser muy variables, pero en presencia de
voltajes mayores, se debe sospechar la presencia de hiper-
trofia ventricular, y se deben aplicar los multiples criterios
descritos tanto para HVI o derecha. Sin embargo, una cosa
que se olvida con frecuencia es que el voltaje del QRS bajo
también nos puede indicar alteraciones. La definicion de
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bajo voltaje del QRS que se suele usar en la practica clinica,
es cuando el QRS tiene un voltaje <0,5 mV en las derivadas
frontales y <1 mV en las precordiales(s). Entre las causas
de bajo voltaje se incluyen el hipotiroidismo, la presencia de
varios infartos de miocardio, enfermedades propias del mio-
cardio como infiltracion por amiloide, presencia de liquido
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0 de engrosamiento pericardico, situaciones con aumento
del aire en cavidad tordcica como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, el neumopericardio, el neumotorax o
neumomediastino, la presencia de liquido pleural o incluso
el edema pulmonar y, finalmente, el aumento de tejido como
en el paciente obeso o la gestantes) (ver figura 10).

Figura 10. EKG con bajo voltaje generalizado en paciente con amiloidosis cardiaca
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Notese en el recuadro que la estandarizacion es adecuada.

Segmento ST

Es la distancia entre el final del QRS (conocido como punto
J) y el inicio de la onda T. Este segmento en condiciones
normales es corto y con una suave pendiente hasta la onda
T. EI segmento ST normal puede ser isoeléctrico o estar
elevado o deprimido ligeramente (<0,5 mV) excepto en V2
y V3 donde la elevacion puede ser mayor como se explicara
mas adelante,7,s,12,14,15).

Si bien a la hora de evaluar el ST es claro que el diagnosti-
co a considerar de forma mas importante es el IAM-ST, se
debe recordar que el diagnostico diferencial de la elevacion
del ST es muy amplio y escapa de los objetivos de este
textoga-16). Se pretende entonces, dejar claridad de como
determinar las alteraciones del ST y cuando realmente una
alteracion del ST debe considerarse patoldgica.

Para definir si hay alteraciones del ST, se recomienda
determinar la elevacion o no del punto J frente a la linea

L TT lpm

fde 25 238 L l,

Fuente: banco de imagenes personales del autor.

isoeléctrica (definida por el segmento PR cuando este es
isoeléctrico 0 a nivel del inicio del QRS cuando el PR no es
isoeléctrico) en los casos de sospecha de un IAM, mientras
que, en la realizacion de una prueba de esfuerzo, los cam-
bios del ST se determinaran a los 60 a 80 ms del punto J
dependiendo de la frecuencia cardiaca,s) (ver figura 11).

Figura 11. Forma de medir correctamente el ST

P
2
v’.
Desviacion ST
aVR V1 V6
PuntoJ | (+1 mm) (+35mm) (0 mm)
60ms | (+2mm) (+6,5mm) (=2 mm)
 —
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Ej. medicion a los 60 ms, ver explicacion en el texto.

Fuente: tomado de Bayes de Luna A. Interpretacion del ECG.
En: Manual de electrocardiografia basica. Barcelona: Caduceo
Multimedia; 2014. p

Elevacion del segmento ST

Como se menciond, el segmento ST puede tener algunas
elevaciones o depresiones normales, lo cual es muy impor-
tante en la evaluacion del paciente, ya que con frecuen-
cia se encuentran estudios diagndsticos o procedimientos
incluso invasivos, en pacientes que tenian cambios dentro
del limite de la normalidad. Se requiere entonces tener cla-
ro cuales son los limites de la elevacion del ST, lo cual se
usa especialmente cuando se sospecha un IAM-ST. Es asi,
como diferentes documentos de recomendaciones de inter-
pretacion electrocardiografica y guias de practica clinica,
especifican cuales son los valores del ST de acuerdo a la
derivada evaluada, la edad y el género, para considerar una
elevacion del punto J como significativa cuando esta en 2
derivadas contiguas, tal como se menciona a continuacion
(12,15,17).

e >1 mm en derivadas diferentes a V2 y V3.

e >2 mm en derivadas V2 y V3 en hombres =40 afios.

e =25 mm en derivadas V2 y V3 en hombres <40 afios.
e >1,5mm en derivadas V2 y V3 en mujeres independien-

te de la edad.

Descenso del segmento ST

Es normal que el segmento ST tenga un descenso leve en
casos de aumento del tono simpatico como ocurre con el
gjercicio 0 en emociones fuertes, sin embargo, como carac-
teristica fundamental este descenso normal, es rapidamen-
te ascendente, a diferencia del descenso del ST patoldgico,
donde dicho segmento se vuelve horizontal o francamente

descendente (ver figura 12). El descenso del segmento ST
se considera patoldgico si es =1 mm.

Figura 12. Tipos de descenso del ST

A

e e lJu

R b

A. EKG de referencia normal,

B. descenso normal del ST (rapidamente ascendente),

C. descenso del ST patoldgico horizontal, D. infradesnivel del
ST patoldgico descendente.

Fuente: tomado de Bayes de Luna A. Interpretacion del ECG.
En: Manual de electrocardiografia basica. Barcelona: Caduceo
Multimedia; 2014. p. 75-103.

Onda T

La onda T representa la repolarizacion ventricular. En con-
diciones normales es positiva en todas las derivadas con
excepcion de avVR y en ocasiones en V1, aunque también
podria ser normal encontrarla aplanada o levemente negati-
va en DIll, aVF, aVL y V2. La onda T en condiciones normales
es <6 mm en las derivadas frontales y de 10 mm en las
precordiales, con excepcion de la vagotonia y la repolariza-
cién precoz donde puede alcanzar hasta 15 a 20 mmz,s).
Condiciones patologicas aumentan el voltaje de la T, como
ocurre por ejemplo con la presencia de ondas T altas y ge-
neralmente simétricas conocidas como T hiperagudas, que
se pueden encontrar en V1 y V2, que corresponden a la
fase hiperaguda del IAM-ST por oclusion de la descendente
anterior, o como hallazgo crénico de un infarto antiguo de la
cara inferolateral(z). Otras causas de T altas y picudas inclu-
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yen la HVI, el bloqueo de rama izquierda, la hipercaliemia,
el alcoholismo, el accidente cerebrovascular, el bloqueo AV
congénito y el QT corto).

La American Heart Association (AHA) en sus articulos sobre
estandarizacion e interpretacion del EKG, proponen que se
llame onda 7 invertida cuando la T tiene -0,1 a -0,5 mV, T
negativa profunda entre -0,5 mV a -1 mV y T negativa gi-
gante cuando es mas de -1 mV en las derivadas DI, DII, aVL
y V2 a V6. La onda T baja es cuando la amplitud es <10%
de la onda R de la misma derivada y, plana, cuando el pico
de laT esta entre +0,1 mVy — 0,1 mVqa).

La presencia de ondas T negativas o planas puede tener un
diagnastico diferencial muy amplio que va mucho mas alla
de la enfermedad cardiaca isquémica (hipertrofia, altera-
ciones de la conduccion, toxicos, medicamentos, etc.). Las
ondas T negativas gigantes tienen causas mas reducidas
como: la cardiomiopatia hipertrofica, el IAM sin elevacion
del STy los eventos neuroldgicos, especialmente la hemo-
rragia intracraneal. En muchos casos, las anormalidades
de la onda T al no ser especificas, deben correlacionarse
con el contexto clinico, y describirlas como anormalidades
indeterminadas es apropiadog4). Desde el punto de vista
de los eventos coronarios, las comparaciones de los EKG
son fundamentales para identificar cambios de la onda T
y el segmento ST que se interpretan como cambios dina-
micos que indican mayor riesgo v, por tanto, indicacion de
estratificacion invasivagz).

Onda U

En ocasiones, después de la onda T, aparece una onda
adicional que normalmente tiene la misma polaridad de
la T, pero es de menor voltaje, la cual se conoce como
onda U. No se encuentra siempre en el EKG y es mas
frecuentemente encontrada cuando hay bradicardia o
en ancianos (ver figura 13), y especialmente en las
derivadas V3 a V5(7,14. No hay claridad de su origen
electrofisioldgico, pero se considera que podria ser re-
polarizacion tardia de las fibras de Purkinje, potenciales
de accion largos o repolarizacion retardada en areas de
ventriculo con relajacion tardiaa).
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No hay unos parametros claramente establecidos sobre sus
caracteristicas, pero se debe considerar patoldgica cuando
esta invertida, cuando se invierte fusionada con la onda T 0
cuando su voltaje es mayor que la onda T. Causas de onda U
de caracteristicas patoldgicas incluyen la isquemia, la HVI, o
la presencia de hipocaliemia (generalmente produce ondas
U mayores que la T, especialmente con potasio <2,7 mEq/L)
(7,14).

Figura 13. Presencia de onda U (flechas) no
patoldgicas en paciente anciano

V3

Fuente: tomado de Bayes de Luna A. Interpretacion del ECG. En:
Manual de electrocardiografia basica. Barcelona: Caduceo
Multimedia; 2014. p. 75-103.

Intervalo QT

Representa toda la actividad ventricular (despolarizacion
+ repolarizacion), por tanto, va desde el inicio del QRS
hasta el final de la onda T. Su medicion correcta requiere
(7,14).

e Reconocer con claridad el inicio del QRS y el final de la
ondaT.

e Determinar la derivada adecuada para medir el QT.

e Ajustar el QT cuando hay incremento en la duracion del
QRS, el género y la frecuencia cardiaca.

Las recomendaciones AHA de estandarizacion e inter-
pretacion del EKGa4) sugieren que cuando el intervalo
QT sea medido en derivadas individuales, se debe usar
la derivada con el QT mas largo (generalmente V2 o V3).
Cuando hay presencia de onda U superpuesta a la T, se
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recomienda medirlo en una derivada sin onda U o se- Figura 14. Forma correcta de medir el QT

guir la rama descendente de la onda T hasta intersectar
el segmento TP. En los equipos donde se toman varias
derivadas al tiempo (electrocardiografos de multiples ca- nea a define en cual derivada el
nales), es adecuado revisar las derivadas superpuestas i 8 QRS inicia mas rapido, luego en
para hacer el calculo del QT, de esta manera, se deter- v la rama descendente de la onda
minard con mejor precision la derivada donde primero T se traza la linea b hasta que
empieza el QRS y extender la rama descendente de la se cruce con la linea isoeléc-
T hasta el punto donde se cruza con el segmento TP trica (segmento TP), y la linea ¢
y tomar una medida mas precisaw,14) (ver figura 14). que es perpendicular a la linea
Una vez medido el intervalo QT, se deberd ajustar a la a permite calcular el QT.
frecuencia cardiaca, lo cual llamamos el QT corregido
(QTc), para el cual existen muchas formulas, aunque con
dificultades porque ninguna es completamente acepta-
da, pero la mas utilizada es la formula de Bazett(,s). El
valor resultante se debera interpretar acorde a la edad y
al género, tal como lo muestra la tabla 1.

En un EKG de 3 canales, la li-

400 Mseg
Fuente: tomado de Bayes de Luna A. Interpretacion del ECG. En:

Manual de electrocardiografia basica. Barcelona; Caduceo Multi-
media; 2014. p. 75-103.

Tabla 1. Duracion del QTc de acuerdo a edad y género basado en la formula de Bazett

LEREE0 Hombre adulto Mujer adulta
Normal <440 ms <430 ms <450 ms
Limite 440 a 460 ms 430 a 450 ms 4502470 ms
Definitivamente
prolongado >460 ms >450 ms >470 ms

Fuente: tomado de Bayes de Luna A. Interpretacion del ECG. En:
Manual de electrocardiografia basica. Barcelona: Caduceo
Multimedia; 2014. p. 75-103.
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Conclusiones reconocer el patrén normal del EKG y, de esa forma, po-

derse alertar cuando encuentre algo que se aparte de
El EKG sigue siendo un estudio fundamental en la prac- ese patron normal. Se requiere para ello un constante
tica clinica, dado su bajo costo y gran utilidad demos- repaso de la informacion necesaria para la interpretacion

trada. Es importante que todo el personal médico tenga adecuada de este estudio, que bien usado, podra ayudar
los conceptos fundamentales claros, de modo que pueda a muchos pacientes.
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Uso adecuado
de las troponinas

Sebastian Sanchez Lopez
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Introduccion

Segun estadisticas del Ministerio de Salud y Proteccion So-
cial, la enfermedad isquémica cardiaca, el accidente cere-
brovascular y la hipertension arterial ocupan los puestos 1°,
3°,y 9° dentro de las diez principales causas de mortalidad
en Colombiaw). Segun reportes del 2015, las enfermeda-
des cardiovasculares le cuestan al pais alrededor de 6,4
billones de pesos por afo, y el infarto agudo de miocardio
acarrea |0s mayores costos con un valor que asciende hasta
3,44 billones de pesos anuales).

El dolor torécico es la manifestacion mas frecuente del infarto
agudo de miocardio (IAM), sin embargo, esta queja es comun
a varios trastornos cardiacos y no cardiacos, es asi como el
buen juicio clinico y el adecuado uso de pruebas como las
troponinas, pueden hacer mas preciso el diagnéstico de los
sindromes coronarios agudos (SCA), ayudando a la correcta
toma de decisiones, a la disminucion de intervenciones in-
necesarias y riesgosas, a la vez que disminuye los costos de
atencion hasta por 500 mil pesos por paciente).

Cuarta definicion universal de infarto
agudo de miocardio

El IAM se caracteriza histopatologicamente por la muerte
celular secundaria a isquemia prolongada. La cuarta defini-
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cion universal de IAM) lo reconoce como aquella entidad
en la cual existe lesion miocardica aguda dada por la detec-
cion del aumento o disminucion de las troponinas cardiacas
(cTn) por encima del percentil 99 del limite superior de refe-
rencia (P99 URL) y, al menos uno de los siguientes:

e Sintomas de isquemia miocardica.

e (Cambios isquémicos nuevos en el electrocardiograma
(EKG).

e Desarrollo de ondas Q patoldgicas en el EKG.

e FEvidencia imagenoldgica nueva de pérdida de miocardio
viable 0 anormalidad local nueva de la motilidad de la
pared, compatibles con etiologia isquémica.

e |dentificacion de trombosis coronaria por angiografia co-
ronaria o necropsia.

Asociacion entre troponinas
y lesion miocardica

Aunque en todo 1AM existe lesion miocardica, por tanto, ele-
vacion de ¢Tn por encima P99 URL, no toda injuria miocar-
dica es producto de un IAM. Ahora bien, la injuria no es una
entidad por si misma y, debe entenderse que las cTn reflejan
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dafo a las células miocardicas, pero no indican el proceso Incluso en la actualidad, se puede detectar aumento de las
fisiopatologico subyacente, asi que puede haber una eleva- concentraciones de ¢Tn sin que exista dafio celular en per-
cion de ellas por mecanismos no isquémicos (ver tabla 1). sonas por lo demas sanass).

Tabla 1. Causas de lesion miocardica

Lesion miocardica relacionada con isquemia secundaria a ruptura o erosion de placa aterosclerética (IAM tipo 1)

Lesion miocardica relacionada con desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno (IAM tipo 2)

Espasmo coronario, enfermedad microvascular Embolia coronaria
Diseccion coronaria Bradiarritmia o taquiarritmia sostenida
Hipotension o choque Falla respiratoria
Anemia grave Hipertension grave

Lesion miocardica por otros mecanismos

Condiciones cardiacas Condiciones no cardiacas
, 430 a 450 ms
Falla cardiaca 450 2 470 ms
Cardiomiopatias Miocarditis
Desfibrilacion, cardioversion Procedimiento de revascularizacion coronaria
Contusion cardiaca Procedimientos de Ablacion

Condiciones no cardiacas

Falla renal cronica Hipertension pulmonar
Enfermedad cerebrovascular (isquémica o hemorragica) Embolia pulmonar
Paciente critico Enfermedades infiltrativas
Quimioterapéuticos Ejercicio extenuante

Fuente: tomado de Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ,
Morrow DA, White H. Fourth universal definition of myocardial infarction (2018).
Eur Heart J. 2019;40(3):237-69.




N/ BN/
oleo)oz] Actualizacion [

Medicina Interna

Retos clinicos en Medicina Interna

Entendiendo las caracteristicas analiticas de
los ensayos de troponinas

El motivo por el cual las ¢Tn son el biomarcador preferido en
la evaluacion del paciente con sospecha de IAM es que los
genes que codifican las unidades de inhibicion (Troponina
) y de unién a la tropomiosina (Troponina T) tienen dife-
rentes isoformas para el musculo liso y cardiaco, no asi la
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subunidad para union al calcio (Troponina C),7). Se dispone
de varios ensayos comerciales para medir troponinas, cada
uno reconoce un epitope Unico y distinto de la molécula y
han sido calibrados de manera distinta, razon por la cual,
cada prueba tiene caracteristicas analiticas diferentes, y los
puntos de corte para el diagnostico y seguimiento no son
intercambiables entre pruebas (ver tabla 2).

Tabla 2. Definiciones de caracteristicas analiticas de las pruebas de troponinas*

Término

Definicion

Limite de Blanco (LoB)

Concentracion aparente de analito mas alta que se espera encontrar cuando se
prueban réplicas de una misma muestra que no contiene analitos).

