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Prélogo

Martin de Jesls Sanchez Zufiga

Este compendio de las principales entidades nosoldgicas que estudia la medicina
interna surge como una necesidad para mantenernos actualizados en los principa-
les avances de la fisiopatologia, el diagndstico y el tratamiento de esas entidades.
Sibien son del dominio del médico internista, deben ser también reconocidas por
otros especialistas, ya que de ellas se derivan un buen nimero de complicaciones
que pueden cambiar radicalmente el prondstico en el periodo perioperatorio.

Los autores que se retinen para escribir los 18 capitulos de este ndmero de las
Clinicas Mexicanas de Anestesiologia han plasmado los avances mds recientes
en cada una de estas patologias con un lenguaje ameno, basados principalmente en
algoritmos y cuadros que invitan a la lectura rapida, pero que ademds retinen en
cada uno de ellos las mejores evidencias cientificas de las que hasta el momento
se dispone en cada tema.

No queda més que agradeces a todos los colaboradores, jévenes médicos me-
xicanos que se destacan por su entusiasmo por que la medicina interna resurja
como la madre de todas las espacialidades, siempre comprometidos con el buen
estudio y el mejor tratamiento de sus pacientes.

Agradecemos la incansable labor del Académico Dr. Rail Carrillo Esper,
maestro de varias generaciones, no solamente en la ciencia médica, sino también
en la ciencia de la vida, y sobre todo por compartir su profundo conocimiento y
por permitirnos trasmitirlo a las siguientes generaciones.
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Introduccioén

Raul Carrillo Esper

La medicina perioperatoria tiene mucho de medicina interna. El anestesi6logo se
ha transformado de ser un experto en técnicas a ser un experto en el manejo inte-
gral de los enfermos que van a ser sometidos a un procedimiento quirdrgico y que
requieren obligadamente seguir un proceso continuo en el preoperatorio, el trans-
operatorio y el posoperatorio.

La simbiosis entre la anestesiologia y la medicina interna da como resultado
una atencién de calidad y seguridad debido a que con estas dos especialidades se
fusiona la excelencia en la atencidn. Por este motivo se disefié y elaboré esta nue-
va Clinica. En ella los editores incluyeron temas de medicina interna de gran im-
pacto en la prictica de la anestesiologia, cuyo conocimiento a profundidad dara
al anestesiélogo los fundamentos para seleccionar el mejor plan de manejo perio-
peratorio.

Cada uno de los capitulos seleccionados fue escrito por expertos en el tema
analizando a profundidad la evidencia cientifica para poner al alcance de los lec-
tores los aspectos torales de cada una de las enfermedades en un lenguaje cientifi-
co y reproducible en la clinica.

Estoy convencido de que esta Clinica familiarizard al anestesiélogo con la me-
dicina interna y creard conciencia de la importancia de esta apasionante disci-
plina en la anestesiologia y la medicina perioperatoria.

X1l
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Insuficiencia cardiaca
y el anestesiologo

Andrés Pimentel Alvarez, Veronica Esparza Chong

INTRODUCCION

En la actualidad el anestesidlogo se ve abrumado por un explosivo actimulo de
conocimientos y por el avance tecnoldgico diario, lo que lo coloca en una triada
de interpretaciones:

a. Sobresimplificacion de los conceptos.
b. Tergiversacion de los conceptos.
C. Interpretacién errénea de la fisiologia y la fisiopatologia cardiovascular.

Esto ha ocurrido también con la insuficiencia cardiaca y por tal motivo se han es-
tablecido guias para el diagnéstico y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
aguda.l?

DEFINICIONES

El término “insuficiencia cardiaca compensada” se utiliza para resaltar que el
gasto cardiaco es normal en presencia de insuficiencia cardiaca, y que actiacomo
un mecanismo compensador que impide que se presenten hipotension arterial e
hipoperfusion tisular. Este mecanismo compensatorio consta de tres componen-
tes:
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1. Activacién del mecanismo de Starling, que origina cardiomegalia y con-
gestién pulmonar.

2. Activacion del sistema renina—angiotensina—aldosterona (RAA), que da
origen a la retencién de sodio y agua, aumento del volumen circulante, de
la precarga y del gasto cardiaco; también aparece edema de extremidades
inferiores e incluso anasarca.

3. Estimulacién adrenérgica que induce taquicardia, ritmo de galope, palidez,
diaforesis y oliguria. Es mds adecuado llamar insuficiencia cardiaca sinto-
matica a esta categoria. Cuando estos tres componentes no logran mantener
un gasto cardiaco normal y se presentan hipotension arterial e hipoperfu-
sion tisular, se denomina insuficiencia cardiaca descompensada, que puede
convertirse facilmente en choque cardiogénico, originando falla organica
multiple y finalmente 1la muerte del paciente.

CLASIFICACIONES

La insuficiencia cardiaca aguda puede dividirse en tres entidades clinicas:

1. Descompensacién de la insuficiencia cardiaca crénica con disfuncion dias-
tolica o sistélica (con funcién contractil preservada o deprimida, respecti-
vamente), en 70% de las hospitalizaciones.

2. De novo o nueva presentacion cuando es el primer evento en un enfermo
sin disfuncién cardiaca previa conocida (insuficiencia cardiaca en el infarto
agudo del miocardio, por incremento sibito de la presion intraventricular
en un corazén con distensibilidad disminuida), en 25% de las hospitaliza-
ciones.

3. Insuficiencia cardiaca avanzada, con disfuncion sistdlica severa, refractaria
a tratamiento, en 5% de las hospitalizaciones.?

El paciente con insuficiencia cardiaca aguda puede presentarse con una amplia
gama de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, desde leves o moderados
hasta el extremo de edema agudo pulmonar o choque cardiogénico, o ambos. Los
hallazgos clinicos y hemodindmicos de estos pacientes se pueden combinar y co-
locar en escalas, de las cuales las més utilizadas, y validadas son las de Killip—
Kimball, y la de Forrester.

Clasificacion de Killip—Kimball

Inicialmente disefiada para ofrecer una estimacion clinica de la gravedad del tras-
torno miocdrdico del infarto agudo del miocardio (IAM) (figura 1-1). Se distin-
guen cuatro grupos:
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Clasificacion de la gravedad clinica
Insuficiencia cardiaca aguda

Congestién en reposo

No Si
dS.ignos y sintomas
- - | e congestion
No Tibio y seco Tibio y himedo | Ortopnea
Baja A B  Disnea paroxistica
perfusion nocturna
en reposo . o
Ingurgitacion yugular
Si Frio y seco Frioy humedo | ° Ascitis
* Edema
L C * Crépitos
Evidencia de datos de baja perfusion
* Obnubilacion * Hipotension con inhibidores de la enzima
* Hiponatremia convertidora de angiotensina

¢ Extremidades frias ¢ Disfuncién renal

Figura 1-1. Escala de Killip—Kimball combinada con escala de Forrester.

=

. Sin insuficiencia cardiaca: no hay signos de descompensacién cardiaca.

2. Con insuficiencia cardiaca leve: hay presencia de estertores crepitantes en
la mitad inferior de los campos pulmonares, galope por tercer ruido e hiper-
tensién venosa pulmonar de ligera a moderada.

3. Con insuficiencia cardiaca grave: hay presencia de edema pulmonar franco
con estertores en la totalidad de ambos campos pulmonares.

4. Choque cardiogénico: con presencia de signos de hipotension (presion arte-

rial sistémica sistélica = 90 mmHg) e hipoperfusién sistémica (vasocons-

triccion periférica, oliguria, cianosis y diaforesis).*

Clasificacion de Forrester—Diamond—-Swan

Esta clasificacion fue desarrollada originalmente para pacientes con IAM com-
plicado. Se basa en tres pardmetros principales:

1. Signos clinicos de hipoperfusién periférica (pulso piriforme, cianosis peri-
férica, sudacioén fria, hipotension arterial, taquicardia, confusién, oliguria).

2. Signos de congestion pulmonar (estertores, radiografia de térax anormal).

3. Datos hemodindmicos (indice cardiaco de 2.2 L/min/m? y presion capilar
pulmonar de 18 mmHg). De la combinacién de éstos se distinguen cuatro
grupos.’
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Perfusién tisular

baja
Perfusion 3.5~
normal H-I H-II
3 C-l C-ll
Diuréticos o
Vasodilatadores: nitroglicerina,
25 nitroprusiato
. 2.2 Edema pulmonar
Hipoperfusion 2= H-ll H-IV
leve c-ii C-IV
. L . Presion arterial normal: vasodilatadores
1.5- Administracion de fluidos | Hipotensién arterial: inotrépicos o
IC vasoconstrictores
(L/m/m2
Hipoperfusion 1~ (_Choque hipovolémico Choque cardiogénico
severa
‘ 0'5_\ \ \ |

0 5 10 15

PCP (mmHg)

g20

\ \ \ \ \
25 30 35

Congestion pulmonar

40

<— Hipovolemia —* <+— Leve—»> <— Severa —»

Figura 1-2. Clasificacion de la gravedad clinica.

Por la gravedad clinica

Se basa en signos de hipoperfusion periférica y congestion pulmonar y ofrece la
facilidad de definir el tratamiento e identificar a los enfermos de alto riesgo de
mortalidad (figura 1-2). Los cardiépatas pueden ser clasificados como clase |
(grupo A; caliente y seco), clase II (grupo B; caliente y hiimedo), clase III (grupo
L; frio y seco) y clase IV (grupo C; frio y himedo).6

FACTORES PRECIPITANTES

La evolucién del paciente con insuficiencia cardiaca se caracteriza por exacerba-
ciones y remisiones que motivan el ingreso a urgencias o al hospital. Existen mu-
chas causas de las exacerbaciones, pero las principales son:

1. Excesos en la dieta: ingestion abundante de agua y sal.
2. Falta de apego al tratamiento farmacoldgico.

3. Tratamiento farmacoldgico insuficiente e incorrecto.
4. Sindromes coronarios agudos.
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5. Arritmias cardiacas.