Limite de deteccion (LoD) cima del LoBe)

Concentracion mas baja de una sustancia que es consistentemente detectable por en-

Limite de cuantificacion (LoQ)
Y $esg0().

Concentracion mas baja a la cual un analito no solamente puede ser detectado confia-
blemente, sino que también cumple unos objetivos predefinidos de imprecision

Evalta el grado de dispersion cuando se prueba el ensayo en réplicas de una misma

Coeficiente de variacion (%CV) muestrae

Dicho valor debe ser determinado por los fabricantes o por estudios a partir de pobla-
cion sana representativa. Factores como el género, la edad, y la funcion renal pueden
influenciar este valorio).

Percentil 99 del limite superior de
referencia (P99 URL)

* Estos valores deben reportarse en ng/L
y de acuerdo al género del paciente.

El perfeccionamiento de los anticuerpos, los reactivos y la
automatizacion permitieron la evolucion de los ensayos de
laboratorio que actualmente detectan concentraciones ex-
tremadamente bajas de troponinas conocidas como ¢Tn de
alta sensibilidad (hs-cTn). Desde el punto de vista analitico,
la sensibilidad se define por el limite de deteccion (LoD)
(;cudl es la concentracion mas pequefa que puede medir?)
y la precision por el coeficiente de variacion (CV) (;cuanto
cambia mi resultado de medicion a medicion si uso la mis-
ma muestra?). De acuerdo a estos conceptos, para que una
plataforma de troponina sea calificada como de alta sensi-
bilidad debe cumplir dos criterios analiticos(2):

Fuente: tomado de Using High Sensitivity Cardiac Troponin Assays in Practice
Task Force on Clinical Applications of Cardiac Bio-Markers [internet]. 2018

[citado 2018 oct. 27]. Disponible en: https://bit.ly/2WzWNsz.

e Coeficiente de variacion =10% en el P99 URL

e Detectar concentraciones de troponinas por encima del
LoD en =50% de la poblacion sana.

Debido a la falta de disponibilidad de ensayos para hs-cTn
en todos los servicios, las sociedades cientificas y las guias
de préactica clinica reconocen el uso de ensayos de tropo-
nina convencionales con %CV 10 a 20%, pero es claro que
la tendencia del mundo actual es a utilizar hs-cTn. La alta
sensibilidad analitica de estas pruebas se traduce en una
alta sensibilidad clinicago). Sin embargo, el aumento de la
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sensibilidad se asocia con pérdida de la especificidad de la
prueba y el respectivo incremento en los falsos positivos.

Entendiendo la sensibilidad y especificidad
clinica de los ensayos de troponinas

En la practica clinica, el criterio para ordenar una prueba de
cTn es menos estricto que en los escenarios de investiga-
cion clinica controlada, usar una prueba de alta sensibilidad
en un grupo de pacientes amplio y no seleccionado cam-
bia el desempefio de la prueba debido a que se utiliza en
un escenario clinico diferente para el cual se disefidas). La
alta sensibilidad de la hs-cTn se asocia con una tasa muy
baja de falsos negativos, permitiendo descartar de manera
temprana y segura el diagnostico de IAM@4). En cambio, la
baja especificidad de la prueba se asocia con mayor tasa
de falsos positivos. Por ende, un resultado positivo de ¢Tn,
indicativo solamente de lesion miocardica, por fuera del
contexto clinico y demas ayudas diagndsticas, puede llevar
al clinico a asignar falsamente un diagnostico de 1AM tipo 1.
Este problema clinico se conoce como troponinitisas) y, es
un fendmeno grave que puede conducir a la realizacion de
coronariografias e incluso revascularizaciones miocardicas
no indicadas que no impactan en desenlaces importantes y
pueden generar complicaciones graves.

Algunos autores proponen usar puntos de corte mas altos
para la hs-cTn, con el fin de disminuir los falsos positivos,
pero se ha demostrado que diagnosticar y tratar aun peque-
fos infartos (con niveles bajos de hs-cTn) tiene relevancia
clinica ¢1s,17).

¢Como interpretar adecuadamente las cTn?

Para la utilizacion correcta de las ¢Tn deben tenerse en
cuenta tres aspectos:

1. Contexto clinico y ayudas diagnésticas adi-
cionales: tenga en cuenta el momento de inicio del cuadro
clinico, la recurrencia de los sintomas y las ayudas diagnos-
ticas complementarias como el EKG y 1a radiografia de torax
(diagnosticos diferenciales). La figura 1, representa la vision
ideal de la cinética de las troponinas durante el evento co-
ronario agudo, conocer esta cinética es indispensable para
la correcta interpretacion de las mismas: estas se elevan
rapidamente luego del inicio de los sintomas (1 a 3 horas
aproximadamente) y permanecen elevadas durante 10 a 14
dias(s). La deteccion de una elevacion o descenso en mues-
tras seriadas es esencial para establecer el diagnostico de
IAM, la capacidad para detectar este cambio dependera del
ensayo usado y el momento en que se tome la muestra:

e Sise toma la muestra muy tempranamente y no ha exis-
tido el suficiente tiempo para permitir 1a elevacion de las
cTn. Si el cuadro es fuertemente sugestivo de 1AM se su-
giere repetir la medicion de las cTn.

e Si se toman muestras en la fase ascendente o descen-
dente de la curva podra detectarse un delta, el cual es el
reflejo de un evento agudo. Al menos un valor debe estar
por encima del P99 URL para el diagnostico de 1AM.

e Sisetoman muestras en la fase de meseta, el delta pue-
de no detectarse por un corto periodo de tiempo. Si el
cuadro es fuertemente sugestivo de IAM se sugiere repe-
tir la medicion de cTn.

e Puede existir una condicion subyacente que curse con
lesion miocardica cronica, por lo tanto, habra elevacion de
c¢Tn, pero no habra un cambio entre muestras seriadas.
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Figura 1. cinética de las troponinas

Muestra muy

Muestra tardia

p

Troponina
cardiaca
(cTn)

Tiempo desde el inicio de los sintomas (horas)

2. Considerar el estado basal del paciente:
considerar la condicion basal ayudara a anticipar factores
que puedan causar una elevacion cronica o aguda de las cTn
(edad, sepsis, fibrilacion auricular, enfermedad renal cronica,
entre otras).

Compaiiia/

Tabla 3. Plataformas de troponinas
Concentracion de troponinas (ng/L)

Muestra muy tardia

Infarto
Valores cTn >P99.
Delta descende'nte agUdo
T T = ==a__J] Lesién
mio c.ard'ca Fuente: tomado de Thygesen
crénica -
K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman
BR, Bax JJ, Morrow DA, White H.
Percentil Fourth universal definition of
99 URL

myocardial infarction (2018). Eur
Heart J. 2019;40(3):237-69.

3. Conocer el ensayo a usar
En la tabla 3, se muestran las diversas plataformas de las
pruebas de troponinas disponibles en la ciudad de Medellin,
ofrecidas comercialmente en 2018.

plataforma LoD P99 URL Instituciones en Medellin que
P H M la usan

HUSVF y centros especializados,
Rionegro, Las Américas, HPTU,

Abbott ARCHITECT® 1 2 3 16 Clinica del Prado (RioSur), Hospital
San Vicente (Caldas)

Siemens ADVIA .

Centaur® 11a22 47 57 37 Clinica Somer

Beckman Goulter .

Access® 2,5 8,6 52 23 Clinica Soma

Troponina T de alta sensibilidad

Roche Elecsys® en

cobas e 601/602/170 2a3 CE}I’(.jiOV|D, MUA, Clipica CES,, .
14 9 16 Clinica del Prado (RioSur), Clinica

Roche Elecsys® 5 Central Fundadores

en cobas e411
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Troponinas contemporaneas

Orthoclinical
diagnostics® Vitros 12 34 HGM, Clinica Medellin EI Poblado
5600®
Troponinas Point of Care (P.0.C) 1
CUB, SURA Los Molinos,
Alere/Quidel Triage 1a5 Clinica Las Vegas, Clinica Sagrado
MeterPro® Corazdn, Hospital La Maria,
Clinica del Norte
LoD: limite de deteccion, P99 URL: percentil 99 del limite superior de referencia, Fuente: elaboracion propia.

P: promedio, H: hombres, M: mujeres, HUSVF: Hospital Universitario San Vicente
Fundacidn, HPTU: Hospital Pablo Tobén Uribe, CUB: Clinica Universitaria Bolivariana,
MUA: Hospital Manuel Uribe Angel, HGM: Hospital General de Medellin.

¥ tiene %CV = 10% por lo que algunos la consideran hs-cTn, ] tienen %CV >20%

por lo que no deberian usarse para el diagndstico de IAM.

De acuerdo a estos aspectos pueden enmarcarse los pacien-
tes en alguno de los siguientes escenarios:

Paciente con angina estable: pacientes cuya angina
sea estable no requieren medicion de cTn.

Infarto agudo con elevacion del segmento ST:
se diagnostica en pacientes con dolor toracico o equivalentes
anginosos, y elevacion del segmento ST. Aunque pudiera te-
ner relevancia prondstica no requiere esperar el resultado y
se debe intervenir de inmediato.

Infarto agudo sin elevacion del segmento ST:
se han disenado estrategias diagnosticas complementarias
que facilitan la utilizacion de las cTn:

Estrategia Rule im: busca confirmar el IAM. Gracias a las
pruebas de alta sensibilidad, elevaciones cronicas de las cTn
son aparentes en muchos pacientes con enfermedad cardia-
ca estructural subyacente, por consiguiente, la identificacion
de concentraciones cambiantes (delta) es importante para
discriminar una lesion miocardica aguda de una enfermedad
crénicac9). Un consenso de expertos recomienda usar un
delta =20%20,21).

Estrategia Rule out. busca descartar el IAM. EI SCA
representa un espectro de condiciones clinicas que in-
cluyen la angina inestable (Al), el IAM sin elevacion del
segmento ST, el IAM con elevacion del segmento STy
la muerte cardiaca. Teniendo en cuenta que en medici-
na ninguna prueba es 100% certera, cuando el clinico
aplica una estrategia de descarte, acepta una pequefia
tasa de fallos. En este contexto especifico una estrategia
de descarte de IAM no es lo mismo que descartar SCA,
pues los pacientes con Al, quienes por definicion tienen
¢Tn negativas, contintan teniendo un prondstico adver-
so y debe continuarse una ruta diagnostica distinta para
descartar la enfermedad coronariazz-24).

Hasta el momento varias estrategias rule iny rule out han
sido disefiadas usando diferentes plataformas de tropo-
ninas (incluidas P.0.C), una o mas mediciones, e incluso
combinando puntajes de riesgo con troponinas, logrando
una buena sensibilidad y especificidad para aumentar la
capacidad diagndstica y la toma de decisiones rapida en
el paciente con sospecha de IAM3). Finalmente, se pro-
pone el siguiente algoritmo para el abordaje del paciente
con sospecha de |AM(14).

—————
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Figura 2. Algoritmo para la interpretacion de troponinas

de acuerdo al escenario y tiempo de evolucion

Sintomas o signos de isquemia miocardica

;dolor toracico agudo? NO No requiere cTn
¢ gudo Manejo de angina estable

ls

SCA con
elevacion del ST —
—
CJ%%&ZSO _@~ ‘ ¢hs-cTn < LoD?
NO

No requiere cTn

Revascularizacion inmediata elevacion del ST

‘ SCA sin ’

1 ;
;delta <209%? Repetir muestra Descarta IAM
¢Sin dolor? en 3 horas Posible Al
¢Sin recurrencias?
¢HEART score < 3?
S| 1 l NO Sl
Descarta IAM IAM NO | ¢Ambas muestras <P99URL
Posible Al | Y el delta <20%?
¢Tn contemporanea: troponina cardiaca, EKG: electrocardiograma, SCA: sindrome coronario Fuente: elaboracion propia
agudo, hs-cTn: troponina de alta sensibilidad, IAM: infarto agudo de miocardio, Al: angina

inestable.
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La interpretacion de lo que conocemos como gases arteria-
les nos aporta informacion fundamental para el diagnostico,
el tratamiento y el seguimiento de los enfermos, especial-
mente de aquellos en estado critico. Su andlisis sistematico
nos permite la evaluacion de la oxigenacion, la ventilacion
alveolar, la calidad del intercambio gaseoso, del estado aci-
do-basico y su homeostasis.

En la practica clinica cotidiana, no se suele obtener sufi-
ciente provecho de la informacion contenida en los datos
que ofrece la gasometria arterial, especialmente en lo que
concierne a las variables respiratorias relacionadas con la
calidad del intercambio gaseoso y la ventilacion alveolar.
Por ello, en este capitulo pretendemos ofrecer las bases
para fomentar la lectura e interpretacion juiciosa del exa-
men de gases arteriales centrada en las variables respira-
torias, reconociendo su utilidad en el enfoque diagnéstico
sobre el origen de las causas fisiopatoldgicas de la hipoxe-
mia, el diagnostico de la falla respiratoria y la propuesta de
estrategias terapéuticas.

Para ello, se propone una aproximacion que permita el ana-
lisis riguroso de las variables respiratorias con la siguiente
estrategia:

1. Inicialmente se recomienda evaluar la oxigenacion con
base en el valor de la Pa02, teniendo en cuenta los fac-

tores relacionados con la altitud y las variaciones de la
presion atmosférica, la capacidad de transporte y de
entrega de oxigeno a los tejidos vy, la definicion de las
metas para la terapia con suplemento de oxigeno.

2. Ademas de la evaluacion de la PaOz, se debe analizar la
calidad del intercambio gaseoso, aplicando dos herra-
mientas fundamentales: la diferencia alvéolo-arterial de
oxigeno y la relacion entre la presion arterial de oxigeno
y la fraccion inspirada de oxigeno (PaO2 /FIO2), lo que
nos permitira evaluar desde el punto de vista fisiopa-
toldgico, el origen de los trastornos de oxigenacion y el
desempefio del pulmon en sus funciones de transferen-
cia gaseosa.

3. Por ultimo, se debe también evaluar la ventilacion alveo-
lar con base en los niveles de PaCO2 y su impacto sobre
el estado acido-base.

Analisis de la Pa02

El aire que respiramos tiene una composicion que no varia
en ningun sitio de la superficie de Ia tierra, y esta consti-
tuido por nitrégeno (79%) y oxigeno (21%), proporcion que
corresponde a la fraccion inspirada de cada uno de estos.
Asi, la fraccion inspirada de oxigeno (FI02) es de 0,21 (21%)

—————
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respirando aire ambiente y la fraccion inspirada de nitrége-
no es de 0,79 (79%) (ver tabla 1).

Tabla 1. Composicion del gas inspirado

Oxigeno 21% (20,93%)
Nitrogeno 79% (78,09%)
C02 0 (0,03%)

No se incluyen los gases raros presentes en muy pequeiias
proporciones: argon 0,94%, Helio 0,0004%, Kripton 0,00005%,
Xendn 0,0000006%, Hidrogeno 0,01%.

Fuente: tomado de Patifio JF. Gases sanguineos: fisiologia de
la respiracion e insuficiencia respiratoria aguda. 6a. ed. Bogota:
Editorial Médica Panamericana; 1998.

Las moléculas que componen el aire gjercen presion sobre
la superficie de la tierra y dicha presion cambia con relacion
a la altitud. Esto es lo que denominamos presion atmosfé-
rica 0 presion barométrica. Asi, la presion de los gases que
respiramos depende de la presion barométrica (PB) (ver
tabla 2) y, afecta en particular a la presion inspirada de
0xigenog,2):

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

PI102 = PB x Fl02 (FIO2 del 21% al aire ambiente).

Como se ve en la ecuacion, la presion barométrica es un
determinante fundamental en la presion inspirada de oxi-
geno (P102).