6. Descompensacion de la hipertension arterial.

7. Infecciones virales o bacterianas, principalmente pulmonares.
8. Embolismo pulmonar.

9. Exacerbacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.’

DIAGNOSTICO

Evaluacioén clinica

El diagnéstico de insuficiencia cardiaca (IC) se basa en la historia clinica y la
exploracioén fisicalo mds detalladas que se pueda, describiendo los signos y sinto-
mas que refiera el paciente y que junto con los resultados de laboratorio puedan
servir para valorar el estado actual de afectacién y su tratamiento 6ptimo y eficaz.
Tipicamente, el paciente con IC es varén de més de 70 afios de edad, que presenta
una descompensacién aguda de la falla cardiaca izquierda, m4s que insuficiencia
cardiaca aguda (ICA) de novo, con antecedente de enfermedad coronaria e hiper-
tension, y consumo de alta dosis de diurético, betabloqueadores inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueadores del receptor de
la angiotensina (o ambos).3

Una cuarta parte de los pacientes con ICA tienen fibrilacién auricular, 50%
presentan diabetes mellitus, 50% disfuncién renal y 25% tienen alteraciones pul-
monares. La descompensacién aguda de un paciente con IC, ocasionada por exa-
cerbacién o progresion de la IC, se asocia con un mal prondstico. Debe recordarse
que, en algunos pacientes, el diagnéstico de IC descompensada puede ser dificil.
La mayoria de los pacientes presentan disnea, pero ésta puede ser producida por
causas no cardiacas. Para distinguirlas, el diagndstico no debe basarse exclusiva-
mente en una radiografia de térax, puesto que ésta no siempre muestra signos de
congestién venosa pulmonar. En su lugar se ha propuesto que es necesaria la de-
terminacion de péptido natriurético tipo B (BNP) o de su precursor (N—terminal
proBNP) para distinguir la disnea cardiaca de la no cardiaca, con el nivel normal
sugiriendo disnea no cardiaca.’

El sindrome coronario agudo produce descompensacién de la ICC hasta en 23
a 40% de los casos. Otras causas de descompensacion son fibrilacion auricular
(30%) e infeccion (20%). En el estudio EHES Il y en el Italian Survey, el SCS
fue identificado en 42% de los casos de novo, siendo el infarto agudo del miocar-
dio el responsable mds frecuente (75%), més que la angina inestable.!0

Los sintomas clinicos de IC se sitdan en dos extremos, que van desde el tipo
asintomdtico hasta el choque cardiogénico, con alta mortalidad. Los sintomas de-
penderdn de las siguientes variables:
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. Ventriculo afectado (derecho, izquierdo).

. Clase funcional de acuerdo con la NYHA (I, II, III, IV).
Causa desencadenante (trauma, cirugia, IAM transoperatorio, etc.).

. Edad del paciente (menor o mayor de 65 afios).

. Tratamiento previo (betabloqueadores, inhibidores de aldosterona, inhibi-
dores receptores de angiotensina, etc.).

. Comorbilidades asociadas (diabetes mellitus, hipotiroidismo o hipertiroi-
dismo, obesidad, etc.).

g. Etnia (paciente caucésico, latino, negro, oriental, etc.).

h. Tipo de disfuncién ventricular predominante (sistélica, diastdlica).

P oW

—

Es importante valorar la presion de llenado del corazén. Al realizarse en forma
correcta la medicién de la presion venosa central se puede tener una medicién de
la presion de la auricula derecha, y si se determina una elevacion de la PAD es
un signo de elevacién de las presiones en auricula o ventriculo izquierdo o en am-
bos. 1

Los cambios ortostaticos de la presion arterial y la respuesta a la maniobra de
Valsalva o a la nitroglicerina sublingual ayudan a valorar la presién de llenado
del ventriculo izquierdo.!2

Dependiendo del tipo de disfuncién ventricular predominante, los sintomas de
la IC pueden agruparse en tres tipos:

a. Los relacionados con la congestion pulmonar.
b. Los relacionados con la congestion venosa sistémica.
c. El sindrome de bajo gasto cardiaco.

Congestidon pulmonar

El sintoma mds temprano y frecuente es el de disnea de ejercicio, que se presenta
cuando un paciente realiza un esfuerzo fisico que rebasa el trabajo hemodindmico
de su corazén limitando su actividad fisica y que persiste por cierto tiempo des-
pués de haberlo terminado. Puede evolucionar a tos no productiva y empeorar
con el tiempo hasta disnea paroxistica nocturna y ortopnea. En un grado extremo
se desarrolla edema agudo pulmonar (EAP) y por lo general los pacientes se pre-
sentan con taquipnea, uso de musculos accesorios de la respiracion y dificultad
para hablar. Refieren antecedentes de disnea progresiva, tos y dolor torécico y en
el momento de examinarlos cursan con hipertensién, taquicardia e hipoxia, ester-
tores en uno o en ambos pulmones. La presencia de estertores en los campos pul-
monares indica elevacion de la presién de llenado del lado izquierdo del corazén.
A nivel cardiaco se ausculta S3 o galope de suma. En el cuello se aprecia eleva-
cién de la presién venosa yugular (ingurgitacién yugular). Laradiografia de térax
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demuestra un espectro amplio de hallazgos, desde congestién vascular pulmonar
hasta edema alveolar florido, dependiendo del incremento en la PAl y de la croni-
cidad de la IC. El electrocardiograma (ECG) puede demostrar signos de disfun-
cion diastdlica cronica (crecimiento de la auricula izquierda e hipertrofia del ven-
triculo izquierdo), cambios isquémicos o arritmias (fibrilacion auricular).!3 Cabe
mencionar que en la ICC puede existir elevacién de la presion de la auricula iz-
quierda sin edema pulmonar, debido a los mecanismos compensatorios de los va-
sos linfaticos pulmonares para remover liquido del tejido pulmonar.'4 Los pa-
cientes que se presentan simultineamente con EAP e hipertension arterial
sistémica (HAS) tienen disfuncién sistdlica (FE reducida) transitoria del ventri-
culo izquierdo (VI), que persiste incluso después de la resolucion del EAP y el
control de la HAS. Los diagnosticos diferenciales de EAP son insuficiencia mi-
tral o adrtica, estenosis mitral con fibrilacion auricular.

Congestion venosa sistémica

El sintoma m4s frecuente es el edema de partes declives, extremidades inferiores
(pacientes ambulantes) y en regién sacra (pacientes encamados). El edema peri-
férico en las extremidades inferiores evoluciona de blando a endurecido. A nivel
sistémico existe distension de la vena yugular interna/externa (ingurgitacion yu-
gular), dolor en el hipocondrio derecho y el epigastrio debido a hepatomegalia;
anorexia, ndusea, vomito, distensién abdominal y constipacién.

Sindrome de bajo gasto cardiaco
Representa un grado severo de descompensacion y se relaciona con una hipoper-

fusién sanguinea extrema de todos los érganos del cuerpo (misculo esquelético,
cerebro, rifidn, etc.).

Métodos diagnosticos

Los métodos diagndsticos sélo ayudan a complementar el diagnéstico clinico.
Por definicién se dividen en pruebas de laboratorio y estudios de gabinete.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Se debe solicitar inicialmente gasometria arterial para valorar la oxigenacién
(Pa0,), la respiracién (PaCQ,), el equilibrio dcido—base (pH) y el déficit de ba-
ses. Aunque es controversial, la toma de gasometria de sangre venosa central (ca-
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téter venoso central vs. catéter de flotacion pulmonar) es ttil para realizar los cél-
culos relacionados con el equilibrio entre aporte y consumo de oxigeno del
organismo. En pacientes con disnea es necesaria la medicién del BNP, el cual se
produce en los ventriculos cardiacos en respuesta a un aumento de la carga de vo-
lumen y del estiramiento de la pared. Tiene un valor predictivo negativo para ex-
cluir insuficiencia cardiaca, aunque en casos de edema agudo pulmonar abrupto
puede estar normal. Se ha considerado que un nivel sérico superior a 100 pg/mL
es sugestivode ICA.15-17La proteina C reactiva (PCR) > 25 mg/L en insuficiencia
cardiaca se asocia con aumento en la mortalidad hospitalaria (15%) y a un plazo
de dos afios (53%).!8 En la biometria hematica se puede encontrar descenso de
la concentracién de hemoglobina sugestivo de anemia como causa posible de la
insuficiencia cardiaca y como indicador de mortalidad. Ademads, si se confirma
leucocitosis y neutrofilia, debe considerarse cualquier infeccién como causa de
descompensacidn ventricular. A través de la quimica sanguinea se puede estable-
cer el perfil renal del paciente y descartar cualquier patologia renal (insuficiencia
renal secundaria a gasto cardiaco bajo y disminucién de perfusién glomerular).
Es necesario monitorear la funcién renal en pacientes con ICA a través de la urea
y la creatinina, ya que su elevacion es indicadora de mal prondstico y aumenta
la mortalidad. En el estudio ADHERE se encontré que 30% de los pacientes con
ICA tenian nefropatia crénica y 20% tenian creatinina mayor de 2 mg/dL. Los
factores de riesgo encontrados fueron hipertension, diabetes y aterosclerosis.!?
Ademads, el coma hiperosmolar y la cetoacidosis diabética son causa de descom-
pensacion aguda en la ICA. Los electrdlitos séricos sirven como guia del trata-
miento de ICC con diuréticos e inhibidores de la ECA, y para descartar cualquier
anormalidad electrolitica (sodio, potasio, cloro, magnesio, calcio, fésforo). En
las pruebas de funcién hepatica se confirman o no complicaciones hepdticas de
laICA (hepatomegalia congestiva) que pueden manifestarse por prolongacion de
tiempo de protrombina, aumento de bilirrubinas y disminucién de TGO, TGP,
GGT y DHL. La hipoalbuminemia se considera una potencial causa de edema
generalizado, derrame pleural y pericardico. Hay que recordar que el hipertiroi-
dismo produce fibrilacién auricular en ancianos y el hipotiroidismo es responsa-
ble de miocardiopatia o derrame pericérdico.