La ley de Dalton afirma que la suma de las presiones parcia-
les de los gases es igual a la presion total. Por ello, hay que
tener en cuenta que cuando el aire ingresa al sistema res-
piratorio, la aparicion de vapor de agua a nivel de la traquea
gjerce una presion de 47 mmHg a temperatura corporal de
37°C (PH20). La presion parcial de oxigeno a nivel de la tra-
quea sera entonces el resultado de la siguiente ecuaciony:

PI02 en la traquea = (PB - PH20) x FI02
Asi, la presion de oxigeno a nivel de la traquea en un indi-
viduo a 1.538 metros sobre el nivel del mar (Medellin) con

una PB de 640 mmHg seria:

PI02 en la traquea = (640 mmHg - 47 mmHg) x 0,21 =
124,5 mmHg

Y a nivel de Bogota, con una presion barométrica de 560
mmHg, la presion de oxigeno en la traquea sera:

PI02 en la traquea = (560 mmHg - 47mmHg) x 0,21 =
107,7 mmHg

Tabla 2. Presion inspirada de 02 de acuerdo a diferentes altitudes

Lugares (metros sobll"e“:atlu:ivel del mar) PreSIo?mb;ﬁ);? e
Nivel del Mar 0 760 159
Caracas 1.000 674 141
Medellin 1.538 640 124,5
Bogota 2.640 560 107,7
La Paz 3.000 522 100

Fuente: tomado de Ortega H, Millan A, Mesa GE. Gasimetria arterial en poblacién adulta sana de la ciudad

de Medellin. Acta Med Colomb. 2002;27(2):98-102.
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El aire finalmente llega al alvéolo a través de la via aérea y
alli aparece un nuevo gas, resultado de la actividad meta-
bolica del organismo: el CO2, cuya remocion depende de los
niveles de ventilacion alveolar (ver figura 1y 2). En virtud
de la ley de Dalton, la presion que ejerce este compuesto
debe ser restada a la presion de oxigeno del gas inspirado.
La presion alveolar de CO2 (PACO2) es igual a la presion
arterial del mismo gas (PaC0z2), pero debe hacerse un ajus-
te teniendo en cuenta que el volumen de aire inspirado y
espirado no son iguales por mayor consumo de oxigeno en
relacion con la produccion de CO2 (R=V02/VCO2), relacion
conocida como cociente respiratorio (R) y que en condicio-
nes normales es igual a 0,8. Por ello, la presion alveolar
de oxigeno (PAQ2) es el resultado de la siguiente expresion
matematica,2,3);

Pa02 = (PB - PH20) x FI02 - (PaC02/R)

Figura 1. Composicion de gases en el alvéolo

Pl02= (PB- PH20) FI02

RESPIRACION =
1. Oxigenacién co; O |
2. Eliminacién de CO, I - 1 —

Pa02 = (PB - PH20) FI02 — PaC02/R

ElI CO2 aparece en el alvéolo y debe ser restado de la Pl02,
previamente corregido por el coeficiente respiratorio que
corresponde a la relacion V02/VC02: consumo de 02 (V02)
y produccion de C02 (VCO2).

Fuente: adaptado de Patifio JF. Gases sanguineos: fisiologia de
la respiracion e insuficiencia respiratoria aguda. 6a. ed. Bogota:
Editorial Médica Panamericana; 1998.

Finalmente, la presion arterial de oxigeno dependera en-
tonces de la PAQ2 , de la ventilacion alveolar responsable
de la remocion del CO2 producido por el organismo como
consecuencia del metabolismo celulary de la calidad del in-
tercambio gaseoso, la cual es resultado de las caracteristi-
cas de la membrana alveolocapilar, del area de intercambio
gaseoso, de la relacion entre la cantidad y la distribucion del
aire y, de la circulacion de la sangre en el pulmon, es decir,
de la relacion ventilacion-perfusion,zs).

Pa02 = (PB - PH20) x FIO2 - (PaC02/R)

Figura 2. Cambios en la presion de oxigeno en

diferentes niveles de la respiracion

Presion de
Oz2inspirada  Presion de
PB x P102 oxigeno (traquea):
(PB - PH20)
x FIO2
(PH20= 47 mmHg)
Presion de 02
(alvéolo):
PAQ2 = (PB - PH20)
x FI02 — PaC02/R
S PaO2= PAO2- D
o

| (A-a)02

Presion de 02 en orden descendente: aire inspirado, traquea,
alveolar y en sangre arterial.

Fuente: elaboracion propia.

—————
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Tabla 3. Cuadro comparativo de los valores de gasometria arterial
a diferentes alturas sobre el nivel del mar

Lima México Bogota Medellin
Altitud (metros) 137 2.240 2.640 1.538
P.B (mmHg) 750 580 560 640
P102 (mmHg) 147,63 111,93 107,73 124,53
pH 7,41 7,40 7,38 7,42
Pa02 (mmHg) 97,3 70,0 66,7 80,82
PaC02 (mmHg) 40,0 30,0 29,5 31,68
HCO3 (mEq/L) 19,5 18,0 16,9 20,37
P(A-a)02 (mmHg) 6,5 - 6,9 6,9

Fuente: adaptado de Ortega H, Millan A, Mesa GE. Gasimetria arterial
en poblacion adulta sana de la ciudad de Medellin. Acta Med Colomb.

P02 = presion inspirada de oxigeno.

Evaluacion de la hipoxemia

En la interpretacion de los gases arteriales, es necesario
definir el concepto de hipoxemia, el cual depende, no solo
del valor absoluto de la PaOz2 sino del transporte y la entrega
de oxigeno a los tejidos (hipoxia-hipoxica). Lo que interesa
en el manejo de los enfermos es garantizar una adecuada
entrega de oxigeno a los tejidos dependientes del porcenta-
je de saturacion de la hemoglobina por el oxigeno, la con-
centracion de la hemoglobina y del gasto cardiaco (Q), mas
que el valor absoluto de la Pa02.

El oxigeno que llega al capilar pulmonar luego de un pro-
ceso de difusion, desde una zona de mayor presion de oxi-
geno (alvéolo) a una de menor presion (sangre venosa que
llega al capilar), es transportado a los tejidos en dos formas:
como oxigeno disuelto y unido a la hemoglobina (HbO2).

La cantidad de oxigeno disuelto en la sangre depende de la
presion parcial del mismo en la sangre (Ley de Henry). De
acuerdo a esta ley, por cada mmHg de presion de oxigeno,

2002;27(2):98-102.

el plasma contiene 0,003 mL de oxigeno por cada 100 mL
de sangre. A nivel del mar donde la Pa02 es de 100 mmHg,
la cantidad de oxigeno disuelta sera de 0,3 mL de O2/mL
de sangre. Es evidente con lo anterior, que el transporte de
oxigeno disuelto en el plasma es enormemente ineficiente.
Por ello, se requiere de una proteina transportadora como la
hemoglobina (Hb). Un gramo de Hb puede transportar 1,39
mL de oxigeno (0 1,34 mL de oxigeno si se tiene en cuenta
la presencia de carboxinemoglobina y de metahemoglobina).
Si hay 15 g de hemoglobina, la capacidad de transporte de
oxigeno sera de 20,85 mL de 02 por cada 100 mL de sangre.
Pero la cantidad de oxigeno transportado por la hemoglobina
no tiene una relacion lineal con la presion arterial de oxigeno
como ocurre con el oxigeno disuelto, ya que la curva de di-
sociacion de la oxihemoglobina es una curva sigmoidea con
una pendiente inicial pronunciada (entre 10 y 55 mmHg de
Pa02) y una porcion superior en meseta, por encima de 10s
60 mmHg de Pa02 (ver figura 2). El porcentaje de satura-
cion de la oxinemoglobina (%sat02) expresa la relacion que
existe entre el contenido real de O2 y la cantidad maxima de
transporte. De lo dicho, podemos postular que lo fundamen-

————
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tal en el funcionamiento del organismo es el transporte vy la
entrega de oxigeno a los tejidos, que la PaO2 >60 mmHg
no incrementa significativamente el porcentaje de saturacion
de 02y, en cambio, el descenso por debajo de esta presion
determina caida del porcentaje de saturacion de O2 con com-
promiso muy significativo de la capacidad de transporte de
oxigeno a los tejidos. Por ello, una PaO2 de 60 mmHg puede
ser la meta por lograr en la terapia con el suministro de oxige-
no suplementario v, la cifra por debajo, en la cual podriamos
hablar de hipoxemia,2,3).

La curva de disociacion de oxigeno de la hemoglobina se
desplaza hacia la derecha, aumentando la liberacion de
oxigeno como consecuencia del incremento en la concen-
tracion de iones de hidrogeno, el aumento en la presion de
CO2, el aumento de la temperatura y de los niveles de 2,3
difosfoglicerato (2,3 DPG) (ver figura 3 y 4).

Figura 3. Curva de disociacion
de la oxihemoglobina
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La Pa02 de 60 mmHg coincide con el cambio en la pendiente
de la disociacion de la oxihemoglobina.

Fuente: tomado de Patifio JF. Gases sanguineos: fisiologia de
la respiracion e insuficiencia respiratoria aguda. 6a. ed. Bogota:
Editorial Médica Panamericana; 1998.

El contenido de oxigeno en la sangre arterial (Ca02) sera el
resultado del oxigeno unido a la hemoglobina mas el oxige-
no disuelto:

Ca02 = (1,39 x Hb x %sat02) + (Pa02 x 0,003)

Figura 4. Comportamiento de la curva de
disociacion de la oxihemoglobina
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Fuente: tomado de Patifio JF. Gases sanguineos: fisiologia de

la respiracion e insuficiencia respiratoria aguda. 6a. ed. Bogota:
Editorial Médica Panamericana; 1998.

La cantidad de oxigeno entregada a los tejidos depende del
contenido arterial de oxigeno y del gasto cardiaco. El consu-
mo de oxigeno (VO2), corresponde a la cantidad de oxigeno
utilizada por los tejidos y es igual a la diferencia entre el
oxigeno suministrado a nivel tisular y el medido en la san-
gre venosa mixta. La ecuacion de Fick permite calcular el
consumo de oxigeno,2,3);

V02 = (Q x Ca02) - (Q x Cv02)

Q: gasto cardiaco
Ca0: contenido arterial de oxigeno
Cv02: contenido de oxigeno en sangre venosa mixta

V02 = Q x 1,39 x Hb x (sat02 - Sv02) x 10*

Sv0z2: saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta

V02: consumo de oxigeno

* Para convertir los valores porcentuales en
unidades por litro.

La presion de oxigeno tomada en la arteria pulmonar (san-
gre venosa mixta: PvO2) es un indicador entre el balance de
la oferta y la demanda de O2 en el organismo:

Pv02= 02 entregado/02 consumido

—————
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El oxigeno entregado depende de: Ga02 x Q
El oxigeno consumido se calcula por la diferencia en el con-
tenido arteriovenoso de oxigeno: (Ga0z2 - Gv02).

Se considera que la entrega de oxigeno a los tejidos es
adecuada cuando la PVO2 (presion de oxigeno en sangre
venosa mixta) es >40 mmHg (sat02 >40%)(1,2,3).

Evaluacion de la calidad del intercambio
gaseoso:

El intercambio gaseoso se da a nivel alveolocapilar y noso-
tros medimos el resultado de este proceso en una muestra
de sangre obtenida de una arteria periférica. En el andlisis
de dicha muestra, la presion arterial de oxigeno (Pa02) es
menor que la presion alveolar de oxigeno (PAO2) calculada,
a pesar de que la transferencia gaseosa se realiza por di-
fusion desde una zona de mayor presion, el alvéolo, hacia
una zona de menor presion, la sangre venosa que ingresa
al capilar pulmonar hasta igualar dichas presiones. En teo-
ria, la PAO2 deberia ser igual a la PaO2. Esto seria cierto
si tomaramos la muestra del extremo arterial del capilar
pulmonar. Sin embargo, esto no es asi, ya que la muestra
de sangre arterial se toma de una arteria periférica, cuya
composicion es resultado de las desigualdades de la rela-
cion ventilacion/perfusion que se dan normalmente a nivel
pulmonar como consecuencia de los efectos de la fuerza
de gravedad que influencia la distribucion de la perfusion y
de la relacion presion/volumen pulmonar en las diferentes
zonas del pulmon determinando una distribucion desigual
tanto de la ventilacion como de la perfusion. Esta situacion
explica el 50% de la diferencia entre la PAO2 y la Pa0Oz2 (gra-
diente alveolo-arterial de oxigeno). El otro 50% es explicado
por la existencia del cortocircuito anatémico. Las venas de
Tebesio y las venas bronquiales desembocan directamente
a la circulacion arterial, sin haber pasado por los pulmones.
Es sangre no oxigenada que contamina la sangre arterial.
Dicho cortocircuito anatémico representa, en condiciones
normales, entre el 3y el 5% del gasto cardiaco. La magni-
tud de este gradiente alveolo arterial de oxigeno se modifi-
ca con la edad, fundamentalmente como consecuencia del
incremento del volumen de cierre secundario a los cambios
en las propiedades elasticas del parénquima pulmonar por
el proceso de envejecimiento. El maximo gradiente de oxi-

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

geno entre la PAO2 y la Pa02 esperado para la edad se
puede calcular con la formula:

D(A-a)02 = edad + 4/ 4

Esto quiere decir que una persona de 60 afios tendra una
maxima diferencia entre la PAO2 y la PaO2 esperada en con-
diciones normales seria:

60 aios + 4 /4 = 16 mmHg.

No sucede igual con el dioxido de carbono: la presion al-
veolar de CO2 (PACO2) es igual a la presion arterial de CO2
(PaCO0z2) gracias a su gran solubilidad e instantanea difusion
a través de la membrana y, no se ve afectada por el corto
circuito anatémico ni por las desigualdades de la ventila-
cion/perfusiona,s).

El objetivo fundamental del sistema respiratorio es garan-
tizar la oxigenacion de la sangre que, en presencia de un
gasto cardiaco adecuado, asegure una adecuada entrega
de oxigeno a los tejidos, pero, ademas, permita la remocion
del dioxido de carbono, producto del metabolismo celular).

El intercambio de gases entre el aire alveolar y el capilar pul-
monar depende fundamentalmente de la difusion y del equi-
librio entre la ventilacion y la perfusion pulmonar. El oxigeno
proveniente de la atmdsfera que respira el individuo llega al
alvéolo y difunde hacia la sangre a través de la membrana
alveolo capilar en virtud de la diferencia de presiones y las ca-
racteristicas de la membrana. El intercambio de oxigeno y de
CO2 depende de que llegue una cantidad de aire suficiente al
pulmdn (ventilacion) y, que, ademas, llegue sangre suficiente
con una distribucion uniforme de ambos componentes (V/Q)
para garantizar un adecuado intercambio gaseosoi,3,5).

La evaluacion de la calidad del intercambio gaseoso es muy
importante para definir la magnitud del compromiso respi-
ratorio, la conducta a seguir con relacion a la pertinencia
del soporte ventilatorio, el pronostico y la potencial causa
del trastorno. No es lo mismo tener una Pa0O2 de 70 mmHg
con una FlO2 de 21% que con una FIO2 de 50%. Aunque la
oxigenacion es la misma, la calidad del intercambio gaseo-
S0 es muy diferente.

—————
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Los instrumentos mas utilizados para evaluar el intercam-
bio gaseoso son el gradiente o diferencia alveolo arterial
de oxigeno D(A-a)02 y la relacion entre la presion arterial
de oxigeno (Pa02) y la fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/
FIO2). Con ellos se pretende evaluar la calidad del intercam-
bio gaseoso mas alla del valor absoluto de la PaOz2.

Como ya se menciono, la diferencia alvéolo arterial de
oxigeno es consecuencia de las alteraciones ventilacion/
perfusion normales relacionadas con el efecto de la fuerza
de gravedad en la distribucion de la ventilacion/perfusion y
del corto circuito anatémico. Esta medida de la diferencia
alvéolo arterial de oxigeno D(A-a)02 refleja la calidad del
intercambio gaseoso de una manera confiable en pacientes
con una FI02 <50%. Para aquellos pacientes con suminis-
tro de FI02 >50%, el valor de la D(A-a)02 deja de ser con-
fiable como indicador de la calidad del intercambio gaseoso.
Por ello, en pacientes con FIO2 >50% se prefiere utilizar
la Pa02/FI02 como indicador de la calidad del intercambio
gaseoso, advirtiendo que desconoce el componente relacio-
nado con la ventilacion alveolar reflejado en los niveles de
€02 (Pa02/Fl02 >300 mmHg [normal] y su reduccion indica
deterioro del intercambio gaseoso)a,s).

En individuos sanos que reciben oxigeno al 100% sin em-
bargo, como consecuencia de la eliminacion del efecto de la
diferencia ventilacion/perfusion en el intercambio gaseoso
por la hiperoxia, el gradiente alvéolo arterial depende exclu-
sivamente del corto circuito. Se estima que por cada 1% de
corto circuito se aumenta en 15 mmHg el gradiente alvéolo
arterial de O2. Por lo tanto, en un individuo sano respirando
una FlIO2 del 100%, con un corto circuito entre el 3y el 5%
del gasto cardiaco, el gradiente alvéolo arterial de 02 debe
estar entre 45y 75 mmHg,3).

En la evaluacion de la hipoxemia, la diferencia alvéolo ar-
terial de oxigeno estimada puede ser Util para identificar el
mecanismo fisiopatoldgico responsable de la misma. Exis-
te hipoxemia con D(A-a)02 normal o aumentada. Cuando
estamos en presencia de hipoxemia con gradiente alvéolo
arterial de oxigeno aumentado, podemos inferir que hay
compromiso en el intercambio gaseoso relacionado con al-
teraciones en la relacion ventilacion/perfusion, presencia de
corto circuito o reduccion en la difusion. Cuando el gradien-

te es normal, la causa de la hipoxemia no es consecuencia
de una alteracion en el intercambio gaseoso, sino de una
reduccion de la ventilacion alveolar o en la presion inspira-
da de oxigeno, es decir, se da en presencia de una funcion
pulmonar normal.

Las hipoxemias, por lo tanto, las podemos clasificar como:

Hipoxemia con gradiente alvéolo arterial de
oxigeno normal

Es consecuencia de una reduccion de la ventilacion alveo-
lar (hipoventilacion alveolar) o de disminucion en la presion
inspirada de oxigeno (Pi02).

Hipoventilacion alveolar: se caracteriza por la presencia
de hipoxemia con hipercapnia y diferencia alvéolo arterial de
oxigeno normal. Refleja un problema de bomba con disminu-
cion de la ventilacion alveolar (VA) por reduccion de la ventila-
cion minuto (VM) incapaz de remover el CO2 producido o por
incremento de la ventilacion de espacio muerto (VD).

VA=VM-VD

Disminucion de la presion inspirada de 02: re-
cordemos que la PIO2 depende de la composicion del aire
que respiramos, la cual no suele variar: 79% nitrogeno y
21% oxigeno, y de la presion barométrica que depende de
la altitud. La hipoxemia relacionada con la vida en grandes
alturas se caracteriza por una D(A-a)02 normal. El problema
esta dado por la disminucion de la PIO2 relacionada con
una baja presion barométrica en presencia de una funcion
pulmonar normal.

Hipoxemia con gradiente alvéolo arterial au-
mentado

Implica una alteracion en los mecanismos de intercambio
gaseoso. Puede ser consecuencia de tres mecanismos fi-
sioldgicos(i-5):;

Alteracion en la relacion ventilacion/perfusion
(V/Q): es de Iejos, la causa mas frecuente de hipoxemia.
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Tiene como caracteristica que corrige con la administracion
de oxigeno a concentraciones elevadas.

Cortocircuito: se refiere a zonas pulmonares a las que
no llega el aire, pero si circulacion pulmonar. Cuando el corto
circuito es intrapulmonar, suele asociarse a enfermedades
que se caracterizan por ocupacion alveolar de elementos
diferentes al aire como pueden ser agua (edema pulmonar,
SDRA), sangre (hemorragia alveolar), exudado inflamatorio
(neumonia) o material proteinaceo (proteinosis alveolar). Por
ello, su presentacion radiologica caracteristica es la pre-
sencia de infiltrados alveolares con broncograma aéreo. La
hipoxemia relacionada con corto circuito tiene como carac-
teristica su refractariedad al tratamiento con altas concen-
traciones de oxigeno.

Compromiso de la difusion: este mecanismo es una
causa potencial de hipoxemia no significativa en la practica
clinica. Para que las alteraciones de la difusion sean causa
de hipoxemia se requiere una reduccion de la DLCO <15%
del valor predicho y corrige facilmente con la administracion
de suplemento de oxigeno.

Analisis de la presion de CO2

La ventilacion alveolar es el principal responsable de la
PaCOz2, y su valor afecta a la PAQ2. Si la ventilacion alveolar
es insuficiente para remover el CO2 producido, la presion
alveolar de CO2 se incrementara y provocara a su vez una
reduccion proporcional de la PACO2 como se deduce clara-
mente de la ecuacion del gas alveolar:

PAO2 = (PB - PH20) FI02 - PaC0O2/R

La PaCO2 es reflejo de la eficiencia de la ventilacion alveolar
para garantizar la remocion del CO2 producto del metabo-
lismo celular. La PaCoz2 es directamente proporcional a la
produccion de CO2 e inversamente proporcional a la venti-
lacion alveolar:

PaC02 = VC02/VA
VCOz2: produccion de CO2
PaCOz2: presion arterial de CO2
VA: ventilacion alveolar
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La hipercapnia es en general, un indicador de hipoventi-
lacion alveolar. Las alteraciones de la relacion ventilacion/
perfusion pueden ser causa de hipercapnia en casos de
muy grave desequilibrio y el cortocircuito por si solo es una
causa excepcional de aumento de los niveles de CO2 en
sangre arterial (ver figura 5). La PaCO2 varia con la al-
titud como consecuencia de un incremento en los niveles
de ventilacion relacionados con la reduccion de la presion
inspirada de oxigeno por una menor presion barométrica.
La respuesta adaptativa a la disminucion de la PIO2 es un
incremento de la ventilacion. Por ello, la PaCO2 normal a
nivel del mar es de 40 mmHg, pero en Medellin es de 35
mmHg y, en Bogota cercana a 32 mmHg. Esa hiperventila-
cién cronica determina una alcalosis respiratoria asociada a
la reduccion de los niveles de bicarbonato, con relacion a lo
observado a nivel del mar. De ahi que los niveles normales
de bicarbonato en Medellin estén alrededor de 22 +/- 2
mEq/L y en Bogota 20 +/- 2 mEq/Le7 (ver tabla 3).

La Pa02 en Medellin es:
Pa02 = (640 - 47) X 0,21 - 35 mmHg/ 0,8
Pa02 = 80,75 mm Hg

Ademads, en virtud de la relacion directa entre la cantidad
de acido carbonico que se encuentra disuelta en el plasma
y en los liquidos corporales y la presion parcial del didxido
de carbono, la PaCO2 es protagonista en la regulacion del
estado 4cido-base.

A diferencia de lo que ocurre con el oxigeno, y debido a la
gran solubilidad y facilidad de la difusion del CO2, no existe
gradiente alvéolo arterial de CO2 por lo que la PACO2 es
igual a la PaCQz2.

La ventilacion también interviene en el equilibrio acido-ba-
se. La disminucion del pH actta estimulando los quimiorre-
ceptores en el tallo cerebral con incremento de la ventila-
cion minuto y de la eliminacion del CO2. También actua en
sentido contrario, con incremento de la PaCO2 secundario a
una reduccion de la ventilacion minutos-1o).

—————
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elevacion de los niveles de PaC02
La juiciosa interpretacion de las variables respiratorias con-
tenidas en la informacion proporcionada por la gasometria
arterial nos permite definir la existencia de hipoxemia y el

compromiso de la entrega de oxigeno a los tejidos, la nece-
sidad de la oxigenoterapia y sus metas, la interpretacion fi-

60 - siopatologica de las causas de la hipoxemia y el enfoque del
tratamiento incluyendo la necesidad de soporte ventilatorio.

£ 40+
E Espero que este capitulo los haya motivado para obtener
m§ - \ informacion (til en la interpretacion de la gasometria arte-
rial, y que contribuya en la toma de decisiones razonables
. ; i que beneficien a sus pacientes, especialmente aquellos en

4lo slo alo 1<I>o 1£o 1)10 estado critico.
Po, mm Hg

Fuente: adaptado de Roussos C, Macklem PT. The respiratory
muscles. N Engl J Med; 1982;307(13):786-97.
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Uroanalisis

Juliana Murillo Pérez
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

Introduccion

El uroanalisis es una prueba clave para evaluar enfermedad
renal, del tracto urinario y sistémicac). Desde el punto de
vista de los procedimientos médicos, la orina se ha des-
crito como una biopsia liquida, obtenida de forma indolora
y para muchos es la mejor herramienta de diagnostico no
invasivar). El andlisis de la orina tiene dos componentes
principales: las determinaciones fisicoquimicas y la revision
del sedimento urinariog).

Muestra de orina

Puede ser obtenida por miccion espontanea, sonda vesical,
puncion con aguja, urostomia o recoleccion en recipientes
especialesa).

En la técnica de recoleccion de la muestra espontanea de
orina, se obtiene la orina de la mitad de la miccion; la pri-
mera parte usualmente esta contaminada con flora comen-
sal de la uretra. Para disminuir la contaminacion se deben
tener en cuenta: lavar el introito alrededor de la uretra en
las mujeres y el glande en los hombres solo con agua antes
de orinar, esto disminuye el porcentaje de falsos positivos
en los cultivos en el 20%, el uso de jabones y antisépticos
no se recomienda porque puede afectar la viabilidad de las
bacteriasa).

Daniel Martinez Caiias
Residente de medicina interna, Universidad de Antioquia

La orina debe permanecer al menos 4 horas en la vejiga. Se
debe evitar el gjercicio intenso 24 horas antes de la recoleccion
para evitar la proteinuria, la hematuria y la cilindruria induci-
das por el gjercicio. En las mujeres debe evitarse el andlisis
de orina durante la menstruacion debido a la alta probabili-
dad de contaminacion por sangreq). La muestra debe llevarse
lo mas pronto posible al laboratorio y debe procesarse en las
dos primeras horas después de haberse tomado para evitar la
destruccion de leucocitos y eritrocitos, la proliferacion de bac-
terias, la degradacion bacteriana de la glucosa, el aumento del
pH por la formacion de amoniaco secundaria a la degradacion
bacteriana de la urea y la oxidacion de la bilirrubina y del uro-
bilindgeno, entre otras situaciones que dan resultados falsos
positivos 0 negativos que frecuentemente inducen a estudios
complementarios innecesarios. Cuando no es posible hacer el
estudio dentro de las dos primeras horas, las muestras pueden
ser conservadas en un recipiente bien cerrado a 4°Ce).

Componentes del uroanalisis
Caracteristicas Fisicas

Aspecto: la orina normal es transparente. Puede ser
turbia debido a una alta concentracion de particulas, es-
pecialmente células, cristales y bacterias. Las causas mas
frecuentes de turbidez son: infeccion del tracto urinario, he-
maturia intensa y secreciones genitales).

—————
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Color: el color normal varia de amarillo palido a ambar.
La mayoria de causas de coloracion anormal se deben a
efectos secundarios de medicamentos y comidas, también
pueden ser signo de una condicion patologicag).

Los cambios de color mas frecuentes son causados por
hematuria, hemoglobinuria o mioglobinuria (rosado, rojo,
marron o negro), bilirrubinuria (amarillo oscuro a marrén) y
cristaluria masiva de &cido Urico (rosado)).

Dentro de las causas menos frecuentes se encuentran: la
infeccion urinaria, principalmente por Klebsiella spp, Pro-
teus mirabilis, Escherichia coli, Providencia Stuartii o Ente-
rococcus en pacientes con sonda vesical permanente (orina
purpura); orina blanca lechosa (quiluria), excrecion en la
orina de porfobilindgeno (porfirinuria) y orina roja, que se
vuelve negra al ponerse de pie (alcaptonuria)).

Los principales farmacos responsables del color anormal
de la orina son: rifampicina, fenazopiridina, fenitoina (ama-
rillo-naranja a rojo); deferroxamina (rosado), cloroquina
y nitrofurantoina (marron), propofol y tintes azules de los
alimentos (verde), azul de metileno (azul) y metronidazol,
metildopa e imipenem (oscurecimiento en reposo). Entre
los alimentos se encuentran la remolacha, en deficiencia de
hierro (rojo) y carotenos (marron)).

Olor: Ia orina normal tiene un olor sui generis, de origen in-
determinado. Las muestras con sobrecrecimiento bacteria-
no importante tienen un olor fétido, amoniacal, sin embar-
go, este hallazgo no es diagnostico de infeccion urinaria. La
ausencia de olor en la orina en los pacientes con falla renal
aguda sugiere necrosis tubular aguda mas que falla renal
prerrenal. Los olores caracteristicos de la orina se asocian
con desordenes primarios de los aminoacidoss).

Densidad: 1a densidad refleja el grado de concentracion
0 dilucion de una muestra de orina; es un indicador del es-
tado de hidratacion. Se mide en gravedad especifica que se
refiere a la comparacion con el peso del agua siendo este 1,
se expresa en unidades. El volumen de orina excretado y la
concentracion de solutos varia para mantener la homeosta-
sis de liquidos y electrolitos ).
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La densidad urinaria normal oscila entre 1.016 y 1.022 en
24 horas, sin embargo, el rindn tiene la capacidad de ge-
nerar una densidad entre 1.003 y 1.035. La hipostenuria
(densidad urinaria baja) se asocia con el uso de diuréticos,
hiperaldosteronismo, diabetes insipida, enfermedad tubu-
lointersticial e insuficiencia renal aguda (IRA). El aumento
en la densidad se relaciona con deshidratacion, glucosuria,
insuficiencia adrenal, enfermedad hepatica, falla cardiaca y
el uso de medios de contraste. Cuando no hay variabilidad
en la densidad (isostenuria) se sugiere dafio renal y disrup-
cion en la capacidad de concentracion del rifione,a).

Caracteristicas quimicas

La manera mas comun de evaluar las caracteristicas qui-
micas es con la tirilla reactiva. Esta contiene varios pane-
les (pH, glucosa, hemoglobina, albtimina, esterasa leuco-
citaria, nitritos, pigmentos biliares y cetonas), cada panel
esta impregnado con un reactante quimico que detecta un
hallazgo urinario especifico. La lectura de esta tirilla puede
hacerse a través de un método automatizado o manual-
mente. Las ventajas de las tirillas estan en relacion con la
simplicidad, bajo costo y rapidez. Las desventajas inclu-
yen: lectura de analisis semicuantitativos y susceptibilidad
a la interferencia con otras sustancias. La sensibilidad y la
especificidad difiere entre estudios y depende de la marca
de tirillas utilizada).

pH: el pH sanguineo se mantiene a expensas del pH uri-
nario, los hidrogeniones se secretan en forma de iones de
amonio, fosfato, sulfato y acidos débiles, hay una reab-
sorcion de bicarbonato en los tubulos renales. La orina es
capaz de lograr una concetracion de hidrogeniones 1.000
veces mayor a la sangre, el rango de pH oscila entre 4,5y
8,0(). Este se determina mediante una tirilla que cubre el
rango de pH de 5,0 a 8,5 0 9,0, con intervalos de 0,5, lo
que limita la precision. Ademads, se observan desviaciones
significativas del pH verdadero para valores por debajo de
5,5y por encima de 7,5, lo que condiciona la interpretacion
de los resultados).

El pH se modifica de acuerdo al momento del dia, la dieta, el
estado de salud y los medicamentos. Las causas comunes
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de orina alcalina son alcalosis metabdlica y alcalosis respi-
ratoria, vomito prolongado, ITU por bacterias productoras de
ureasa y el consumo de vegetales y frutas. Las causas co-
munes de orina dcida son diabetes mellitus, diarrea grave,
inanicion, acidosis metabdlica y dieta con alto consumo de
proteinas y arandanos).

Sangre: la hematuria es una manifestacion de sangrado
en cualquier sitio del tracto urinario. Puede ser causada
por varios factores incluyendo los tumores, el trauma, la
glomerulonefritis, la pielonefritis, los calculos y los trastor-
nos en la coagulacion. La deteccion de sangre o globulos
rojos en la tirilla reactiva se hace a través de la actividad
de la peroxidasa de la hemoglobina. La mioglobina es ca-
paz de producir la misma reaccion al igual que una alta
carga de bacterias con actividad de peroxidasa (Entero-
bacteriaceae, Staphylococcus y Streptococcus), 1o que ge-
nera falsos positivos; por esta razon, el hallazgo de sangre
en la tirilla reactiva debe confirmarse con el recuento de
eritrocitos en el sedimento urinario. El consumo de acido
ascorbico y el pH urinario bajo evita la lisis de los eritro-
citos, produciendo falsos negativos. La hemoglobinuria s
menos comun y esta en relacion con el trauma, las reac-
ciones transfusionales, las quemaduras, la intoxicacion y
la lisis de eritrocitos en el tracto urinario. La mioglobinuria
estd asociada con los traumas por aplastamiento y las le-
siones musculares).

Glucosa: la excrecion de cantidades pequefias de glu-
cosa en la orina es normal. La glucosa se filtra libremente
a través de la membrana basal glomerular y se reabsorbe
en su mayoria en los tubulos. La glucosuria se detecta con
glucemias >180 mg/dL, valor que excede la capacidad de
reabsorcion renal. La diabetes mellitus es la causa mas co-
mun; sin embargo, también puede ser vista en patologias
del SNC, renales, hepaticas, inanicion, obesidad y con el uso
de algunos diuréticos y anticonceptivos(). El &cido ascorbi-
co Yy las bacterias pueden producir falsos negativos.

Proteinas: normalmente se excretan 150 mg/dia de pro-
teinas en la orina. Son la combinacion de proteinas de alto y
bajo peso molecular). La mayor parte de estas correspon-
de a la albumina, las demas son proteinas plasmaticas (a,
By y globulinas)a).

La deteccion de una cantidad anormal de proteinas en la
orina es un indicador importante de enfermedad renal debi-
do a que las proteinas tienen una tasa de reabsorcion tubu-
lar maxima baja y el aumento en la filtracion de estas satura
rapidamente el mecanismo de reabsorcion).

La proteinuria funcional es <500 mg/dia y puede verse en
varias situaciones como deshidratacion, ejercicio extenuan-
te, falla cardiaca, exposicion al frio y fiebre. La proteinuria
intermitente se puede ver en algunos pacientes con funcion
renal normal; estos deben tener seguimiento para verificar
otros hallazgos indicativos de enfermedad renal).

Hay varios métodos para evaluar la proteinuria, entre ellos
se encuentran: la tira reactiva de albumina, la relacion BUN/
creatinina y la medicion de proteinas en orina de 24 horas.
La medicién de albimina con tira reactiva hace parte de la
evaluacion quimica del uroandlisis; esta se basa en el cam-
bio del pH proporcional a la concentracion de albumina. El
limite para la deteccion de albimina es de 250 a 300 mg/
dL. La tira reactiva proporciona una medida semicuantita-
tiva de albdmina en orina que se expresa en una escala de
0 a ++++, no realiza la medicion de proteinas tubulares o
cadenas ligeras de inmunoglobulinas. Esta prueba se sugie-
re solo para tamizaje de proteinuriac).

Esterasa Leucocitaria: evalia la presencia de leu-
cocitos basandose en la actividad de la indoxilesterasa li-
berada a partir de los granulocitos de neutrofilos lisados (1).