METODOS DE GABINETE

Electrocardiograma

Siempre debe realizarse ECG, que tiene diversas utilidades en la ICA:

a. Identifica arritmias cardiacas.
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b. Evaliia las condiciones de carga del corazoén.

c. Identifica el sindrome coronario agudo.

d. Indica dilatacién o hipertrofia (o ambas) de las cavidades derecha o izquier-
da (o ambas) del corazén en relacion con disfuncién diastélica crénica. Un
ECG normal no suele ser comtn en ICA.

Radiografia de torax

Se debe realizar en todos los pacientes con ICA para valorar patologias pulmona-
res o cardiacas previas (o ambas) y confirmar o descartar la presencia de edema
agudo pulmonar, crecimiento de cavidades derechas o izquierdas, neumonia, de-
rrame pleural, etc. Cuando la silueta cardiaca sea de tamafio normal debera pen-
sarse en ICA y en caso de observar cardiomegalia, en insuficiencia cardiaca cré-
nica descompensada (miocardiopatia dilatada).

Ecocardiograma

La Asociacién Americana del Corazén y la Europea de Cardiologia han recono-
cido y establecido guias para diferenciar dos subtipos de ICA basados en los ha-
llazgos ecocardiogréficos:

1. ICA con fraccién de eyeccion (FE) normal (también llamados “con funcién
sistélica conservada” o “disfuncién diastdlica™).

2. ICA con FE reducida (“disfuncion sistdlica”). La primera se encuentra has-
ta en 30% de los pacientes con ICC. En comparacién con los pacientes con
FE reducida, los pacientes con IC y FE normal son més viejos, la mayoria
son mujeres y tienen el antecedente de hipertension arterial sistémica
(HAS).20.21 E] ecocardiograma Doppler se utiliza para:

a. Evaluarla funcién sistdlicay la diast6lica de los ventriculos, de preferen-
cia del lado izquierdo.

b. Evaluar la estructura y la funcién valvulares.

C. Detectar la presencia o no de enfermedad pericardica.

d. Observar las complicaciones mecanicas del infarto agudo del miocar-
dio.22.83 El Eco—Doppler puede medir el estado hemodindmico con ma-
yor seguridad que el examen fisico y con menos riesgo que las técnicas
invasivas, y puede funcionar como “Eco—Swan”, estimando el gasto car-
diaco mediante el andlisis de la curva de velocidad de eyeccidn adrtica
o pulmonar,?*2> ]a determinacion de la presion de la auricula derecha,
las presiones sist6lica, diastélica y media de la arteria pulmonar26 y las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo.?’
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Catéter de flotacion pulmonar (catéter de Swan—-Ganz)

Aunque en la actualidad hay controversias acerca de su uso, el catéter de Swan—
Gangz es considerado como un método de apoyo y no terapéutico, pero sin llegar
a ser un factor que modifique la mortalidad. Otros han mostrado que el monitoreo
invasivo con este tipo de catéter, a pesar de ser seguro, algunas veces conlleva
riesgo con poco o ningtn beneficio demostrable.28-29

Poder cardiaco

En 2003 Cotter y col. propusieron el uso del término “poder cardiaco” (PC) como
un pardmetro que valora al corazén en su funcién hidraulica y lo define como una
“bomba mecdnica” (o bomba impulsora) que tiene la habilidad de generar flujo,
gasto cardiaco (GC) y presion arterial. El producto de flujo y presién arterial ori-
gina un trabajo o “poder cardiaco”. El PC se expresa en watts y se calcula como
sigue: PC = (presidn arterial sistémica media — presion de auricula derecha) x GC
x 0.0022167; el valor normal es de 1 watt para el adulto.30 E1 PC es un parametro
de reserva miocdardica que relaciona la funcién central (gasto cardiaco) con las
resistencias vasculares sistémicas (RVS).3!

Tan y col. han establecido que cuando un paciente no alcanza un PC igual a
1, su funcién contractil del miocardio es incompatible con la vida y muere en el
primer afo de seguimiento. Es decir, el porcentaje de mortalidad es mayor cuanto
menor sea el PC.32 Chuquiure y col. han propuesto el uso del “indice de poder
cardiaco” (IPC), el cual se obtiene al dividir el PC entre el drea de superficie cor-
poral, y han establecido ademds que los pacientes a quienes se les realizé angio-
plastia coronaria transpercutinea (ACTP) aumentaron su IPC y sobrevivieron,
comparados con los no sobrevivientes a quienes no se les realiz6 ACTP (1.3 +
0.48 vs. 0.70 + 0.29. p < 0.05).33

Tratamiento

El tratamiento actual de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda es el si-
guiente:

1. Instalacién de una via intravenosa.

2. Administracién de oxigeno (ventilacion no invasiva, ventilacion invasiva).

3. Monitoreo basico o invasivo o ambos (PANI, ECG continuo, SaO, conti-
nua, catéter de flotacién pulmonar, catéter arterial, etc.).

4. Farmacos: morfina, vasodilatadores, inotrépicos, diuréticos, betabloquea-
dores, anticoagulacién, IECA, etc.
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5. Dispositivos auxiliares: balén de contrapulsacion intraadrtica, de asistencia
ventricular, etc.
6. Trasplante cardiaco.3*

A medida que la reserva funcional del ventriculo izquierdo se agota, disminuyen
el gasto cardiaco y la tension arterial sistémica. Como consecuencia se activan
los siguientes sistemas neurohormonales compensadores, que elevan la tensién
arterial y la perfusion tisular: el sistema barorreceptor—sistema nervioso simpati-
co, el sistema renina—angiotensina—aldosterona y el sistema arginina—vasopresi-
na. El tratamiento farmacoldgico actual se basa en el bloqueo de estos sistemas
neurohormonales a fin de interrumpir el progreso y mejorar el prondstico y la per-
fusion tisular.3

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda

Estos pacientes suelen requerir hospitalizacion. Presentan insuficiencia respira-
toria, y sobrecarga de liquidos (pulmonar o periférico o ambos). El tratamiento
consiste en oxigenacion (“puntas nasales”, mascarilla facial, ventilacién no inva-
sivay ventilacion mecdnica), diuréticos (diuréticos de asa, tiazidicos, antagonis-
tas de la aldosterona), ultrafiltracidn, inotrépicos y vasopresores (en caso de hi-
potensién arterial e hipoperfusion tisular), uso de balén de contrapulsacion
intraadrtica (BCPIA), asistencia ventricular, etc.

Insuficiencia cardiaca aguda de predominio izquierdo

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda con funcién sistdlica conservada:
la mayoria de los pacientes de este grupo son hipertensos cronicos que se presen-
tan con edema agudo pulmonar y descontrol de su presion arterial (presion arte-
rial sist6lica mayor de 195 mmHg), pero que en el ecocardiograma demuestran
una fraccion de eyeccion >40% y trastornos de la movilidad regional del ventri-
culo izquierdo.

El tratamiento consiste en:

a. Oxigenoterapia (mascarilla facial, presion positivacon CPAP o con ventila-
cién no invasiva).

b. Nitratos: iniciar con via sublingual y dependiendo de la evolucién, conti-
nuarlos por via intravenosa (IV).

C. Diuréticos de asa (furosemida, bumetamida), preferentemente por via I'V.

. Betabloqueadores (metoprolol, labetalol).

€. Vasodilatadores arteriales (hidralazina, enalaprilato, nicardipina).

o
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Tratamiento del edema agudo pulmonar cardiogénico
y tratamiento del choque cardiogénico

El objetivo principal del tratamiento del edema agudo pulmonar cardiogénico y
del choque cardiogénico (SC) es mantener la estabilidad hemodindmica y gaso-
métrica, identificar y tratar los factores desencadenantes (anemia, infeccion,
arritmia, crisis hipertensiva, etc.) y corregir la causa subyacente (valvulopatia,
complicaciones del IAM, etc.). Estos pacientes deben ser manejados en una uni-
dad de cuidados intensivos y coronarios para iniciar el monitoreo basico (presién
arterial no invasiva, PANI; oximetria de pulso, ECG continuo) y dependiendo de
su evolucién se decidird monitoreo invasivo (catéter de flotacién pulmonar, colo-
cacién de sonda de Foley, canulacion arterial, ecocardiografia transesofégica,
etc.). El SC es la forma extrema de ICA que cursa con hipotension arterial (TA
sistélica < 90 mmHg), signos de hipoperfusion tisular y disfuncién de érganos
vitales (acidosis lactica, palidez, frialdad de la piel, oliguria, depresion sensorial)
que los predispone a falla organica multiple. El tratamiento consiste en:

a. Monitoreo invasivo (colocacién de catéter de Swan—Ganz y arterial perifé-
rico).

b. Administracién de liquidos a los pacientes que no presenten signos clinicos
de congestion pulmonar o cuya presion capilar pulmonar sea igual o menor
de 18 mmHg.

C. Administrar inotrépicos o vasopresores (dobutamina, dopamina, noradre-
nalina, adrenalina, milrinona) o ambos: deben utilizarse s6lo después de ha-
berse administrado una carga de liquidos IV y de no observarse una respuesta
favorable o mejoria en la hipotensién o la hipoperfusién, evitando aumentar
la TA a costa de vasoconstriccion o taquicardia excesiva que pudiera agra-
var la hipoperfusién y el trabajo del miocardio.

. Uso de vasodilatadores (nitroglicerina, nitroprusiato).

. Balon de contrapulsacién intraadrtica.

Dispositivos de asistencia ventricular mecénica.