La prueba es util cuando hay sintomas sugestivos de ITU,
recuentos de bacterias >105 UFC/mL y cuando se combina
con la prueba de nitritos, con sensibilidad del 84%, especi-
ficidad del 98,3%, VPP del 84% y VPN del 98,3%2).

Los resultados falsos negativos estan en relacion con el
consumo de vitamina C, glucosuria, proteinuria >5 g/dL,
antibidticos y aumento en la densidad urinaria, ya que evita
la lisis de los leucocitos. Guando se usa formaldehido como
conservante y en presencia de algunos antibiéticos en orina
pueden producirse falsos positivos).

Nitritos: los patdgenos mas comunes del tracto urinario
tienen la habilidad de reducir los nitratos a nitritos. La prue-
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ba de medicion de nitritos tiene la ventaja de ser una prueba
rapida y economica para el diagnostico de ITU, sin embargo,
no debe sustituir el analisis microbiologico).

Bilirrubina y urobilinégeno: ambas pruebas son
indicativas de disfuncion hepatica, obstruccion biliar o ane-
mia hemolitica, segun el contexto clinico).

Cetonas: son producto del metabolismo de los lipidos,
normalmente no estan en la orina. Las firillas detectan el
acido acético. La cetonuria esta relacionada con la diabetes
mal controlada, también se ve en el embarazo, las dietas
libres de carbohidratos y la inanicion).

Sedimento urinario: el examen microscopico del sedi-
mento es parte indispensable del uroandlisis. La identifica-
cion de cilindros, células, cristales y microorganismos ayuda
a dirigir los diagnosticos). Por ejemplo, una IRA prerrenal
por deplecion de volumen con cilindros hialinos en el sedi-
mento indican tratamiento con liquidos, una glomerulonefritis
con un sedimento urinario activo e IRA en un paciente con
lupus, puede llevar al inicio de terapia con esteroides y a la
realizacion de una biopsia renal, una nefritis intersticial aguda
en un paciente con IRA, piuria estéril y cilindros leucocita-
rios después de la exposicion a un farmaco, puede llevar a la
suspension del mismo, biopsia renal e inicio de esteroides).

La microscopia estandarizada de campo brillante es la técnica
mas utilizada. Los componentes no solubles de la orina se ais-
lan mediante centrifugacion, el supernadante es decantado y el
sedimento es resuspendido en el liquido remanente, de este se
transfiere una gota a una placa de vidrio limpia y se aplica un
cubre objeto para ser analizada en el microscopioz). En indivi-
duos sanos se excretan algunos eritrocitos, leucocitos, células
y cilindros. Su nimero puede aumentar en individuos normales
después del gjercicio y la exposicion al frio.

Células
Células procedentes del tracto urinario
Es habitual encontrar algunas células derivadas de la des-

camacion del tracto urinario de acuerdo con el epitelio don-
de se originan:
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e Células tubulares o renales: se derivan del epitelio
que recubre los tubulos proximal, distal y colector (0 a 2
celulas/CAP) y su aumento se asocia con dafo tubular
(necrosis tubular aguda y pielonefritis).

e (Células de transicion: se derivan de epitelios que
recubren el tracto urinario desde la pelvis renal hasta
la porcion superior de la uretra y su presencia aumen-
tada, usualmente con leucocitosis, sugiere inflamacion
del tracto urinario. Si se presentan en actmulos son
sospechosas de un proceso maligno entre la pelvis re-
nal y la vejiga.

e Células pavimentosas 0 escamosas: son grandes,
con bordes irregulares, nicleo pequefio y citoplasma
granular fino, se derivan de los epitelios que recubren la
porcion inferior de la uretra y la vagina. El aumento de
estas células en la orina de la mujer es sospechosa de
contaminacion de la muestra, por lo que debe repetirse
antes de la interpretacion clinicac).

Células procedentes de la sangre

Los eritrocitos y leucocitos que se observan en el sedimento
urinario pueden proceder de cualquier sitio del tracto urina-
rio, desde el glomérulo hasta la uretra:

e Eritrocitos: la hematuria se observa en muchas condi-
ciones clinicas. Frecuentemente se asocia con contami-
nacion con sangre menstrual. El ejercicio también puede
ser una causa autolimitada (aproximadamente 2 dias).
Los gldbulos rojos que ingresan al sistema genitourina-
rio a través de la membrana glomerular se deforman
al pasar a través de los tubulos y se denominan glo-
bulos rojos dismorficos. La hematuria originada en los
rifones se acompana caracteristicamente de eritrocitos
dismorficos, lo que los convierte en indicador importante
de hemorragia intrarrenal, otros hallazgos que sugieren
hematuria glomerular son los cilindros hematicos y mas
de 5% de acantocitos(). Aunque la microhematuria se
define como la presencia de >3 globulos rojos/CAP en
un sedimento de orina, no existe un limite inferior seguro
por debajo del cual se pueda excluir una enfermedad
significativaco). La distincion entre hematuria glomeru-
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lar y no glomerular es fundamental en la evaluacion de
pacientes con microhematuria aislada, en los que es
importante decidir si se necesita un estudio nefrologico
0 uroldgicon). Las formas raras de eritrocitos en orina
incluyen: células falciformes, eliptocitos, esferocitos,
dacriocitos. El hallazgo de dichas células refleja su pre-
sencia en la circulacion().

Leucocitos: un nimero incrementado de leucocitos en
orina es indicativo de estado inflamatorio, generalmen-
te debido a una ITU, también pueden ser resultado de
la contaminacion de la orina por secreciones genitales,
en cuyo caso también se observan células epiteliales(,7).
Aunque en la orina normalmente hay algunos leucocitos
(0 a 4/CAP), la mayoria son PMN. La piuria es importante
en enfermedades inflamatorias agudas de vias urinarias,

celular agudo en los receptores de aloinjerto renal, tam-
bién son un hallazgo tipico en quiluria. Con respecto a
los macrdfagos, en pacientes con sindrome nefrotico,
pueden estar llenos de gotas de lipidos, que aparecen
como cuerpos de grasa ovalados. Se han encontrado
macrofagos en pacientes con glomerulonefritis activa
). La eosinofiluria debe ser estudiada con coloracion
de Hansen, es poco especifica y se puede encontrar
en nefritis intersticial aguda alérgica y otras patologias
como glomerulonefritis aguda, nefropatia por IgA, pielo-
nefritis cronica, rechazo agudo de aloinjerto renal y de
pancreas, uropatia obstructiva, prostatitis, cistitis eosin-
ofilica por Schistosoma haematobium, cancer de vejiga,
sindrome Churg-Strauss y embolismo de colesterol en
el rifidne).

como en la uretritis, la cistitis y la pielonefritis. También Cilindros
pueden verse en procesos febriles y tumores de las vias
urinarias. En caso de que se observe piuria estéril debe
pensarse en tuberculosis o en uretritis por Chlamydia tra-

chomatis, Neisseria gonorrhoeae y Micoplasma ssp. ).

Son estructuras que se forman por la precipitacion de la mu-
coproteina de Tamm-Horsfall y el contenido del lumen del
tubulo renal. Se forman en el tubulo contorneado distal o en
el tibulo colector en periodos de concentracion o estasis 0
cuando el pH urinario es bajo. Cuando este Ultimo es alcalino
se inhibe su formacion. La forma del cilindro localiza el sitio
especifico del tracto urinario donde ocurre la enfermedads)
(ver tabla 1) .

Los neutrdfilos se encuentran a menudo en: nefritis in-
tersticial aguda, nefritis intersticial cronica y glomeru-
lonefritis proliferativa, en combinaciéon con hematuria.
La presencia de linfocitos puede verse en el rechazo

Tabla 1. Cilindros urinarios y condiciones patoldgicas asociadas

Condiciones asociadas
Pielonefritis, ERC

Tipo de cilindro Composicion

Hialin M rotein
alino ucoproteinas Puede ser un hallazgo normal
Glomerulonefritis
Eritrocitario Glbulos rojos Puede ser normal en quienes

practican deportes de contacto

Pielonefritis, glomerulonefritis, nefritis

Leucocitario Giobulos blancos intersticial, proceso inflamatorio renal
Necrosis tubular aguda, nefritis
. . . intersticial, eclampsia, sindrom
Epitelial Ceélulas del tubulo renal ersticial, eclampsia, sindrome

nefrotico, intoxicacion por metales
pesados, enfermedad renal
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Tipo de cilindro Composicion Condiciones asociadas
Granular Varios tipos de células Enfermedad renal avanzada
Céreo Varios tipos de células Enfermedad renal avanzada
Graso Células tubulares renales cargadas Sindrome nefrético, enfermedad
de lipidos renal, hipotiroidismo
Mixto Varios tipos de células Enfermedad renal terminal

Fuente: tomado de Simerville JA, Maxted WC, Pahira JJ. Urinalysis: a comprehensive

Cristales

La formacion de cristales en la orina tiene varios mecanis-
mos, entre ellos, la ingesta insuficiente de agua, la disminu-
cion en su excrecion y la disminucion en la solubilidad de las
sustancias cristalogénicas en la orina que llevan a la concen-
tracion de estas, con la formacion subsecuente de cristales y
su crecimiento. Hay varios cristales que pueden visualizarse
en la orina humana: oxalato, fosfato y acido urico, que se ven
en los célculos urinarios. Los cdlculos de calcio son los mas
comunes (75%), pueden ser formados por oxalato de calcio,
fosfato de calcio 0 en combinacion, la mayoria son mixtosi2).

review. Am Fam Physician. 2005;71(6):1153-62.

Microorganismos

Las bacterias son un hallazgo frecuente en relacion con una
mala técnica de recoleccion de la muestra de la orina. Se
debe sospechar ITU si hay sintomas sugestivos y se encuen-
tran bacterias en asociacion con leucocitos (>5 CAP). Otros
microorganismos como Candida spp., Trichomonas vaginalis
y Enterobius vermicularis estan presentes como contaminan-
tes derivados de las secreciones genitales).

Aplicabilidad clinica

El siguiente algoritmo propone un abordaje diagnéstico y
terapéutico de acuerdo a los hallazgos mas representativos
del parcial de orina. Es importante tener en cuenta que cada
parametro debe ser analizado en el contexto de un ejercicio
clinico adecuado (ver figura 1).
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Figura 1. Revision de uroanalisis para poblacion general de pacientes

Muestra de orina
(preferiblemente la primera de la mafana)

l

e Evaluacion de multiples propiedades de la orina: evaluacion visual, analisis cualitativo y semicuantitativo
e Leucocitos, bacterias, albumina (proteinas totales) y eritrocitos (hemoglobina) — ‘
e Evaluaciones cuantitativas (creatinina y otras)

No se requieren
mas evaluaciones

Positivo
Piuria Albuminuria Hematuria o * Filtro clinico:
0 bacteriuria Proteinuria hemoglobinuria ¢S0n necesarias otras

1 1 l l 1 1 st ncat

‘ Filtro clinico* ’ Filtro clinico* ‘ Filtro clinico* ’ NO: sospecha de ITU
de bajo riesgo, enfermedad

l l l l l l conocid,a_, diagndstico

[ S| ] [ NO ] [ S| ] [ NO ] [ S| ] [ NO ] preanalitico claro, etc.

1 l l l l l Sl: contintie con los

T i - — siguientes pasos
‘ Indicacion ’ Evaluacion repetida ‘ Proteinuria ’ g p

de tratamiento (Proteinuria persistente) presente

l l ! ! ! !
(s ) ( no) (no) (s ) (s ) ( no)
! ! !

e Sedimento
) Cuantificacion urinario
Urocultivo No se requieren de proteinas totales, o rfolog;'a
mas evaluaciones sedimento urinario oY
eritrocitaria
Eritrocitos Eritrocitos
dismorficos isomorficos
Hematuria Patologia
glomerular uroldgica

Fuente: tomado y adaptado de European Confederation of Laboratory Medicine.
European urinalysis guidelines. Scand J Clin Lab Invest Suppl. 2000;231:1-86.
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Introduccion

El abordaje y el manejo de la infeccion por el virus de la in-
munodeficiencia humana (HIV) continda siendo una de las
principales dificultades tanto para los médicos de atencion
primaria como para el personal mas experimentado. Este
fendmeno puede ser explicado por los grandes avances en
el conocimiento de la enfermedad en los Ultimos 35 afos.

El presente capitulo pretende brindar al médico de aten-
cion primaria las herramientas iniciales para realizar el
diagndstico precoz y el manejo oportuno e integral, bus-
cando como resultado el control en la epidemia de la en-
fermedad y el impacto positivo sobre la morbimortalidad
de los pacientes.

Epidemiologia

Para el 2015, se estimaba que existian alrededor de 38,8
millones de personas en el mundo que padecian de HIV/
SIDA. La epidemiologia de la enfermedad ha tenido una
serie de cambios en los Ultimos afos a raiz de las di-
ferentes estrategias para el control de la trasmision, los
avances en el diagnostico y el tratamiento de la enferme-
dad. A nivel global se ha disminuido la incidencia (de 3,3
millones en 1997 a 2,3 millones de casos al afio en 2012)
y la mortalidad (de 1,8 millones en 2005 a 1,2 millones
en 2015), no obstante, incremento en la prevalencia de la

enfermedad (de 31 millones en 2002 a 38,8 millones en
2015), esto Ultimo, explicado por la mayor sobrevida de
las personas infectadas con el virus(i-3).

Actualmente, nuestro pais cataloga el HIV como una epi-
demia concentrada, lo cual significa que la prevalencia en
la poblacion general es <1%, pero >5% en personas con-
sideradas de alto riesgo. De acuerdo a los registros hasta
el 31 de enero de 2017 se registraron 82.856 personas
diagnosticadas con infeccion por HIV, siendo el 74,6%
hombres (relacion hombre-mujer 3:1), en su mayoria entre
los 25y 49 afios (media de 39 afios). Son Bogotd, Antio-
quiay Valle del Cauca las entidades territoriales con mayor
nimero de reportesa).

Tamizacion

Entre el 12 y el 55% de las personas que estan infecta-
das no conocen su diagnostico, es por ello, que se debe
enfocar el esfuerzo en hacer un diagnéstico oportuno, con
el fin de incrementar la cantidad y la oportunidad en la
deteccion de los casos, controlar la transmision, facilitar
el acceso a la terapia antirretroviral (TAR) y el seguimiento
de manera precoz. Del mismo modo, otro objetivo de la ta-
mizacion debe ser la asesoria, para prevenir la adquisicion
de la infeccion en personas seronegativas,).
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Desde el 2016, el centro para el control y la prevencion
de infecciones (CDC, por sus siglas en inglés) recomienda
realizar una prueba de HIV a todas las personas sexual-
mente activas entre los 13 y los 64 afos, al menos una
vez dentro de su evaluacion médica de rutina, en tanto
la prevalencia local de la infeccion no diagnosticada sea
>0,1%. No obstante, dado que no siempre se conoce di-
cha prevalencia (como sucede en nuestro medio), se re-
comienda la deteccion de manera voluntaria hasta que
la tasa de deteccion sea <0,1%. Adicionalmente, el CDC
también propone una estrategia llamada optar por no, la
cual significa que la autorizacion para realizar la prueba se
encuentra implicita en el consentimiento de la atencion en
salud (sin requerir un consentimiento adicional), a menos
que después de ser informado el paciente, decline expli-
citamente de su realizacion. En nuestro medio no existe
una recomendacion clara al respecto, por lo que debemos
cefirnos a los protocolos de cada instituciong.

Este cambio en la deteccion fue justificado parcialmente
por el fracaso de la busqueda basada Unicamente en fac-
tores de riesgo. Se comprobd que la mitad de las personas
eran detectadas de manera tardia y, que entre el 10 v el
25% de las personas desconocian los factores de riesgo,
no estaban dispuestos a divulgarlos o no habia un adecua-
do interrogatorio).

Todas las personas que tienen factores de riesgo deben
ser tamizadas (ver tabla 1), al igual que las personas que
tuvieron sexo con personas que desconocen su estado de
HIV, quienes iniciaran tratamiento para tuberculosis, he-
patitis B o C; victimas de abuso sexual, todas las mujeres
embarazadas como parte del control prenatal o quienes se
presenten en trabajo de parto y desconozcan su estado de
HIV. También se deben tamizar los recién nacidos expues-
tos a HIV in dtero, 1as personas que usan profilaxis pre y
post exposicion, quienes tengan exposicion (ocupacional o
no ocupacional) a una fuente con sangre o fluidos corpo-
rales, o como parte del estudio de pacientes con sintomas
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0 signos que orienten a esta condicion (constitucionales,
con trombocitopenia o leucopenia inexplicadas, con neo-
plasias o infecciones asociadas al HIV, con procesos infec-
Cins0s graves como neumonias o tuberculosis),3).

Tabla 1. Factores de riesgo asociados

a infeccion por HIV

Hombres que tienen sexo con hombres (HSH)

Usuarios de drogas intravenosas (uso actual o previo)*

Relaciones sexuales no protegidas con multiples parejas

Intercambio de sexo por dinero, drogas o0 mercancias*

Sexo anal receptivo (independiente de su
orientacion sexual)

Relaciones sexuales con personas infectadas

Bisexuales

Tratamiento para otras enfermedades
de transmision sexual

Trasfusion de hemoderivados entre 1978 y 1985
(trauma, hemofilia, etc.)

*También tienen riesgo las parejas.

Fuente: Feinberg J, Keeshin S. Management of newly diagnosed
HIV infection. Ann Intern Med. 2017;167(1): ITC1-ITC16.

También debe existir un bajo umbral para realizar contro-
les en quienes los resultados fueron negativos, pero tienen
factores de riesgo (ver tabla 2).
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Tabla 2. Tiempo en el que se debe repetir la tamizacion en pacientes seronegativos

Factor de riesgo Tamizacion de control

HSH 3 a6 meses
Otros factores de riesgo para HIV Anualmente
Gestantes con factores de riesgo Tercer trimestre*

De acuerdo a criterio clinico cada 3 a 5 afios (si la prevalen-

Sin factores de riesgo cia de HIV-1 es <1%)

*Para detectar seroconversion durante el embarazo. Fuente: tomado de Maartens G, Celum C, Lewin S. HIV infec-
tion: epidemiology, pathogenesis, treatment and prevention. Lancet.
2014;384(9939):258-71.; Feinberg J, Keeshin S. Management of newly

diagnosed HIV infection. Ann Intern Med. 2017;167(1): ITC1-ITC16.

Interpretacion de las ayudas
diagnosticas

Inmunoensayos (ELISA): las ayudas diagndsticas
en HIV han evolucionado notablemente durante las Ulti-
mas décadas, y para tener una adecuada interpretacion
debemos conocer el comportamiento de los marcadores
serologicos. Una vez ocurre la infeccion puede haber bajos
niveles de RNA en suero, sin embargo, ningin marcador
virologico logra identificarse de forma constante durante
los primeros 10 dias. A esta fase se le conoce como pe-
riodo de eclipse. Tras el décimo dia después de la infec-
cion, los valores de RNA viral séricos se incrementan hasta
niveles perceptibles por pruebas de deteccion de acidos
nucleicos (50% al dia 12), alcanzando su pico entre los
dias 20 a 30.

Tras 4 a 10 dias de dicha deteccion, los niveles de an-
tigeno p24 (Ag-p24) inician su ascenso y logran ser de-
tectados por pruebas de ELISA de cuarta generacion. No
obstante, esta elevacion es transitoria, ya que a medida
que avanza la respuesta inmune (alrededor del dia 50) se
producen anticuerpos que se unen a este antigeno (for-
mando complejos inmunes), lo que altera la capacidad de

deteccion de la prueba. La aparicion de estos anticuerpos
se da alrededor de 3 a 4 dias posterior a la del Ag-p24 (o
10 a 13 dias tras la aparicion del RNA viral), los cuales ini-
cialmente son de isotipo IgM y que pueden ser detectados
por ELISA de tercera o cuarta generacion. Finalmente, se
da un cambio de isotipo a anticuerpos lgG, el cual perdura
durante todo el curso de la infeccion. Los anticuerpos IgG
pueden ser detectados por ELISA de primera y segunda
generacion, con buena sensibilidad y especificidad en
infecciones cronicas. Por el contrario, la sensibilidad du-
rante las infecciones agudas cambia entre los diferentes
tipos de pruebas y en funcion del tiempo de evolucion de
la infeccion. Las pruebas de cuarta generacion permiten
un diagndstico mas temprano de la infeccion, comparado
con las otras generaciones que tienen un periodo de ven-
tana mas prolongado. Las caracteristicas de las pruebas
se muestran en la tabla 3,6,11).

Este comportamiento de las pruebas se describe princi-
palmente en HIV-1. Debemos tener en cuenta que la de-
teccion de anticuerpos para el HIV-2 también se realiza
con Elisa de tercera y cuarta generacion(s,s,11).

—————
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Tabla 3. Pruebas de inmunoensayo disponibles para la deteccion de HIV

Periodo de

ventana Limitaciones

Generacion Capacidad de deteccion

Reaccion cruzada con antigenos proteicos

anera(gg;wramon Anticuerpos IgG contra HIV-1 s eiwzr?as celulares. No detecta anticuerpos IgM, anti-
cuerpos HIV-2 o antigenos
5a7
Segunda generaciéon |  Anticuerpos IgG contra HIV-1 semanas . ]
(2G) (con mejor sensibilidad) y VIH -2 (se acorta en No detecta anticuerpos IgM o antigenos

una semana)

Tercera generacion Anticuerpos 1gG e IgM

(30) para HIV-1 y 2 3 semanas No detecta antigenos
Cuarta generacion Anticuerpos (igual que 3G) é r?t%r:?jgﬁsa No detecta la infeccion en fases tempranas
(4G) y antigenos (p24 de HIV-1) Seroconversion) (previas a antigenemia)

Fuente: tomado y adaptado de Branson B, Owen S. Wesolowski L, Bennett B, Werner BG, Wroblewski KE,
Pentella MA. Laboratory testing for the diagnosis of HIV infection: updated recommendations. Estados
Unidos: Centers for Disease Control and Prevention and Association of Public Health Laboratories; 2014.

Las pruebas de cuarta generacion son las de mayor pre-
cision disponible (S: >99,7% y E: >99,3%), eliminando
la necesidad de realizar pruebas confirmatorias como el
Western Blot. Estas caracteristicas de la prueba permiten
hacer el diagnostico en mas del 80% de las infecciones
agudas, que de otro modo requeririan carga viral. El CDC
recomienda las pruebas de cuarta generacion como pri-
mera prueba de tamizacions,s,s).

La carga viral obtenida por PCR en tiempo real es otro

método diagnostico, esta debe ser usada solo en caso de
sospecha de infeccion aguda. Por el contrario, se debe
tener en cuenta que en la infeccion cronica existe la po-
sibilidad de haber cargas virales bajas (<5.000 copias/
mL) cuyos resultados se pudieran interpretar como falsos
negativos. La carga viral que se realiza de manera con-
vencional en los laboratorios es para el HIV-1. En caso de
sospechar una infeccion por HIV-2 (ver tabla 4), deben
solicitarse los paraclinicos (deteccion de antigenos por Eli-
Sa, carga viral, etc.) en laboratorios de referenciass).

Tabla 4. Claves clinicas y paraclinicas para sospechar infeccion por HIV-2

Clinicas

Paraclinicas

Procedente de area endémica (Africa occidental®) quien
se presente con una infeccion oportunista o una condicion
asociada a SIDA, con pruebas negativas para HIV-1.

Pruebas positivas para HIV-1 con carga viral indetectable, y
CD4 en descenso a pesar de TAR.

Seropositivo sin TAR, con carga viral baja o indetectable.

Seropositivo cuyo Western Blot sea reportado como indeter-
minado.

Seropositivo que no se pueda genotipificar en las pruebas de
resistencia.

*Africa occidental: Benin, Burkina-Faso, Cabo Verde, Costa
de Marfil, Gambia, Ghana, Guinea, Liberia, Mali, Mauritania,
Nigeria, Senegal, Sierra Leona y Togo.

Fuente: tomado de Cornett JK, Kirn TJ. Laboratory diagnosis
of HIV in adults: a review of current methods. Clin Infect Dis.
2013;57(5):712-8.

————
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Existen otras pruebas conocidas como pruebas rapidas, 2) y el antigeno p24, aln no existen datos para recomen-
dada la posibilidad de arrojar resultados entre 20 y 30 darlo como prueba inicial y, todo resultado positivo debe
minutos. A pesar de tener una muy buena sensibilidad vy ser corroborado con un Elisa de cuarta generacion,s).
especificidad por la deteccion de los anticuerpos (HIV-1y
En la figura 1, se ilustra el algoritmo diagnostico para la
infeccion.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico para la infeccion por HIV

Elisa de cuarta generacion
(primera prueba)

[ Positiva ] [ Negativa ]
[ Segunda prueba * ] [(',Sospecha de infeccion hiperaguda?**]
| | |
[ Positiva ] [ Negativa o indeterminada J [ Si ] [ No ]
[ Infeccion por HIV-1 ] [ Carga viral HIV-1 ] Carga viral para HIV-1 Asesoria para ]
o Elisa 4G de control prevencion

en 2 a 5 semanas
(de acuerdo a disponibilidad)

—{ Positiva ] [ Negativa ]

[ Infeccion aguda por |-||v-1] Falso positivo para Negativo: asesoria
primer Elisa (mas frecuente) para prevencion

Repetir pruebas _[ Positivo: infeccion ]

para HIV-2 vs. HIV-1
repetir algoritmo aguda por

en 2 a 4 semanas.™*

*La segunda prueba varia de acuerdo a la fuente consultada, el CDC recomienda la prueba de diferenciacion de HIV-1/HIV-2,
mientras que la guia colombiana acepta Elisa de 3G o 4G.

** Claves clinicas que pudieran orientar a una infeccion hiperaguda o muy temprana: factores de riesgo para HIV, exposicion

—————
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reciente, sindrome similar a mononucleosis, Ulceras genitales, adenopatias, entre otras. Del 10 al 50% pueden ser asintomaticos.
*** Aunque la infeccion por HIV-2 es poco frecuente, se debe tener una sospecha basado en los factores de riesgo, especialmen-

te la procedencia.

Fuente: adaptado de Feinberg J, Keeshin S. Management of newly diagnosed HIV infection.
Ann Intern Med. 2017;167(1): ITC1-ITC16.; Cornett JK, Kirn TJ. Laboratory diagnosis of HIV in

Sospecha de infeccion aguda
con pruebas negativas y
discordancia en los resultados

Durante los primeros 14 dias de la infeccion, las pruebas
de cuarta generacion pueden arrojar resultados negativos
o0 indeterminados, sin embargo, durante este periodo (tras
el dia10), la carga viral en sangre es muy elevada, por eso,
ante la sospecha clinica (factores de riesgo y sindrome
mononucledsico o infeccion viral), el examen de eleccion
debe ser la deteccion de RNA por PCR. La seroconversion
del 99,9% de los pacientes ocurre tras 2 a 6 semanas de
la infeccion de acuerdo a la prueba de ELISA utilizada, por
lo cual un examen de control pudiera ser una alternativa
en quienes no dispongan del recurso de la carga viral. Se
debe aconsejar al paciente no tener relaciones sexuales
durante la fase aguda de la enfermedad por el alto riesgo
de transmision,io,11) (ver figura 1).

Una vez se haya confirmado el diagndstico, se debe brin-
dar una asesoria adecuada, tratando de abordar temas
como el estigma vy el temor a la divulgacion de su enfer-
medad.

Abordaje Inicial

Los principales objetivos una vez se ha confirmado la in-
feccion son la asesoria con respecto al proceso de en-
fermedad, limitar el riesgo de transmision, deteccion de
enfermedades asociadas al HIV, inicio precoz de la TAR,
al igual que asegurar que haya buena red de apoyo y, la
construccion de una relacion de confianza entre el pacien-
te, el cuidador y el personal de salud.

adults: a review of current methods. Clin Infect Dis. 2013;57(5):712-8.

Inicialmente se debe hacer una historia clinica comple-
ta (sin olvidar la revision por sistemas) y un examen cli-
nico acucioso, con el fin de determinar comorbilidades,
el grado de compromiso sistémico por la infeccion y la
presencia de enfermedades relacionadas (neoplasias e
infecciones oportunistas). Se debe procurar determinar la
fecha del contagio (pruebas previas negativas, sindrome
retroviral agudo, conductas sexuales de riesgo, etc.), la
via de transmision, los antecedentes tales como enferme-
dades hepaticas, enfermedad gastrointestinal, neuropatia,
enfermedad renal cronica, osteoporosis, enfermedades
psiquiatricas, farmacos (incluyendo herbales), dislipide-
mia, diabetes o enfermedad cardiovascular (0 riesgo), que
pudieran modificar la eleccion del tratamiento dadas las
interacciones medicamentosas o la afectacion de 6rganos
por toxicidad asociada a antirretrovirales. Deben tenerse
en cuenta, ademas, los antecedentes infecciosos como la
historia de varicela, infeccion por herpes zoster, tuberculo-
sis activa (0 exposicion), ITS, anormalidades en la citologia
cervicouterina o anal, asi como viajes a zonas de infeccio-
nes endémicas (histoplasmosis, coccidioidomicosis, etc.),
que definiran una busqueda activa de coinfecciones y, el
inicio de medidas terapéuticas o preventivas de acuerdo a
cada caso en particulars,s).

En nuestro medio es muy importante indagar sobre la pre-
sencia de tuberculosis pulmonar activa, lo cual puede ha-
cerse indagando sobre cuatro sintomas: tos (sin importar
la duracion y donde no haya otra causa evidente), fiebre,
sudoracion nocturna y pérdida de peso. De acuerdo a un
metaanalisis referenciado por las guias de la OMS, en
caso de ser negativas es muy poco probable una infeccion
activa y, por tanto, el estudio a seguir seria una prueba de
tuberculina o IGRA (tuberculosis latente),12).

—————
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En cuanto al examen fisico debemos buscar hallazgos re-
levantes como, por ejemplo: pUrpura, sarcoma de Kaposi,
herpes cutaneo, molusco contagioso, condilomas, linfade-
nopatias localizadas o generalizadas, ictericia, leucoplasia
oral pilosa, candidiasis oral o faringea, aftas orales, hepato
0 esplenomegalia, masas abdominales, Ulceras genitales,
entre otros. También se debe hacer examen cardiopulmo-
nar y neuropsiquiatrico completo).

En la tabla 5 encontraremos los paraclinicos que se deben
realizar al momento del diagnostico, al igual que después
del inicio o tras modificaciones en la TAR, con el fin de
comprobar la eficacia de la TAR sobre el estado inmuno-
viroldgico, y detectar alteraciones de laboratorio secun-
darias. Se debe tener en mente el inicio de la profilaxis
primaria de acuerdo al conteo de CD49,10) (ver tabla 6).

Tabla 5. Paraclinicos en HIV

Estudio

Utilidad

Estudios generales

Hemograma

Busqueda de anemia grave.

lonograma, Cr, BUN, uroandlisis

Determinar la presencia de nefropatia y calcular la tasa de
filtracion glomerular ya que algunos medicamentos pueden
ser nefrotoxicos y, otros pueden requerir ajuste de la dosis.

Glucosa en ayunas

Coexistencia de diabetes, evitar el uso de antirretrovirales
que produzcan resistencia a la insulina (inhibidores
de proteasa).

Pruebas de bioguimica hepatica

Puede que requiera estudios para infecciones oportunistas.
Algunos antirretrovirales pueden ser hepatotoxicos.

Detectar miopatia asociad al HIV. Se solicita basado en la

CPK total presencia de signos o sintomas (debilidad).

. . Algunos medicamentos como la didanosina podrian incre-
Amilasa, lipasa mentar el riesgo de pancreatitis.
Perfil lipidico Inicio de manejo no farmacoldgico y farmacoldgico. Posible-

mente se deban evitar inhibidores de proteasa.

Otros paraclinicos

Prueba no treponémica (RPR, VDRL) y treponémica

Descartar sffilis

Serologias para hepatitis A,By C
HBsAg, HBsAD, HB core total, carga viral
Anticuerpos contra el VHC, carga viral
lgG VHA

Descartar infeccion concomitante, ajustes en la terapia anti-
rretroviral (uso de antirretrovirales que cubran varias infeccio-
nes), y prevencion de la infeccion con la vacunacion en caso
de ser negativos.

—————
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Si es positiva, determinar el inicio de la profilaxis de
loG Toxoplasma gonalii acuerdo al recuento de CD4. Si es negativa, aconsejar
para evitar infeccion.

Recomendaciones para evitar infeccion en caso de ser

Anticuerpos contra Citomegalovirus negativo.

Anticuerpos contra el virus de la varicela — 1gG, o contra el Se requieren en aquellos quienes desconozcan la historia
herpes tipo 1y 2 de infeccion por varicela o infecciones por herpes.

Alto riesgo de desarrollar cancer de cérvix. Ante cualquier
Citologia cervicouterina alteracion (ASC-US, ASC-H, atipia de células glandulares,
displasia) se debe realizar colposcopia y biopsia.

Sin consenso, debe considerarse vigilancia por el alto riesgo
Tamizacion para la infeccion por VPH anal (citologia, test de | de carcinoma anal. Se recomienda hacer una historia clinica
DNA, anoscopia de alta resolucion) detallada y un examen fisico acucioso a nivel anal y genital
(no es obligatorio un tacto rectal).

En caso de ser >5 mm Se considera positiva. Se realiza

Tuberculina (0 IGRA) en quienes se considere que no cursa con infeccion activa.

Prueba de embarazo Prevencion de trasmision vertical.

Se debe basar en la presencia de signos o sintomas de
Ecocardiograma y electrocardiograma enfermedad cardiaca. Algunos medicamentos pueden
prolongar el intervalo PR.

Blsqueda de tuberculosis activa u otras patologias

Radiografia de torax oulmonares.

Tamizacion de otras ITS
Mujeres: tricomoniasis, N. gonorreahe; y en <25 afios C.
trachomatis
Hombres: N. gonorreahey C. trachomatis

Se deben buscar y hacer controles periddicos de acuerdo a
los factores de riesgo. La tricomoniasis tiene elevado riesgo
de reinfeccion.