. Aumento del flujo coronario (ya que la causa mds frecuente de SC es el
IAM, con una tasa de mortalidad de casi 80%) por medio de fibrindlisis, an-
gioplastia coronaria y cirugia de revascularizacion.

h. Identificar y tratar las lesiones mecénicas reversibles.

i. Dirigir el tratamiento con base en la evolucion clinica y los datos obtenidos

por ecocardiografia.3¢

Q "o a

Insuficiencia cardiaca aguda de predominio derecho

Las principales causas de ICA derecha son infarto del ventriculo derecho, tapona-
miento cardiaco y tromboembolismo pulmonar masivo. En los tres casos la pre-
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sién de llenado de las cavidades derechas estd elevada (presion la auricula dere-
cha > 10 mmHg) y el gasto cardiaco (GC) estd disminuido.

Infarto agudo derecho

En 33% de los casos corresponde a una complicacioén del IAM izquierdo, pero
en s6lo 50% de los pacientes tendrd significancia hemodindmica. Con menos fre-
cuencia se asocia con IAM anterior (0 a 15% de los casos) y rara vez ocurre en
forma aislada. En los pacientes con IAM izquierdo que reciben nitroglicerina y
diuréticos, y presentan hipotension arterial severa deberd descartarse IAM dere-
cho. Se inicia tratamiento con liquidos parenterales (cristaloides, coloides) para
mejorar el GCy laTA. Sino hay respuesta se agrega un inotrépico la dobutamina;
se prefiere sobre la dopamina, ya que ésta puede incrementar la disfuncién sist6-
licadel VD. Es necesario realizar reperfusiéon de IAM (farmacoldgica, por angio-
plastia o por revascularizacién coronaria).

Taponamiento cardiaco

Es el resultado de la acumulacién anormal de liquido en el espacio pericérdico,
lo que origina elevacion de la presién intrapericardica e impide el llenado normal
del corazén. Todo ello ocasiona elevacién de la presion de llenado, disminucién
del GC, aparicién de pulso paradéjico (el pulso arterial disminuye o desaparece
con la inspiracién), elevacion e igualacion de las presiones venosas sistémica y
pulmonar. El tratamiento es el drenaje pericardico urgente, conservar una precar-
ga adecuada a fin de mantener la presion de la auricula derecha por arriba de la
presion pericardica, evitando el colapso de las cavidades derechas. En ocasiones
es necesario someter al paciente a cirugia de urgencia.

Embolismo pulmonar masivo

El diagnéstico se basa fundamentalmente en la sospecha clinica en un paciente
que presente hipoxemia e hipotension severa en forma inexplicable y stibita. De-
berd ingresar a una unidad de cuidados intensivos y coronarios. Habra que reali-
zarle intubacién endotraqueal, iniciar apoyo hemodindmico (liquidos, fAirmacos
vasoactivos) y tratamiento hemorreolégico (anticoagulacion, trombdlisis) y fi-
nalmente embolectomia quirdrgica o por catéter.

Elementos del tratamiento
de la insuficiencia cardiaca aguda

Oxigenoterapia

Dependiendo del espectro de signos y sintomas relacionados con el grado de dis-
nea y el estado neurolégico del paciente, puede requerir sélo puntas nasales o
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mascarilla facial, ventilacién mecédnica no invasiva (VNI) y en grado extremo
necesitar intubacién orotraqueal y ventilacién mecénica, incluso necesitar pre-
sién positiva al final de la espiracién (PEEP). Por una parte, la VNI disminuye
la incidencia de infeccién nosocomial, barotrauma y la necesidad de sedacidn,
pero por otra se ha observado que no tiene suficiente impacto sobre la tasa de intu-
bacién endotraqueal o la de mortalidad.?? La intubacion orotraqueal conlleva la
necesidad de sedacién continua a base de midazolam o propofol, dependiendo del
grado de hipotension arterial o afectacion cardiaca que presente. Se debe dismi-
nuir o evitar la probabilidad de neumonia relacionada con la ventilacién mecé-
nica, aspirar secreciones bronquiales a través de un circuito de aspiracién cerrada
y usar la “nariz” artificial para mantener la humedad y el calor de la mezcla de
aire/oxigeno que intercambian los pulmones. Uno de los beneficios ofrecidos por
la ventilacién mecdnica es que disminuye el retorno venoso y de ahi la precarga del
ventriculo izquierdo (VI). También existe una reduccion en la poscarga producida
por el gradiente de alta presion entre el V1y las arterias sistémicas extratoracicas.38

Farmacos

Opiéceos
Se utiliza con dos recomendaciones principales:

a. Disminuir el dolor y la ansiedad, con mejoria subjetiva de la disnea.
b. Como vasodilatador arterial y venoso, con la subsecuente disminucién de
la precarga y la poscarga.

Ambos mecanismo producen la disminucién de:

1. La liberacién de catecolaminas.

2. El consumo miocardico de oxigeno.

3. La demanda metabdlica del miocardio.
4. La frecuencia cardiaca.

5. El trabajo respiratorio.39:40

Elreciente estudio ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National Re-
gistry) sugirié que la utilizacién de morfina estaba asociada con un aumento en
la mortalidad intrahospitalaria.#! En general, larecomendacién es que si se utiliza
morfina en la ICA, debera ser con precaucion, en especial en los pacientes con
estado neurol6gico anormal y deterioro de la ventilacién. Se recomienda que al
inicio del tratamiento se utilice en dosis de 3 mg IV y si se requiere mas dosis,
repetir entre tres y cinco minutos.*2

Digoxina
Segun las tendencias actuales, la digoxina no se justifica en la disfuncién ventri-
cular diastdlica y debe afiadirse a los diuréticos e inhibidores de la enzima conver-
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tidora de angiotensina (tratamiento triple); no hay pruebas definitivas de que
mejore la supervivencia y algunos autores consideran que no constituye un medi-
camento de primera linea en la insuficiencia cardiaca sistélica, en la que tampoco
ha demostrado beneficios sobre la supervivencia. Las dos acciones principales
producidas en dosis terapéuticas por la digoxina son: aumento de la fuerza y de
la velocidad de contraccién miocardica (efecto inotrépico positivo). Ademas,
produce descenso de la velocidad de conduccion y aumento del periodo refracta-
rio del nodo AV. No se metaboliza en el higado; 1a excrecién y la vida media de-
penden de la funcién renal. La vida media es de 32 a 48 h. Se absorbe en forma
rapidaen 70 a 80% de los casos. Las contraindicaciones para el uso de Digoxina®
son taquicardia o fibrilacidn ventricular, hipersensibilidad a la digoxina, bloqueo
AV completo y bradicardia sinusal excesiva.*344

Diuréticos

Se recomienda que los pacientes admitidos con ICA y evidencia de sobrecarga
de liquidos sean tratados con diuréticos de asa (furosemida, bumetamida, torse-
mida, dcido etacrinico), por lo general por via intravenosa mds que por via oral.
La furosemida puede utilizarse por via intravenosa (IV) o como dosis en bolos
aintervalos determinados (de 20 a 80 mg) o en forma continua (100 mg de furose-
mida aforados a 100 mL de solucién fisioldgica: 1 mg/mL.; dosis respuesta, e ini-
ciar con 2 a 4 mg/h, siendo la dosis maxima de 40 mg/h) para mantener niveles
continuos de los medicamentos en los tiibulos renales.*> Los diuréticos de asa ad-
ministrados IV disminuyen en forma significativa las presiones de llenado de am-
bos ventriculos en los primeros 15 min después de haberse iniciado su adminis-
tracion y los pacientes refieren mejoria de sus sintomas. De igual forma,
producen aumento de la capacitancia venosa y la presion capilar pulmonar. Sin
embargo, la furosemida IV produce activacién neurohormonal y vasoconstric-
cidn sistémica, lo que deteriora atin mds la hemodinamia del paciente. La furose-
mida produce excrecion de sodio (natriuresis) y aumento de la diuresis que con-
duce a pérdida de volumen intravascular, reduccién de las presiones de llenado
y mejoria de los sintomas. Se recomienda que se monitoree cada 12 h el nivel sé-
rico de potasio y magnesio y que se mantengan dentro del rango normal. Ademads
se debe vigilar la presencia de alcalosis metabdlica.*¢47 Después de la administra-
cién de furosemida el cuerpo tiende a retener sodio para mantener un balance
neutro; esto se conoce como sindrome de retencién de sodio posdiurético
(SRSPD) y el tratamiento consiste en saturar de sodio (2 g/dia) durante el periodo
de natriuresis, lo cual evita este aumento en la retencion de sodio.*8 Otro fenome-
no descrito ha sido el de resistencia al diurético, es decir, la disminucién de la
efectividad del diurético después de la dosis inicial; en un momento dado seria
conveniente combinar diuréticos de diferente familia para aumentar la natriuresis
y la diuresis.#® Se ha mencionado que puede considerarse la ultrafiltracién en
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lugar del diurético; incluso una sola sesion de ultrafiltracion reduce el nivel de
neurohormonas y aumenta la respuesta a los diuréticos.50-51

Vasodilatadores

En ausencia de hipotensién sintomatica se debe administrar nitroglicerina, nitro-
prusiato o nesiritide, ademads de los diuréticos, para mejorar rapidamente los sin-
tomas de edema agudo pulmonar cardiogénico. El principal uso de los vasodila-
tadores es reducir la poscarga, pero con un riesgo de hipotensién profunda.’2-33

Nitroglicerina

Reduce la presion de llenado del ventriculo izquierdo (VI) y subsecuentemente
la congestién pulmonar, sobre todo a través de sus efectos venodilatadores. En
dosis elevadas la nitroglicerina (NTG) disminuye la poscarga sistémica, aumenta
el volumen latido y el gasto cardiaco. A nivel miocardico aumenta el flujo sangui-
neo coronario, importante cuando la ICA es producida por isquemia o infarto
miocardico.>* La NTG produce taquifilaxia y puede presentarse resistencia a la
NTG con cualquier dosis (hasta 200 ug/kg) en 20% de los casos.> La NTG pro-
duce cefalea, malestar abdominal e hipotension, que se resuelven al discontinuar
el tratamiento. La dosis de NTG sublingual es de 1 a 3 mg, con aerosol sublingual
en 400 pg/5 a 10 min y en infusién continua IV, iniciar a 20 ug/min y aumentar
progresivamente hasta 200 pg/min. Rara vez se ve intoxicacidn por tiocianato,
amenos que se presente insuficiencia renal.’® La NTG debe utilizarse en ICA con
aumento de poscarga y emergencia hipertensiva arterial sistémica e insuficiencia
mitral aguda. Dosis: iniciar con 0.3 pg/kg/min e incrementos de 1 ug/kg/min has-
ta un maximo de 5 ug/kg/min.57

Nesiritide

Es un péptido idéntico al péptido natriurético cerebral (Brain Natriuretic Pep-
tide, BNP) humano y representa la forma disponible para uso clinico del BNP.
Produce una reduccién dependiente de dosis de la presion de llenado, resistencia
vascular sistémica y pulmonar, y aumenta el gasto cardiaco.>® La dosis recomen-
dadaes de 0.01 ng/kg. El estudio Vasodilator in the Management of Acute Heart
Failure (VMAC) incluy6 a 489 pacientes hospitalizados por ICA y utilizé un
bolo de neseritide de 2 ug/kg/min seguido de infusién continua a 0.01 pg/kg/
min.>® Los resultados indican que el neseritide disminuy6 la PAOP y el grado de
disnea. El neseritide redujo la presion de llenado del ventriculo izquierdo (VI) y
se observé una disminucion de los niveles séricos de aldosterona. El neseritide
no mejoro la disnea mds que la nitroglicerina, pero si disminuy® la presion cuifia
pulmonar mds que la nitroglicerina, aunque es cuestionable esto dltimo por la
dosis relativamente baja de nitroglicerina utilizada en el estudio. Los efectos co-
laterales del neseritide son hipotension arterial, cefalea y deterioro de la funcién
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renal. La incidencia de hipotension en el estudio VMAC producida por el NST
fue similar a la originada por la NTG, pero debido a que la vida media del NST
es prolongada, la hipotensién puede tardar mds tiempo con el NST que con la
NTG.

INOTROPICOS

Estan indicados cuando existe hipoperfusion periférica, con o sin congestion, o
edema pulmonar resistente a diuréticos y vasodilatadores, con fraccion de eyec-
cion ventricular < 35%. Este grupo de firmacos, ademads de poseer efectos inotré-
picos (mediados por la estimulacion del receptor p1 adrenérgico), también mues-
tran al mismo tiempo efectos cronotrépicos, dromotrépicos y batmotropicos.%
A nivel de las resistencias periféricas generan dos tipos de respuesta:

1. Vasodilatacion, mediada a través del efecto 2 (isoproterenol, dobutami-
na).

2. Vasoconstriccion por efecto ol (norepinefrina, dopamina). LLos inotrépicos
mejoran los pardmetros hemodindmicos e incrementan el consumo de oxi-
geno del miocardio y no modifican el prondstico de la ICA.57

Dopamina

Es un compuesto intermedio de epinefrina y norepinefrina. Su accién vascular
es de dos tipos:

a. Acci6n directa sobre receptores a, 3 y dopa.

b. Accién indirecta mediada a través de la norepinefrina. con dosis altas (> 10
wkg/min) aparecen efectos alfa cronotrépicos combinados con vasocons-
triccion esplacnica y renal (oliguria y taquiarritmias). Ademads, incrementa
la presién de llenado del ventriculo izquierdo.

Epinefrina

Es el prototipo de la amina simpaticomimética y sus principales efectos son ino-
tropismo y cronotropismo positivos. Aumenta el gasto cardiaco y la frecuencia
cardiaca, acorta la sistole mds que la didstole, incrementa el trabajo cardiaco y
el consumo de oxigeno miocérdico, y reduce el periodo refractario auricular
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mejorando la conduccién. Sigue siendo ttil en el tratamiento de insuficiencia car-
diaca, colapso vascular periférico y anafilaxia (infusién de 0.03 2 0.1 ug/kg/min).
Suele indicarse su uso cuando no se ha obtenido el efecto inotrépico de la dopa-
mina (> 7 a 10 ug/kg/min). La epinefrina es un farmaco a y P balanceado de
accion directa: 1 (central, a nivel cardiaco), B2 (periférico con vasodilatacion
de arteriolas musculares e hipotension arterial) y ol (vasoconstriccion cutanea
y esplacnica con disminucion del flujo sanguineo a través de los vasos de la piel,
las mucosas y los rifiones e incremento de la precarga). Cuando se aplica en dosis
de 1 a 2 mg/min el efecto es primariamente $1 y p2 en corazén y vasos, pero si
se incrementa por arriba de 10 mg/min el efecto es predominantemente o y no
p2.61.62

Dobutamina

Es un derivado sintético del isoproterenol 50:50 racémico y una mezcla de dos
isémeros: el isomero (-) tiene efecto al y el isémero (+) efectos f1 y f2; en la
mezcla predomina el efecto . En dosis bajas no tiene efectos cronotrépicos, pero
en dosis altas puede tener efectos cronotrépicos y disritmogénicos. Combina el
efecto inotrépico con la reduccién de la precarga, causando vasodilatacién pul-
monar y reduccién de la poscarga del ventriculo derecho, asi como disminucién
de la presion de llenado ventricular. Su efecto vasodilatador puede provocar hi-
potensidn arterial sistémica en pacientes hipovolémicos. Se ha demostrado que
mejora el flujo arterial coronario en el miocardio isquémico comparado con la
dopamina, pero sin incrementar el flujo sanguineo esplacnico y renal. Se utiliza
de preferencia en pacientes con falla cardiaca congestiva, cardiomiopatia o dis-
funcién ventricular, acompafiados de hipertensién arterial pulmonar.63

Norepinefrina

Es una catecolamina natural. Estructuralmente es semejante a la epinefrina, ex-
cepto que carece del radical metilo. Aunque a nivel cardiaco y periférico tiene
efecto ol predominante, muestra una actividad f1 y poco 2 a nivel periférico.
En consecuencia, las resistencias vasculares (precarga y poscarga) de ambos, tan-
to en corazén derecho como en izquierdo, se elevan, se incrementa la presion ar-
terial resultando en bradicardia refleja, a través de barorreceptores, y el gasto car-
diaco puede estar reducido (esto tltimo puede no suceder en hipotension severa).
Esté indicada en estados de reduccion severa de las resistencias vasculares sisté-
micas que arriesgan la presién de perfusién coronaria; en ocasiones se combina
con amrinona, usandose altas dosis de ésta para periodos prolongados que llegan
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ainducir severa isquemia renal y espldcnica. Cuando la presion arterial media se
encuentra en 60 mmHg se puede cambiar a otro fairmaco como la dopamina, o
bien combinarla con dosis bajas de dopamina para reducir las resistencias vascu-
lares renales y aumentar el flujo sanguineo renal.64.65

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

El AMPc intracelular controla la concentracion de calcio intracelular, la contrac-
tilidad del musculo cardiaco y la relajacién del musculo liso. Estos niveles pue-
den incrementarse directamente por tres mecanismos:

1. Por induccién de catecolaminas.

2. Por estimulacion beta.

3. Por inhibicién de las fosfodiesterasas. Hay tres tipos de fosfodiesterasas y
entre los inhibidores de la 3—fosfodiesterasa hay dos derivados: bipiridini-
cos (amrinona y milrinona) e imidazolicos (enoximona y piroximona).

Amrinona

Es un derivado bipiridinico, del grupo inhibidor selectivo de la 3—fosfodiesterasa.
Tiene efecto inotrépico positivo y un potente efecto vasodilatador, con marcada
reduccién de las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares y, por consi-
guiente, reduce la poscarga del ventriculo derecho y el izquierdo. Debe adminis-
trarse conjuntamente con un vasoconstrictor (norepinefrina o fenilefrina) para
mantener una adecuada presion de perfusion coronaria. La amrinona estd indica-
da en el tratamiento de disfuncién ventricular derecha asociada con hipertensién
pulmonar. Se requiere una dosis de carga. Su administracién crénica produce dis-
funcién plaquetaria o plaquetopenia, asi como disritmias ventriculares.6°

Milrinona

Es un derivado bipiridinico inhibidor de la 3—fosfodiesterasa de segunda genera-
cién, conocido por ser un inodilatador (similar a la amrinona, pero de 12 a 15 ve-
ces mds potente en su accion inotrdpica), que aumenta la contractilidad miocérdi-
ca y disminuye las resistencias vasculares sistémica y pulmonar. Ocasiona que
lafrecuencia cardiaca tienda a aumentar, pero en menor grado que la dobutamina.
La trombocitopenia no ha sido un efecto observado con la milrinona.®” Produce
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vasodilatacién pulmonar y puede ser un factor importante en el tratamiento de
pacientes con hipertension pulmonar y gasto cardiaco bajo presente en la ICA.
La milrinona (MRN) no aumenta el consumo miocérdico de oxigeno y provee
una relajacion diast6lica miocdrdica (efecto lusiotrépico positivo), aumentando
la perfusién coronaria. Los efectos de la MRN no son mediados por estimulacién
de receptores beta y por lo tanto no se ven afectados (como la dobutamina) por
la coadministracion de betabloqueadores. La administracién bolo de MRN pro-
duce una mejoria hemodindmica, pero se asocia con hipotension en mas de 10%
de los pacientes. Se ha sugerido iniciar el tratamiento de MRN sin bolo inicial y
s6lo infusién continua, en dosis desde 0.1 mg/kg/min hasta 0.2 a 0.3 mg/kg/min,
pero la dosis recomendada es de 0.75 mg/kg/min.68.69