Estudios Especificos

Conteo y porcentaje de CD4 Determinar estadio de la enfermedad y riesgo de infecciones

oportunistas.
. Determinar valor basal para el seguimiento en la efectividad
Carga viral de la terapia.
HLA-B*5701 Idealmente antes de iniciar abacavir.

Especialmente en zonas de elevada resistencia (>5%),

Pr resistenci A ; )
uebas de resistencia fracaso o inicio tardio de la terapia.

Fuente: adapto de Aberg J, Gallant J, Ghanem K, Emmanuel P, Zingman BS, Horberg MA. Primary care guidelines for the management

of persons infected with HIV: 2013 update by the HIV medicine association of the infectious diseases society of America. Clin Infect Dis.
2014;58(1):e1-34.; Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescent. Guidelines for the use of antiretroviral agents in adults and
adolescents living with HIV [internet]. S. f. [citado 2018 dic. 19]. Disponible en: https://aidsinfo.nih.gov/guidelines.

————
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Tabla 6. Profilaxis primaria contra patégenos causantes de infecciones
y complicaciones en pacientes con HIV

Patégeno Indicacion Medicamento Alternativa
TMP-sulfa
L . Conteo de CD4 <200 160/800 mg/ ,
Pneumocystis firovecii células/mm? dia 0 3 veces por Dapsona 100 mg/dia
semana
TMP-sulfa ,
Toxoplasma gondii Conteo de CD4 <100 células/ 160/800 mg/ d?ﬁﬁ?ﬁ;;ﬂ%?%gf&?@“ge
(oG +) mm? dia 0 3 veces por . ’
semana leucovorin una vez por semana
Mycobacterium Conteo de CD4 <50 células/ | Azitromicina 1.200 -
avium complex - mg semanal Claritromicina 500 mg/12 horas

*La prevencion primaria de otros agentes como el neumococo, la influenza y los virus hepatoespecificos (A, B y C) se realiza
mediante la vacunacion. De acuerdo al resultado de la tuberculina y la valoracion clinico-radioldgica se determinara el manejo de
una tuberculosis activa o latente.

Fuente: tomado y adaptado de Hammer SM. Clinical practice. Management of newly
diagnosed HIV infection. N Engl J Med. 2005;353(16):1702-10.

No se debe olvidar la busqueda de la infeccion y la aseso- En la tabla 7 se ilustran, ademas, las recomendaciones
ria en los compaferos sexuales del paciente, dado que es sobre vacunacion.

un aspecto que frecuentemente se olvida o se abandona

en la practica clinica por los dilemas bioéticos que pueden

suscitar ().

Tabla 7. Vacunacion en los pacientes con HIV

Germen Recomendacion

Aplicar el conjugado 13-valente a todos. Cuando los CD4
sean >200 y hayan pasado 8 semanas, se debe aplicar el
Neumococo (Prevnar-13® y PPV23) polisacarido 23-valente. Se debe aplicar una nueva dosis de
23-valente en 5 afios, y a los 65 afnos 0 mas si pasaron mas
de 5 afos desde la ultima dosis (maximo 3 dosis en la vida).

Influenza (inactiva) Todos, anual.

Todos los HSH, quienes padecen o tienen riesgo de hepatitis
B o C, viaje a zonas endémicas, enfermedad hepatica cronica
0 usuarios de drogas IV.

Hepatitis A (Havrix®, Vagta®; Twinrix®: combinada
virus By A)

—————
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Hepatitis B (Recombivax®, Engerix®, Twinrix®)

Todos los pacientes susceptibles. Realizar medicion de anti-
cuerpos tras 6 meses de la tercera dosis. Considerar repetir
vacunacion y doblar la dosis.

Papilomavirus (Gardasil®, Cervarix®)

Todos los pacientes hasta los 26 afios.

Varicela

Todos los pacientes susceptibles con CD4 >200.

Tetano/difteria/pertusis (Tdap)

Todos los pacientes. Reforzar con tetanos/difteria (Td) cada
10 afos.

Meningococo

Todos los HSH. Si nunca se han vacunado aplicar la vacuna
conjugada MCV4, dos dosis en un intervalo de 2 meses, y
revacunar cada 5 afios.

Otras vacunas

Se pueden aplicar vacunas con virus vivos atenuados (zoster,
triple viral, fiebre amarilla, etc.) en personas en riesgo que se
encuentren clinicamente estables y con conteos CD4 >200
células/mL.

No se recomienda la tetraviral ni contra el H. influenzae tipo b.

Fuente: tomado y adaptado de Feinberg J, Keeshin S. Management of newly diagnosed
HIV infection. Ann Intern Med. 2017;167(1): ITC1-ITC16.; Crum-Cianflone N, Wallace M.
Vaccination in HIV-infected adults. AIDS Patient Care STDS. 2014;28(8): 397-410.

Tratamiento

La era de la terapia antirretroviral altamente efectiva que
inicio en 1996, ha tenido un marcado impacto sobre la
morbimortalidad asociada a la infeccion por HIV, permi-
tiendo el manejo de la infeccion como una enfermedad
cronica y alcanzando una expectativa de vida que supera
varias décadas. En los Ultimos afios, varios ensayos clini-
cos aleatorizados (INSIGHT START, HPTN 052 y TEMPRA-
NO ANRS) han cambiado el paradigma del tratamiento de
la infeccion por HIV, ya que han mostrado que un inicio
temprano del TAR reduce la mortalidad por todas las cau-
sas, los eventos asociados y no asociados a SIDA y, muy
importante, la disminucion de la transmision. Debido a
estos resultados, a partir de 2016, la OMS recomienda
el inicio de la TAR en todo paciente en quien se confirma
la infeccion, independientemente de su estadio clinico o
inmunoviroldgico. La excepcion a la regla anterior son los

pacientes con infeccion meningea por Cryptococcus spp.
0 M. tuberculosis, en quienes se debe diferir el inicio de
la TAR. En caso de sospecharse una infeccion amenazante
de la vida, el médico de atencion primaria debe remitir al
paciente al servicio de urgencias para priorizar su estudio,
y no deben prescribirse antirretrovirales hasta cuando se
defina el tipo de infecciones oportunistas y su gravedad
(3,14).

La piedra angular del tratamiento radica en el uso de mul-
tiples moléculas sobre diferentes etapas del ciclo viral.
Esta estrategia permite lograr mayor efectividad, previ-
niendo y retrasando la aparicion de resistencia. Existen
unos esquemas definidos para personas adultas y mujeres
gestantes, sin embargo, el manejo debera ser individuali-
zado. Los esquemas de tratamiento escapan del objetivo
de la revision(s,s,4).
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Introduccion

Un nddulo pulmonar (NP) se describe como una lesion pul-
monar intraparenquimatosa rodeada de tejido pulmonar
aireado, bien o pobremente definida, menor de 3 cm de
diametro, no asociada a atelectasia, adenopatia ni derra-
me pleural. El adjetivo pequefio ha sido usado para des-
cribir nodulos de <1 cm de diametro. Cuando esta imagen
mide >3 cm se debe llamar masa y, dado que su probabi-
lidad de cancer es mucho mayor, es necesario tomar una
conducta invasiva de su estudio: bien por medio de biopsia
0 resecarla quirirgicamente. La manera de enfrentar el
nodulo, por el contrario, implica definir su probabilidad de
cancer, para asi establecer la mejor conducta: no segui-
miento, vigilancia o estudio invasivo con reseccion quirtr-
gica o sin esta). EI NP se encuentra del 0,2 al 2% de las
radiografias de torax (R-X torax) y, entre el 10 y el 40%
de las tomografias toracicas. La diferencia se explica en
buena parte por los siguientes aspectos:

e Laresolucion de la imagen: los R-X térax son capaces
de discriminar un nédulo cuando mide >5 mm de dia-
metro. En cambio la tomografia computarizada (TC) de
torax permite identificar nddulos <1 mm.

e Enlos R-X térax pueden quedar ocultos de la vision los
NP por la superposicion de imagenes, algo que Se evita
con los cortes axiales, coronales y sagitales de la TC.
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e En algunas ocasiones los NP no son solidos; por tanto,
no se van a ver densos en los R-X torax y pasaran inad-
vertidos. Mientras en la TC de torax pueden verse con
densidad en vidrio esmerilado o subsodlida; estos NP pue-
den ser totalmente en vidrio esmerilado o tener porciones
solidas en su interior (nddulo parcialmente solido).

Por lo anterior, el examen que mas informacion nos apor-
tard para el estudio del NP serd una TC de térax, la cual
adicionalmente evaluara la presencia de otros hallazgos
como NP no detectados en los R-X torax, adenopatias, de-
rrame pleural y estado del mediastino y de la reja costal).
El uso creciente de las imagenes en la practica clinica, en
particular de la TC, ha llevado al incremento en el nimero
de hallazgos incidentales que obligan a tener conocimiento
de la manera de aproximarse a establecer su naturaleza.

La importancia del estudio del NP radica en que si se trata
de un cancer existe una altisima probabilidad de curarle
con su reseccion; pero, por otro lado, si su naturaleza es
benigna (ej. granuloma), no es necesario extirparlo ni so-
meter al paciente a riesgos quirtrgicos innecesarios. El
arte de su aproximacion es precisamente definir en quién
esta justificado sacarlo quirirgicamente, biopsiarlo, se-
guirlo en el tiempo o simplemente dar un parte de tran-
quilidad de que se trata de algo benigno que no requiere
mas estudios). Los pacientes con NPS son a menudo
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asintomaticos; por ello, con frecuencia son un hallazgo
incidental en la toma de una imagen de torax.

El 50 al 60% de los NP se deben a etiologia benigna. De
estos, hasta el 80% corresponden a granulomas en gene-
ral por tuberculosis o micosis; el segundo puesto lo ocu-

pan los hamartomas. La causa maligna varia ampliamente
segun las series entre 5y 70%. De todos los NP malignos,
el 75% corresponde a carcinomas broncogénicos y de es-
tos el que mas frecuentemente se presenta como NP es
el adenocarcinomag). El diagndstico diferencial del NP es
amplio (ver tabla 1).

Tabla 1. Etiologia del nédulo pulmonar

Granuloma infeccioso

Carcinoma broncogénico

Epidermoide
Células grandes
adenocarcinoma
Células pequenias

Tuberculosis
Histoplasmosis
Paracoccidioidomicosis

Metastasis Otras infecciones

Mama
Colon
Cabeza y cuello
Rifion
Melanoma
Sarcoma
Tumor germinal

Carcinoide, sarcoma pulmonar vascular

Absceso pulmonar
Nocardiosis
Aspergilosis

Tumores benignos

Malformacion arteriovenosa
Infarto pulmonar
Hematoma

Congénita

Hamartoma
Condroma
Fibroma
Leiomioma
Teratoma

Inflamatorio no infeccioso

Quiste broncogénico
Secuestro pulmonar
Atresia bronquial

Nddulo reumatoideo
Granulomatosis de Wegener
Sarcoidosis
Fibrosis extensa

Pseudotumor inflamatorio
Amiloidoma
Atelectasia, neumonia redonda
Impactacion mucoide

Fuente: adaptado de Gomez-Carrera L. Nodulo pulmonar solitario.
Medicine. 2006,9(66):4275-4280.
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El primer paso al encontrar una opacidad nodular en los
R-X térax es asegurarnos de que no se trate de un hallaz-
go extrapulmonar. Para tal fin una ayuda fundamental es
la proyeccion lateral que nos permita localizar la lesion
como intraparenquimatosag). Por ejemplo, el pezon puede
confundirse en la proyeccion frontal como un NP, pero ob-
viamente no se observara dentro del campo pulmonar en
la lateral. Otra clave para saber que se trata del pezon es
que este no tendra todos sus bordes definidos porque el
sitio de implantacion con la piel dard una mala definicion
de esa porcion.

Si la totalidad del NP se aprecia en los R-X torax como
de alta densidad, es decir completamente calcificado, se
puede tener un alto grado de certeza de que se trata de
una condicion benigna cicatricial: lo mas probable es que
sea un granuloma, y por tanto no requiere mas estudios,
ni siquiera una TC de térax. Para los demdas NP el siguien-
te examen sera solicitar la tomografia con la finalidad de
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establecer caracteristicas radiolgicas que ayuden a pre-
decir riesgo incrementado de malignidad.

Otro aspecto de mucha ayuda es indagar por estudios ra-
dioldgicos previamente realizados en el paciente con el fin
de establecer si el NP ya estaba con antelacion o no, y en
caso de haberlo estado, si ha aumentado de tamafio. Si en
imagenes anteriores se confirma que el NP no ha tenido
variaciones en un periodo mayor de dos afos, no seria
necesario ningun otro estudio).

Enfoque diagndstico

Al enfrentarnos a un paciente con NP, nuestro principal
objetivo debe ser predecir la probabilidad de malignidad.
Para tal efecto debemos establecer factores de riesgo y
caracteristicas radiologicas que lo sugieran (ver tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y radioldgicas del NP

Caracteristicas clinicas
Benigno Maligno
Edad <35 afios Edad >35 afios
No fumador Fumador

Sin antecedente de cancer

Caracteristica

Con antecedente de malignidad

s radiologicas

Tamafo <2 cm
Bordes bien definidos

Patron de ¢

Tamafio >2 cm
Bordes mal definidos: espiculados, umbilicados,
corona radiada

alcificacion

Central
Laminada
Difusa
Palomita de maiz
Estabilidad >2 afios
Tiempo de duplicacion <20 dias o >400 dias

Excéntrica
Irregular

Crecimiento antes de 2 afos
Tiempo de duplicacion entre 20 y 400 dias

Fuente: Gomez-Carrera L. Nodulo pulmonar solitario. Medicine.
2006;9(66):4275-4280.
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Caracteristicas clinicas

El riesgo de que un NP sea maligno aumenta con la edad:
un paciente mayor de 50 afios tiene un riesgo de 65%
frente a 33% para los menores de 50 afios. En un suje-
to menor de 35 afios es muy improbable que un NP sea
canceroso. La posibilidad de un cancer de pulmon es mas
plausible en fumadores, expuestos al asbesto, con enfer-
medades fibréticas pulmonares y con el antecedente fami-
liar de este tipo de neoplasia. Obviamente el antecedente
personal de cancer supone un riesgo incrementado de que
el NP sea una metastasis. La hemoptisis debe alertar ante
la posibilidad incrementada de neoplasia).

Caracteristicas radiologicas

La mayoria de estas caracteristicas morfologicas son bien
precisadas por la TC de térax simple, pero debe aclararse
que una vez se haya verificado que hay un NP en los R-X
torax, el mejor examen siguiente sera hacer la TC de torax
contrastada que nos dara informacion adicional del estado
del mediastino y del hilio pulmonar (en busqueda de ade-
nomegalias) y el realce con el contraste del NP, como se
anotara mas abajo.

En la morfologia del NPS nos interesa el tamafio, la forma,
la localizacion, los margenes y la composicion: si tiene
calcificacion, grasa, cavitacion o aspecto subsolido (o en
vidrio esmerilado). Adicionalmente, la tasa de crecimien-
to y el realce de su densidad con el medio de contraste
aporta informacion valiosa para estimar la probabilidad de
malignidads).

Tamano

Cuanto mas grande sea el NP, hay mayor probabilidad de
malignidad. Los nodulos >2 ¢cm son malignos en su mayo-
ria, mientras que los <2 cm solo en el 50% y los <5 mm
son en 95% de los casos, de naturaleza benigna, y por
tanto el sequimiento radiologico es la mejor opcion.

Forma y margenes

El borde liso es el mas frecuente en patologia benigna,
aunque se presenta en el 20% de los malignos, principal-
mente cuando se trata de metastasis. Cuando el borde es
festoneado o lobulado, el riesgo se incrementa en 60%, y
cuando es irregular y espiculado llega a ser del 90%. Si
la espiculacion se extiende mas alla de los 4 mm, confor-
mara el signo de la corona radiada, y tiene un riesgo de
malignidad en el 95%(q) (ver figura 1).

Flgura 1. Forma y margenes
del nédulo pulmonar
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Fuente: tomado de Siegelman, SS. Solitary pulmonary nodules: CT
assessment. Radiology. 1986;160(2):307-12.

Calcificaciones

La calcificacion total, difusa u homogeénea; la laminar y la
conceéntrica se asocia a condiciones benignas. La calcifi-
cacion en patron de palomita de maiz en la que también
hay densidad de grasa (densidades negativas de —50 a
—100 unidades Hounsfield [UH]) es altamente sugestiva
de hamartoma (condicion benigna que no amerita mas
estudios). La calcificacion punteada y excéntrica hasta en
60% corresponde a NP malignos (ver figura 2).
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Figura 2. Patrones de calcificacion del NP
Patrones benignos

Q@

Calcificacion  Calcificacion Calcificacion Calcificacion
central laminar difusa en palomitas
de maiz

Patrones de malignidad

&) (8

Calcificacion Calcificacion
punteada excéntrica
Fuente: tomado de Gomez-Carrera L. Nédulo
pulmonar solitario. Medicine. 2006;9(66):4275-4280.