Sensibilizador del calcio

Levosimendan

En los pacientes con ICC y betabloqueadores que sufren de un episodio de des-
compensacion, la respuesta a un inotrépico como la dobutamina puede ser impre-
decible.”071 El estudio Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need of
Intravenous Inotropic Support (SURVIVE) comparé el levosimendan y la dobu-
tamina en pacientes con ICA descompensada, y no mostré ningiin beneficio sig-
nificativo el levosimendan sobre la dobutamina en relacién con la mortalidad a
31 0 180 dias.” Sin embargo, en una revisién mds critica de las conclusiones se
demostré que un subgrupo de pacientes tuvieron una sobrevivencia mayor en los
primeros cinco dias después de la infusién de levosimendan, tendencia que conti-
nuod hasta el dia 14. De levosimendan se utilizaron 12 ug/kg de bolo en 10 min,
seguidos de una infusién continua a 0.1 pg/kg/min por 50 min. Si se toleraba, se
aumentaba a 0.2 ug/kg/min por 23 h.73 Han existido otros estudios que favorecen
la utilizacién de levosimendan en la ICA descompensada.’+76

Vasopresinay terlipresina

La vasopresina es un péptido sintetizado en el hipotdlamo y transportado y acu-
mulado en la regién posterior de la hip6fisis (neurohipdfisis). Es liberado en res-
puesta a un descenso del volumen sanguineo circulante y a un aumento de la os-
molaridad plasmatica. Aumenta las resistencias vasculares periféricas a través de
los receptores V1 y la respuesta de la vasculatura a las catecolaminas. También
inhibe la produccién de 6xido nitrico y bloquea los canales K1-ATP. Restaura los
mecanismos hemodindmicos alterados en los estados de choque. Existe una res-
puesta bifasica de las concentraciones séricas de vasopresina: al inicio del estado
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de choque existe una elevacién de su concentracién sérica y después se presenta
un descenso rdpido y prolongado de ésta hasta desaparecer. Esto se correlaciona
con estudios de resonancia magnética de la hip6fisis, en la cual estd depletada de
vasopresina. Utilizada en dosis bajas (0.01 a 0.04 U/min) produce una respuesta
presora enorme con la que puede mejorar el estado vasopléjico refractario a cate-
colaminas y aumentar la funcién renal. La terlipresina es un analogo sintético de
la vasopresina que posee una vida media promedio de ocho horas (comparada con
los ocho minutos de la vasopresina) y se ha propuesto como alternativa cuando
no se cuenta con la vasopresina. Cuando se administra en dosis de 1 a 2 mg por
viaintravenosa a pacientes con choque séptico, la terlipresina aumenta la presién
arterial media, la produccién de orina, el indice de resistencia vascular sistémica,
el indice de resistencia vascular pulmonar y el indice de trabajo del ventriculo iz-
quierdo y el derecho y, por otra parte, reduce el ritmo cardiaco, el volumen latido,
el lactato y el indice de aporte y consumo de oxigeno.””.78
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Hemorragia del tubo digestivo

Maria del Pilar Rangel Mejia, Jeslis Sanchez Zufiga

En los pacientes que se presentan en el servicio de urgencias con sangrado del
tubo digestivo es fundamental el diagndstico y tratamiento oportuno. Antes de
realizar la endoscopia es primordial la reanimacién con liquidos y transfusién a
fin de evitar el dafio a 6rgano blanco. Se divide en sangrado de tubo digestivo alto
si se encuentra proximal al dngulo de Treitz y bajo si es distal. El sangrado del
tubo digestivo alto se divide a su vez en sangrado variceal y no variceal.!

La causa més frecuente de sangrado del tubo digestivo alto no variceal es la
Ulcera péptica; las dlceras asociadas a infeccidn por Helicobacter pylori constitu-
yen 70% de los casos. Los AINEs se asocian a 15% de los casos y el resto son
de origen desconocido.2? La hemorragia variceal ocurre en 10 a 25% de los ca-
sos.!

Cuadro 2-1. Principales causas de hemorragia de tubo digestivo alto

. Ulcera péptica

. Varices esofagicas y gastricas
. Gastritis hemorragica

. Esofagitis

. Duodenitis

. Sindrome de Mallory—Weiss

. Angiodisplasias

. Neoplasias

0O ~NOO O~ WNLPRE

Cappell MS, Friedel D: Initial management of acute upper gastrointestinal bleeding: frominitial eval-
uation up to gastrointestinal endoscopy. Med Clin N Am 2008;92:491-509.
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Cuadro 2-2. Datos clave de la historia clinica
para determinar la etiologia del sangrado

Sindrome de Mallory—Weiss Nausea, vémito y posteriormente hematemesis
Ulcera esofagica Odinofagia y reflujo

Ulcera péptica Dolor abdominal en el epigastrio, uso de AINEs*
Varices esofagicas Alcoholismo, cirrosis

Neoplasia Pérdida de peso, disfagia y saciedad temprana

*AINEs: antiinflamatorios no esteroideos. Cappell MS, Friedel D: Initial management of acute upper
gastrointestinal bleeding: from initial evaluation up to gastrointestinal endoscopy. Med Clin N Am
2008;92:491-509.

En el cuadro 2—-1 se enumeran por orden de frecuencia las causas de hemorra-
gia del tubo digestivo. El paso inicial es una evaluacidn clinica répida, asi como
la valoracién de la gravedad del sangrado. En el cuadro 2-2 se mencionan los da-
tos clinicos que orientan hacia la etiologia del sangrado.

SANGRADO DEL TUBO DIGESTIVO NO VARICEAL

La hemorragia del tubo digestivo alto no variceal tiene una mortalidad de 10 a
14%. La causa mds frecuente es la ulcera péptica. En el cuadro 2—3 se mencionan
los puntos que se incluyen en la reanimacién inicial. Se debe realizar una evalua-
cién del riesgo de sangrado que determina el tiempo en que se debe realizar la
endoscopia, si es necesaria la hospitalizacion o si serd necesario administrar san-
gre. Para ello se han utilizado varias escalas de evaluacion. La escala de Blatchford
y lade Rockall se utilizan en el paciente con hemorragia del tubo digestivo no vari-
ceal con parametros que se pueden evaluar durante la primera presentacion.

Cuadro 2-3. Manejo inicial en la hemorragia del tubo digestivo alto

Administrar por via intravenosa coloides o cristaloides

Corregir las alteraciones electroliticas

Tipar y cruzar paquetes globulares

Corregir coagulopatias

Transfundir plasmas frescos congelados en caso de INR alto y sangrado activo (INR > 1.5)

Transfundir plaquetas en caso de trombocitopenia (< 50 000)

Oxigeno suplementario

Ayuno

Colocar sonda de Foley en caso de choque hipovolémico, insuficiencia renal aguda y oliguria

Colocar sonda nasogastrica para vaciado del estbmago y reducir el riesgo de broncoaspiracion

Proceder a intubacion orotraqueal en caso de alteracion del estado mental, hematemesis activa
y severa y choque hipovolémico

Capell MS: Therapeutic endoscopy for acute upper gastrointestinal bleeding. Nature Reviews.
Gastroenterology and Hepatology 2010:214-229.
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Cuadro 2-4. Escala de Blatchford

Urea sangre Hb g/dL Hb g/dL Presién Otros
mmol/L Hombre Mujer sistolica
mmHg
>6.5<79=2 >12<13=1 >10<12=1 100a109=1  Pulso>100/min=1
>80<10=3 >10<12=3 <10=6 90a99=2 Melena =1
>10<25=4 <10=6 <90=3 Sincope =2
>25=6 Enfermedad hepética = 2

Insuficiencia cardiaca = 2

Laine L, Spiegel B: Methodology for randomized trials of patients with non—variceal upper gastroin-
testinal bleeding: recommendations from an international consensus conference. Am J Gastroen-
terol 2010;105:540-550.

Escala de Blatchford

Identifica a los pacientes que pueden ser manejados como externos y los que re-
quieren endoscopia inmediata. Los pacientes con valor de O rara vez requieren
endoscopia. S6lo 5% de los que presentan un puntaje ente 1 y 2 requieren endos-
copia inmediata. Con més de 6 puntos hay aumento de riesgo y necesidad de in-
tervencion endoscdpica. Son necesarios estudios adicionales para determinar el
punto de corte para estratificacién en riesgo bajo o alto.* En el cuadro 2—4 se deta-
llan los puntos que evalia la escala de Blatchford.

Escala de Rockall

Predice el riesgo de mortalidad y de resangrado. Menos de 3 indica buen pronds-
tico y mds de 8, alto riesgo de mortalidad? (cuadro 2-5).

Cuadro 2-5. Escala de Rockall

0 1 2
Edad <60 afios 60 a 79 afios > 80 afios
Choque No Pulso > 100 lat/min  PAS < 80 mmHg
Comorbilidades Ninguna Otros diagnosticos  CCF, IHD, morbilidad mayor
Diagnostico Mallory—Weiss
Evidencia de sangrado No Coagulo adherente, sangra-

do en chorro

Laine L, Spiegel B: Methodology for randomized trials of patients with non—variceal upper gastroin-
testinal bleeding: recommendations from an international consensus conference. Am J Gastroen-
terol 2010;105:540-550.
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Recomendaciones generales

1. Reanimacién inicial. Antes de realizar la endoscopia se debe estabilizar al
paciente; los que tengan manifestaciones graves de sangrado deberén ser
enviados a la unidad de cuidados intensivos.!

2. Endoscopia. La endoscopia es la principal herramienta diagnéstica en los
pacientes con sangrado de tubo digestivo alto; se debe realizar a menos de
24 h de haberse iniciado el sangrado.! Es capaz de determinar la localiza-
cién y etiologia del sangrado en 95% de los casos, aunque en 12 a 17% de
los pacientes la endoscopia no tiene éxito.

El tratamiento endoscépico reduce el riesgo de nuevas hemorragias, la
necesidad de transfusion y la estancia hospitalaria. Sin embargo, esta dltima
también implica un mayor riesgo de complicaciones:! sangrado incontrola-
ble, perforacién (en 0.5 a 1% de los casos),! broncoaspiracion, hipotension,
arritmias y sindromes coronarios agudos.!

Se utilizan varias técnicas hemostéticas, como la inyeccion de una gran
variedad de agentes (como la epinefrina en dilucién de 1:10 000), que se han
utilizado exitosamente solos o en combinacién con sondas térmicas.* En el
cuadro 2—-6 se mencionan los tratamientos endoscépicos de la hemorragia
no variceal.