Crecimiento

La tasa de duplicacion es el tiempo en que la lesion duplica
su volumen. En una lesion esférica, el doblaje de su volumen
se corresponde con un incremento aproximado del 30% de
su diametro; por lo anterior, no debemos esperar a que haya
marcados cambios en el didmetro para decir que se aumento
significativamente el volumen y por tanto se recomienda, Si
se dispone, hacer la valoracion del aumento del crecimiento
del NP por cambio del volumen y no del diametro (no se dis-
pone ampliamente del software volumétrico en los equipos
de TC, y por eso no es posible en todos los casos)(o).

Los R-X térax convencional solo detectan cambios de tamario
entre 3y 5 mm. Es por esto por lo que se recomienda, suma-
do a lo mencionado en el parrafo anterior, el seguimiento con
TC de alta resolucion, ya que detecta cambios en el tama-
fio de hasta 0,3 mm, y permitira, si se dispone, la medicion
volumétrica del NP con el fin de detectar mas exactamente
los cambios de tamario. Asi, por ejemplo, lesiones <1 ¢cm de
diametro duplicarian su tamafio con aumento menor a 3 mm
en su didmetro, lo cual pasaria inadvertido en los R-X tdrax.
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Las lesiones malignas suelen tener un tiempo de duplicacion
entre 20 y 400 dias. El crecimiento mas rapido o muy lento
rara vez es compatible con este tipo de lesiones; en el primer
caso es mas probable una causa infecciosa. Los adenocarci-
nomas in situ, minimamente invasivos, de crecimiento lepidi-
€0 0 mucinosos (antes llamado cancer bronquioloalveolar), y
el carcinoide tipico son excepciones a esta regla, ya que son
de crecimiento lento y pueden tener tasas de doblaje mayo-
res de dos afnos.

Del 5 al 10% de los nodulos malignos reducen su tamafo en
intervalos cortos de seguimiento; por tanto, si una lesion muy
sospechosa se reduce, pero no desaparece, no significa que
no sea cancer y se debe continuar el seguimiento indicado
por dos afios.

NP en vidrio esmerilado o subsdlido

En la opacidad en vidrio esmerilado se puede apreciar las
marcas broncovasculares a diferencia de la lesion sdlida que
las oculta. EI 60% de estos nddulos son malignos y su histo-
logia mas frecuente: el adenocarcinoma in situ, minimamente
invasivo, de crecimiento lepidico 0 mucinoso, también puede
ser por una condicion premaligna llamada hiperplasia adeno-
matosa. Estos NP ameritan un seguimiento por mas tiempo
que los nodulos totalmente solidos, pues estos adenocarci-
nomas son de crecimiento mas lento. Incluso puede haber
nodulos que tienen componente mixto: solido y subsolido, y
confieren un riesgo mayor de malignidad.

Realce con el contraste

La atenuacion del NP con el contraste es directamente pro-
porcional a su vascularizacion y el flujo sanguineo es mayor
en las lesiones malignas que en las benignas. La TC con con-
traste intravenoso busca medir el realce de la densidad en
UH del NP de la fase simple y tras un tiempo determinado
poscontraste. Un realce <25 UH se asocia en 99% de los
casos con benignidad. Tiene una sensibilidad y especificidad
del 98 y 58% respectivamente. Tiene limitaciones en NP <1
cm, que estén cavitados o necrosados en su interior. Las le-
siones inflamatorias en fase aguda también tienen aumento
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de la vascularizacion; por tanto, pueden ganar contraste, pero pleura visceral)i1) (ver figura 3). Estos nddulos con frecuen-
los malignos ya tienen ganancia; por tal razon, si el NP no cia representan nodulos linfaticos intrapulmonares, los cuales
aumenta >25 UH, lo mas probable es que no sea cancer. morfoldgicamente son solidos, homogéneos con margen liso y
en la TC de torax se aprecian de forma ovalada o redondeada,
) . L . lentiforme o triangular. Cuando se ven asi, no ameritan mas
Localizacion perICIsuraI, perlflsural estudios ni seguimiento radioldgico2) (ver figura 4).
o0 subpleural

Algunos NP pueden estar localizados adyacentes a la pleura
0 cisuras/fisuras (estas ultimas no son mas que repliegues de

Figura 3. Cisuras pulmonares

R mayor L mayor
R L R L . -
Axial

Coronal Sagattal

Fuente: tomada de Croni P. Normal and accessory fissures of the lung: evaluation with
contiguous volumetric thin-section multidetector CT. Eur J Radiol. 2010;75(2):e1-8.

Figura 4. Patrones de calcificacion del NP Hay caracteristicas morfoldgicas y de la forma como se adhiere
: el nodulo perifisural a la cisura que hacen sospechar que no se
trata de un nodulo linfatico y que, por tanto, obligan a sospe-
char que se trata de una etiologia malignaco) (ver figura 5A).
e
///
Typical
(PFN)
,////’/
Fuente: tomado de Hoop, B. Pulmonary perifissural nodules on CT
scans: rapid growth is not a predictor of malignancy. Radiology.
2012;265(2):611-6.
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Figura 5. Caracteristicas sospechosas de malignidad en un nédulo pulmonar

Espiculacion en Transgresion de
su contorno la cisura

Nodulo endofitico Noédulo exofitico

A. NP pericisural o perifisural con caracteristicas sospechosas

B. Caracteristicas sospechosas de lesiones quisticas.

Presencia de cavitaciones
0 quistes

La presencia de cancer asociado con espacios quisticos no
es insignificante y oscila entre el 1y el 4%; en general se
trata de cancer escamocelular. Los quistes benignos usual-
mente tienen paredes regulares y delgadas (<2 mm). Las
cavitaciones con paredes delgadas <5 mm son benignas en
el 85% de los casos. El 84% de las lesiones cavitadas de
pared >15 mm son malignas y el 73% de los nodulos entre
5y 15 mm son benignos. Si una lesion quistica desarrolla un
engrosamiento asimétrico de su pared, el cual puede trans-
formarse en un nodulo mural endofitico o exofitico, puede ser
indicativo de un cancero) (ver figura 5B). Otros rasgos ra-
diologicos que pueden ayudar a definir la naturaleza benigna
0 maligna de un NP son:

Nédulo pericisural no
enteramente asociado a
la cisura

Distorsion de
la cisura

Engrosamiento asimétrico de la pared

Fuente: tomado de Bueno J. Updated Fleischner Society
Guidelines for Managing Incidental Pulmonary Nodules: Com-
mon Questions and Challenging Scenarios. Radiographics.
2018;38(5):1337-1350.

Cuando un nddulo posee lesiones satélites es mas pro-
bable que se trata de una lesion granulomatosa.

Un NP que se observa alimentado por un vaso arterial y
drenado por un vaso venoso corresponde a una malfor-
macion arteriovenosa y no requiere mas estudios.

La invasion a tejido 0seo adyacente es muy sugestiva de
malignidad lo mismo que la retraccion pleural adyacente.

Los NP localizados en lobulos superiores tienen mas ries-
go de ser malignos; ello quiza esté asociado a la posibi-
lidad de lesiones cicatriciales que con mas frecuencia se
presentan luego de infecciones (gj. tuberculosis) y que
pueden ser el asiento para el desarrollo de scar cancer o
carcinoma asociado a cicatrices.
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Estudios complementarios

La resonancia magnética nuclear (RMN) de torax no se re-
comienda para la evaluacion del NP debido principalmente
a su limitada resolucion espacial comparada con la TC.

La tomografia por emision de positrones con TC (PET-CT,
por sus siglas en inglés) evalta la actividad metabolica de
la lesion usando un radiotrazador como la fluorodesoxi-
glucosa (glucosa marcada con flior), la cual es captada
avidamente por células que poseen un metabolismo activo
como, por ejemplo, las malignas. Este examen es (til para
evaluar nodulos solidos >1 c¢cm con sensibilidad de 97%
y especificidad de 78%, por lo que se recomienda su uso
en nodulos indeterminados de pacientes de alto riesgo.
Como es un analisis corporal total, permite encontrar tu-
mores en otros lugares como mediastino o a distancia y
servir para estadificacion del cancer. Los falsos positivos
estan asociados a condiciones inflamatorias infecciosas
(tuberculosis, micosis) y no infecciosas (sarcoidosis, no-
dulos reumatoides). Los falsos negativos estan dados por
canceres de baja tasa metabolica como el carcinoide y el
adenocarcinoma in situ, minimamente invasivo, de creci-
miento lepidico 0 mucinoso.

Mientras mas grande y cercano el NP de la pared tordcica,
es mas posible puncionarlo via percutanea guiada por TC
con la finalidad de toma de muestra para estudios de mi-
crobiologia o patologia.

La fibrobroncoscopia (FBC) en general es poco Util para
el estudio de NP periféricos, ya que es dificil llegar a ellos
por el arbol bronquial y garantizar que la muestra se esté
tomando de la lesion misma. Con el advenimiento de la
ultrasonografia endoscopica bronquial se ha mejorado su
rendimiento, pero no se tiene ampliamente disponible en
nuestro medio. La FBC tiene un rendimiento muy variable
entre el 35 y el 70% para lesiones centrales; seria de
eleccion en pacientes con sintomas relacionados con el
NP como hemoptisis, tamafio >2 ¢m, localizacion dentro
de los 2/3 centrales del campo pulmonar o cuando esta
presente el signo del broncograma aéreo (visualizacion de
un segmento del bronquio dentro del NP).

Analisis bayesiano del NP

Una vez se realiza la evaluacion inicial por historia clinica y
examen fisico, se consiguen los estudios radioldgicos previos
y se comparan con los actuales. Se procede a la estratifica-
cion del riesgo de malignidad, lo que se obtiene combinan-
do datos clinicos y de las imagenes a través de un analisis
bayesiano que involucra el uso de los /ikelihood ratios (LR) o
cocientes de probabilidad, que no son mas que la suma de
factores presentes que se asocian a cancer. Cada caracteris-
tica usada es independiente de las otras en cuanto a la pre-
diccion de riesgo. Una manera practica de hacer este analisis
es usar las calculadoras de riesgo que pueden descargarse
por internet. Una de estas es el modelo de prediccion de ries-
go de la Universidad de Brock que permite diagnosticar un
cancer en un periodo de 2 a 4 anos de seguimientogs) (ver
figura 6). Otras calculadoras de riesgo pueden consultarse
por internet4) (ver tabla 3). Se considera que el riesgo es
alto cuando es >60%, intermedio entre el 5y el 60% y, bajo
cuando es <5%.

Figura 6. Calculo del riesgo de NP

Entrada:
Edad aflos B
Sexo © Mujer (0.6011)
Hombre (0)
Antecedentes familiares de cancer de
pulmén (0.2961)
Enfisema — (0.2953)
Tamaiio del nédulo mm [
Tipo Nédulo @Nonsolid o suelo de cristal (-0,1276)
Parciaimente séiido (0,377)
Solid (0)
Nédulo en el pulmén superior — (0.6581)
Conteo de nédulos ¢ 2
Espiculacién — (0.7729)

Fuente: tomada de DSOmedicinal. Calculo riesgo NP. Brock
University cancer prediction equation [internet]. 2015 [citado
2019 ene. 18]. Disponible en: http://deseomedicinal.blogspot.
com/2015/08/calculo-riesgo-nps-brook-modelo.html

—————
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Tabla 3. Sitios web de calculadoras de probabilidad de riesgo de NP

Modelo Enlace
Gurney www.chestx-ray.com/index.php/calculators/spn-calculator
www.merckmanuaks.com/medical-calculators/solitaryPulmNod_cummings.htm
Mayo Clinic http://reference.medscape.com/calculator/solitary-pulmonary-nodule-risk
Herder http://spn.zurewebsite.net/Herder
http://reference.medscape.com/calculator/solitary-pulmonary-nodule-risk
VA http://ebmcalc.com/solitaryPulmNod_VA.htm
Brock http://spn.zurewebsites.net/Borck
TREAT Http://treat.mc.vanderbilt.edu/calculator
BIMC http://simoneperandini.com/bimc
Fuente: tomado de Choi HK, Ghobrial M, Mazzone PJ. Models to
Estimate the Probability of Malignancy in Patients with Pulmonary
Nodules. Ann Am Thorac Soc. 2018;15(10):1117-1126.
Manejo del NP
Cuando un NP se considera de alto riesgo es obligatorio es- e Ampliacion de estudios; por ejemplo, tomografia por emi-
tadificarlo y resecarlo por la alta posibilidad de ser maligno. sion de positrones (PET-CT).

Los NP que han crecido en el tiempo deben tener diagndstico
histoldgico, mientras que aquellos que han estado estables e Toma de biopsia que puede ser por broncoscopia, guiada

por mas de dos afos se consideran benignos, excepto 0s por TC o quirtrgica (en cufia y congelacion intraoperato-
que sean de vidrio esmerilado, los cuales deben ser seguidos ria para definir la extension de la reseccion: lobectomia;
por mas tiempo. Las opciones de manejo del NP son: esta cirugia puede ser por videotoracoscopia, que trae
consigo menos morbilidad posoperatoria que la toracoto-
e (Observacion y seguimiento (generalmente por TC torax mia) (ver figura 7).
simple).
———
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Nédulo pulmonar

Figura 7. Algoritmo de manejo del NP

Nédulo pulmonar
solitario
. probabilidad
Baja ] de cancer — Alta
Seguimiento Intermedia Cirugia:
TCa3,6,9,12, videotoracoscopia
18,y 24 meses l toracotomia
Estudios adicionales:
TC contrastada
PET/CT
Broncoscopia
Biopsia guiada por TC
Fuente: tomado de Sepulveda, C. Nodulo pulmonar solitario. Rev
Chil Cirug. 2008;60(1):71-8.
La conducta que se debe tomar con el NP acerca del se- debe ser informado tanto acerca de la probabilidad de malig-
guimiento radioldgico en buena parte dependera de la pro- nidad como de que se esté frente a un nodulo benigno y, por

babilidad de malignidad, como se muestra en la tabla 4s). tanto, de los riesgos con los procedimientos diagnosticos o
También debe tenerse presente la decision del paciente, que quirdrgicos a que se sometera.

Tabla 4. Guia de la sociedad Fleischner para el seguimiento del NP

A. Nddulos pulmonares solidos

Tamaiio
Tipo de nédulo <6 mm 6a8mm 8 mm Recomendaciones
(<100 mm?) (100 a 250 mm3) (>250 mm?)

Considerar TC a los Nodulos <6 mm no
tres meses, PET/CT | requieren seguimiento

TC alos 6 0 12 meses.

Sin seguimiento

Bajo riesgo sistematico. Lue1gg goznjlﬂfégg Sa los 0 estudio histolo- sistematico
' gico. (Recomendacion 1A).
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Tamaiio
Tipo de nédulo e BT e Recomendaciones
(<100 mm3) (100 a 250 mm?®) (>250 mm3)
Ciertos pacientes con

alto riesgo y nodulos con

Considerar TC a los | morfologia sospechosa,

: TCalos 6012 meses. S ,

Alto riesgo TC opcional a los 12 Luego considerar a los tres meses, PET/CT | de localizacion en Iobulo

0 estudio histolo- | superior, 0 ambos, pue-
gico. den requerir seguimiento

a los 12 meses (Reco-

mendacion 1A).

MEses. 18 0 24 meses.

o Sin seguimiento Utilizar los nédulos
Bajo riesgo sistematico. TCalos 306 meses | Considerar TCalos | més sospechosos. Los
Luego considerar a | oé 30 6. meses. Luego | intervalos qe seguimiento
_ TC opcional a los 12 18 0 24 meses considerar a los 18 | pueden variar de acuerdo
Alto riesgo Meses. : 0 24 meses. a tamario y riesgo (Reco-

mendacion 2A).

B. Nddulos pulmonares subsdlidos

Tamaio

Tipo de nddulo Recomendaciones

<6 mm =6 mm
(<100 mm3) (=100 mm?)

En ciertos nddulos sospe-
chosos <6 mm conside-
rar seguimiento a los 2 y
Sin seguimiento TC en 6 a 12 meses para confirmar persis- | 4 afios. Si se desarrolla

sistematico. tencia. Después cada 2 afos hasta 5 afos. | componente solido o hay
crecimiento considerar
reseccion (Recomenda-
cion 3Ay 4A).

Vidrio esmerilado

En la préactica, los nodu-
los parcialmente solidos
no pueden definirse hasta
TC en 3 a 6 meses para confirmar persisten- | que sean =6 mm. Los
Parte solido cia. Si no hay cambios y componente solido | nodulos persistentes con
se mantiene <6 mm, TC anual hasta 5 afios. | un componente =6 mm
son altamente sospecho-
50s (Recomendaciones
4Ay 40).
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Nddulo pulmonar

Tamaiio
Tipo de nddulo <6 mm i p— Recomendaciones
(<100 mm?®) (=100 mm3)

Multiples nodulos en

vidrio esmerilado <6

TCalos 3 a6 me- mm son usualmente
Miltiples ses. Si esta estable, TC en 3 a 6 meses. Manejo subsecuente benignos, pero hay que
considerar TCen 2 a basado en el nddulo mas sospechoso. considerar seguimiento
4 anos. en los pacientes de alto
riesgo a los 2 a 4 aros

(Recomendacion 5A).

Fuente: tomada y adaptada de MacMahon, H. Guidelines
for Management of Incidental Pulmonary Nodules Detected
on CT Images: From the Fleischner Society 2017. Radiology.
2017;284(1):228-243.
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