Los pacientes con estigmas de alto riesgo que reciben tratamiento médi-
co tienen un riesgo de 50% de continuar sangrando o de resangrado, mien-
tras que los pacientes con riesgo bajo tienen s6lo 15% de resangrado. Debi-
do al alto riesgo de recidiva hemorrdgica de los pacientes con alto riesgo se
debe realizar terapia endoscépica en el momento del estudio, y no debe rea-
lizarse en pacientes con estigmas de riesgo bajo.

Sangrado activo o no. Sangrado a chorro o en capa. El sangrado en capa
debe persistir por més de tres minutos para llamarse sangrado activo y dis-
tinguirlo del trauma moderado ocasionado por la endoscopia.!

3. Transfusién. En cuanto al manejo de la transfusién, se recomienda conside-
rarla individualmente, sin olvidar los efectos adversos asociados a ella,
como infeccién nosocomial, falla orgdnica mdltiple y sindrome de dificul-
tad respiratoria del adulto. Las guias recomiendan la transfusién cuando la

Cuadro 2-6. Tratamiento endoscépico de la hemorragia no variceal

Terapia de inyeccion: epinefrina o soluciones esclerosantes
Terapia ablativa: termocoagulacion con sonda y electrocoagulacion —BICAP, argon plasma
Terapia mecanica: hemoclips, ligadura con banda

Capell MS: Therapeutic endoscopy for acute upper gastrointestinal bleeding. Nat Rev Gastroente-
rol Hepatol 2010:214-229.
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hemoglobina es < 7 en la mayoria de los pacientes y < 9 g/dL en pacientes con
enfermedad arterial coronaria o con hemorragia aguda A4 grado bajo 2c.?

La necesidad de transfusion no se basa tinicamente en el nivel de hemo-
globina, sino en la agudeza del sangrado, la intensidad de la hemorragia y
la estabilidad hemodindmica.!

. Pacientes en tratamiento con anticoagulantes. En los pacientes que reciben

tratamiento con anticoagulantes no debe retrasarse la realizacién de endos-
copia; se debe iniciar de inmediato la correccidn de la coagulopatia, ya que
un INR > 1.5 es un predictor independiente de mortalidad. El valor de INR
y de plaquetas no predice el riesgo de resangrado en pacientes con defectos
moderados de la coagulacion.?

. Duracién de la hospitalizacion. La duracién de la hospitalizacion es varia-

ble; la que més se reporta es de 3, 7 y 30 dias. Se ha considerado la duracién
de tres dias basdndose en la informacién que indica que el resangrado ocu-
rre principalmente en los primeros tres dias, aunque reportes actuales indi-
can que hasta 25% de los episodios de resangrado suceden después de los
primeros tres dias; por ello resulta razonable que el paciente permanezca
hospitalizado por siete dias.!

. Inhibidores de la bomba de protones (IBP). El tratamiento con IBP dismi-

nuye la proporcidn de pacientes con estigmas de sangrado durante la endos-
copia, reduce la necesidad de endoscopia, los costos, el riesgo de resangra-
do, los dias de hospitalizacion, la necesidad de cirugia urgente y, cuando va
aunado al tratamiento endoscdpico, disminuye la mortalidad.? El trata-
miento con IBP estd indicado en todos los pacientes.? Actualmente se ha de-
mostrado que la terapia que incluye un bolo inicial seguido de infusién con-
tinua durante 72 h es mds efectiva.>

Cuadro 2-7. Predictores clinicos que incrementan
el riesgo de resangrado y mortalidad

i di (o B I ) B o N o B 2l V]

. > 75 afios de edad

. Choque hipovolémico

. Presencia de comorbilidades
. Hemoglobina inicial baja

. Evacuaciones melénicas

Necesidad de transfusion

. Hematemesis, hematoquecia y aspiracion de sangre fresca por sonda nasogastrica
. Elevacion de urea, creatinina y transaminasas

Alcoholismo
Neoplasia activa

. APACHE > 11

Barkun AN, Bardou M, Kuipers EJ: International consensus recommendations on the management
of patients with nonvariceal upper gastrointestinal bleeding. Ann Intern Med 2010;152(2):101-113.
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Cuadro 2-8. Predictores endoscoOpicos que aumentan
el riesgo de resangrado y mortalidad

. Hemorragia activa, especialmente sangrado arterial

. Sangrado de vaso no visible

. Coéagulo adherente

. Tamafio de la Glcera > 2 cm

. Localizacion (curvatura menor y pared duodenal posterior)
Tipo de lesion

Do 0T

Barkun AN, Bardou M, Kuipers EJ: International consensus recommendations on the management
of patients with nonvariceal upper gastrointestinal bleeding. Ann Intern Med 2010;152(2):101-113.

7. Endoscopia de control. No se recomienda una segunda endoscopia en pa-
cientes sin evidencia clinica de resangrado; se repite inicamente en caso de
alto riesgo de resangrado.! En el cuadro 2-7 se mencionan algunos de los
datos que predicen el riesgo de sangrado y de mortalidad.

Durante el seguimiento del paciente después de la endoscopia es necesario deter-
minar si el sangrado ha cesado o si persiste. En el cuadro 2-8 se detallan algunos
datos clinicos de resangrado.

En necesario considerar que la melena puede persistir hasta cinco dias después
del episodio de sangrado.

Una vez resuelto el episodio agudo deberd iniciarse tratamiento de erradica-
cién de Helicobacter pylori en caso de que se determine ésta como causa precipi-
tante.¢

El tratamiento méds cominmente usado es la terapia triple, que incluye inhibi-
dor de labomba de protones, claritromicina y amoxicilina dos veces al dia duran-
te 7 a 14 dias.”3

La intervencion del anestesidlogo se centra
en pacientes con alto riesgo, multiples
comorbilidades, hemorragia masiva o recurrente!

La cirugia y la radiologia intervencionista se consideran en caso de sangrado se-
vero persistente, que no se haya controlado con la terapia endoscépica primaria,
que persista con sangrado después de la segunda terapia endoscépica o por com-
plicacién del tratamiento endoscépico. La cirugia se asocia con tasas de mortali-
dad de hasta 40%.8 En el cuadro 2-9 se mencionan las indicaciones para realizar
cirugia de urgencia. La angiografia con embolizacién transcatéter es una opcién
antes de la cirugia, sobre todo en pacientes con riesgo quirtrgico alto.6-8
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Cuadro 2-9. Criterios de resangrado

a. Hematemesis o aspiracion de sangre por sonda nasogastrica 6 h después de la endoscopia

. Melena después de la normalizacién del color de las evacuaciones

c. Hematoquecia después de la normalizacion de las evacuaciones o después de presentar
melena

d. Desarrollo de taquicardia (FC > 100 lat/min), hipotensién (PAS < 90 mmHg) 1 h después de
tener estabilidad hemodindmica

e. Descenso de la hemoglobina > 2 g después de dos valores consecutivos estables, o descenso
> 0.5 g/dL con 3 h de diferencia. Descenso persistente de la hemoglobina > 3 g/dL en 24 h

f. Taquicardia e hipotensién persistente 8 h después de la terapia endoscépica

o

Laine L, Spiegel B: Metodology for randomized trials of patients with nonvariceal upper gastrointes-
tinal bleeding:recommendations from an international consensus conference. Am J Gastroenterol
2010;105:540-550.

SANGRADO DE TUBO DIGESTIVO ALTO VARICEAL

Existen tres areas de intervencion:

1. La profilaxis primaria para prevenir el primer episodio de hemorragia.

2. El tratamiento del episodio agudo.

3. La profilaxis secundaria, que es la prevencién de una recurrencia de hemo-
rragia.’

Las varices estdn presentes en 50% de los pacientes en el momento del diagnés-
tico y son mds frecuentes en pacientes con escala de Child—Pugh By C.7
Los tratamientos disponibles actualmente son:

a. Vasoconstrictores espldcnicos: vasopresina y somatostatina (andlogos como
octreotide y vapreotide) intravenosos.

b. p-bloqueadores no selectivos: afectan el flujo sanguineo portal a través de
dos mecanismos: B1: reduccién del gasto cardiaco y B2: vasoconstricciéon
esplacnica. Se administran por via oral.

Cuadro 2-10. Indicaciones para cirugia de urgencia

a. Cuando se han administrado 6 o0 méas unidades de sangre y el paciente continlla con inesta-
bilidad hemodinamica (hipotensién: presion arterial sistélica < 100 mmHg y frecuencia car-
diaca > 100 lat/min)

b. Hemorragia poco abundante que persiste mas de 3 dias después del tratamiento

c. La hemorragia se detiene pero presenta recidiva

d. Las Ulceras mayores de 4 cm tienen 75% de malignidad, por lo tanto deben tratarse radical-
mente

Loffroy R, Guiu B: Role of transcatheter arterial embolization for massive bleeding from gastroduo-
denal ulcers. World J Gastroenterol 2009;15(47):5889-5897.
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c. Tips o derivacién portosistémica: el sistema portal se conecta a las venas
de baja presion sistémica.

d. Terapias endoscdpicas: se puede realizar colocacion de bandas endoscpi-
cas (ligadura de varices), inyeccion de agentes esclerosantes.’

€. Con cualquiera de estos tratamientos se presenta recidiva, por lo que debera
realizarse una estrecha vigilancia endoscépica y la repeticién del trata-

miento.”

PROFILAXIS PRIMARIA

El riesgo de sangrado anual de varices depende de su tamaiio y de la gravedad
de la enfermedad hepatica. Es de 12% anual para varices pequefias y de 15% para
varices grandes.” En el cuadro 2—11 se detalla el tratamiento en la profilaxis pri-

maria.

Estratificacion del riesgo de sangrado’

a. Evaluacioén del grado de varices esofdgicas.

b. Clasificacién de Child—Pugh.

C. Presencia de puntos rojos.

d. Medicién de la presion portal con el uso del gradiente de presién venosa he-
patica. La hipertension portal esta presente cuando este gradiente es mayor

Cuadro 2-11. Profilaxis primaria en la hemorragia variceal

Medicamento Dosis Metas Duracion Seguimiento
Propranolol Dosis inicial ~ Aumentar hasta la Indefinido Vigilar la frecuencia car-
de 20 mg, maxima dosis to- diaca
se admi- lerada o hasta
nistra 2 que la frecuencia
veces al cardiaca sea de
dia VO 55 lat/min
Nadolol Dosis inicial ~ Aumentar hasta la Indefinido
de 40 mg/ maxima dosis to-
dia VO, lerada o hasta
una vez al que la frecuencia
dia cardiaca sea de
55 lat/min
Ligadura de Cada2a4  Obliteracion de vari- Usualmente Vigilancia a los 3 meses
varices semanas ces de2a4 después de la ligadu-
sesiones ra endoscopica y des-

pués cada 6 meses

Garcia—Tsao G, Bosch J: Management of varices and variceal hemorrhage in cirrhosis. N Engl J
Med 2010;362:823—-832.
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de 5 mmHg, pero no se considera clinicamente significativo. Cuando el gra-
diente es mayor de 10 y no presenta varices esofdgicas tiene alto riesgo de
desarrollarlas. En pacientes con hemorragia por varices un gradiente mayor
de 20 (medido en las primeras 24 h de su ingreso) es el mejor predictor de
mal prondstico.”

Tratamiento del episodio agudo
Reanimacion inicial

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente para evitar la sobrecarga
de volumen por el riesgo de hipertension portal de rebote y recidiva hemorragica.®

Prevencion y manejo de las complicaciones

Las principales complicaciones son neumonia por aspiracion, sepsis, encefalopa-
tia hepdtica e insuficiencia renal. La intubacion orotraqueal debera considerarse
en pacientes con hemorragia masiva.

Los pacientes con riesgo intermedio, con Child—Pugh A y B, con gradiente >
20 mmHg deben recibir tratamiento estdndar con vasoconstrictores: terlipresina,
somatostatina o andlogos como octreotide o vapreotide administrados desde el
momento del ingreso; se mantienen por dos a cinco dias y después se realiza la
ligadura endoscépica menos de 12 h después del ingreso. Ademds se inician anti-
bidticos profildcticos con ceftriaxona si el paciente ya estaba recibiendo quino-
lona o norfloxacina en dosis de 400 mg dos veces al dia durante siete dias. Se ha
demostrado que reduce la tasa de infecciones sistémicas por translocacién bacte-
riana.” En el cuadro 2—12 se detalla el tratamiento con vasoconstrictores en el epi-
sodio agudo y en el cuadro 2—-13 la profilaxis durante la hemorragia.

Cuadro 2-12. Manejo de primera linea en
el episodio agudo. Vasoconstrictores®

Farmaco Dosis Duracion
Octreotide Bolo IV 50 ug seguido de 2 ab5dias Elbolo se puede repetir en la prime-
una infusion de 50 ug/h ra hora si la hemorragia no se
controla
Terlipresina 2mg/4 hlas primeras 48 h 2 a5dias Siocurre resangrado durante el tra-
y después 1 mg IV/4 h tamiento considerar TIPS
Somatostatina Bolo de 250 ug, seguidode 2 a5dias El bolo se puede repetir en la prime-
infusién de 250 ug/h IV ra hora si la hemorragia no se
controla

McAvoy NC: Endoscopic cyanoacrylate therapy for gastric variceal bleeding. Nat Rev Gastroen-
terol and Hepatol 2010;7:190-191.
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Cuadro 2—-13. Manejo de primera linea del episodio agudo. Antibiéticos®

Farmaco Dosis Duracion
Ceftriaxona 1 g/dialV 7 dias
Norfloxacina 400 mg 2 veces al dia VO 7 dias

Garcia—Tsao G, Bosch J: Management of varices and variceal hemorrhage in cirrhosis. N Engl J
Med 2010;362:823-832.

Derivacion portosistémica

Unicamente se usa como terapia de rescate en los pacientes que no respondan a
tratamiento convencional. En estos pacientes el uso de factor VII ha sido de poca
utilidad.”

Las varices géstricas estan presentes en 20% de los pacientes y el sangrado es
mds grave que con varices esofdgicas. Estas se clasifican en dos segtin Sarin y
el consenso de Baheno III:

1. Varices esofagogastricas.
2. Varices géstricas aisladas.!0

En estos casos la escleroterapia con cianoacrilato es mds eficaz que la ligadura.
También se ha utilizado con éxito la derivacién portosistémica.” Hasta 18% de
los pacientes presentan tanto varices gastricas como esofagicas.? Otras medidas
locales a corto plazo incluyen el taponamiento con sonda de balones (sonda de
Sengstaken—Blakemore), que permite controlar la hemorragia en varices com-
probadas hasta en 80% de los pacientes.

Estd indicada cuando existe dificultad para realizar la endoscopia terapéutica
por sangrado activo masivo.1? Antes de colocar la sonda el paciente debera ser intu-
bado para prevenir el riesgo de aspiracion.

Este dispositivo incluye dos balones, uno géstrico y el otro esofagico. El gas-
trico debe inflarse primero; se infla a 100 mmHg, después se realiza traccion de
0.9120.95 kg y luego se infla entre 150 y 200 mmHg.!! Si no cesa la hemorragia
se procede a hacer lo mismo con el balén esofdgico, empleando un mandémetro
para cerciorarse de que la presion no sea mayor de S0 mmHg. La presion del ba-
16n deberd comprobarse por lo menos cada hora.

Después se debe confirmar radiograficamente la colocacién de la sonda, que
debe permanecer en su sitio durante 24 h. Algunos autores recomiendan desinflar
el balon esofdgico durante 30 a 60 min/8 h para disminuir el riesgo de ulceracién
de la mucosa. El globo géstrico se infla con volumen y el esofagico con presion.!3
Algunas complicaciones son rotura géstrica o esofdgica, asfixia por desplaza-
miento del globo esofdgico, compresion traqueal y neumonia por aspiracién.!2
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FACTOR VII RECOMBINANTE

Pequefios estudios piloto han demostrado que el factor VII recombinante huma-
no se ha asociado con mejoria o normalizacién del tiempo de protrombina 'y con-
trol del sangrado en estos pacientes.1314 Sin embargo, también hay estudios en
los que no se ha demostrado ningtin beneficio, por lo que su uso sigue siendo con-
trovertido.!4-16

PROFILAXIS SECUNDARIA

Tras el cese de la hemorragia activa hay un periodo de unas seis semanas en las
que existe un alto riesgo de hemorragia recurrente. EI mayor riesgo estd en las
primeras 48 a 72 h y mds de 50% de todos los episodios de resangrado precoz
ocurren en los primeros 10 dias.16

Los tratamientos para prevenir nuevos sangrados son —bloqueadores solos o
en combinacién con mononitrato de isosorbide, ligadura endoscépica, esclerote-
rapia y cortocircuito intrahepético portosistémico.

Los p-bloqueadores no selectivos reducen el flujo sanguineo portal y el mono-
nitrato de isosorbide reduce la resistencia intrahepdtica. Los f-bloqueadores
pueden utilizarse como monoterapia o combinados con MI. La banda endoscépi-
ca es el tratamiento de eleccidn en el sangrado por varices esofagicas, ya que re-
duce los nuevos episodios de hemorragia y las complicaciones en comparacién
con la escleroterapial’ (cuadro 2—-14).

El riesgo de resangrado disminuye con terapia combinada, es decir, con liga-
dura endoscépica y tratamiento farmacolédgico.

HEMORRAGIA DEL TUBO DIGESTIVO BAJO

Las causas més frecuentes de sangrado de tubo digestivo bajo son diverticulosis
y angiodisplasias infecciosas y neoplésicas. La mortalidad se presenta en 4% de
los casos.

Los pacientes deben clasificarse como de alto o de bajo riesgo dependiendo
de la inestabilidad hemodindmica, la edad, las comorbilidades y los factores de
riesgo. Una vez que se sospeche de sangrado del tubo digestivo bajo se deberd
realizar la colonoscopia, que es el estudio inicial. El tratamiento endoscépico se
puede utilizar para angiodisplasia, diverticulos, hemorroides, polipectomia,
telangiectasias y proctitis. En raras ocasiones se requerird una cirugia inmediata.
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Cuadro 2-14. Profilaxis secundaria. Recomendaciones del IV consenso
de Baheno para la profilaxis de larecidiva hemorragica por varices

Los pacientes con cirrosis que no han recibido profilaxis primaria deben ser tratados con f3 blo-
queadores no selectivos, EBL o ambos

La terapia de combinacién es probablemente el mejor tratamiento profilactico

La medicién del gradiente de la presion venosa hepética en pacientes tratados con farmacote-
rapia proporciona informacion pronéstica acerca del riesgo de sangrado

Si el tratamiento endoscépico y el farmacolégico fallan se debe realizar TIPS en pacientes con
Child Pugh Ay B

TIPS es sélo una opcién en pacientes en quienes no se pueda realizar cirugia o puede ser
utilizado como puente para el trasplante

Kravetz D: Gastrointestinal bleeding: secondary prophylaxis for variceal bleeding. Nat Rev Gas-
troenterol Hepatol 2010;7:10-11.

Otros procedimientos diagndsticos que pueden ser titiles son la escintigrafia
y la angiografia mesentérica. Cada uno de los procedimientos diagndsticos tiene
ventajas y desventajas!’ (cuadro 2—15).

Diverticulosis

Es la causa més comun de sangrado del tubo digestivo bajo, con prevalencia de
15 a55%.18:1% Su frecuencia aumenta con la edad.202! E] sangrado suele ser indo-
loro; en raras ocasiones se presentan espasmos abdominales. Los factores de
riesgo incluyen dieta baja en fibra, edad, estrefiimiento y uso de antiinflamatorios
no esteroideos.!9-20

Cuadro 2-15. Procedimientos diagnosticos
en la hemorragia del tubo digestivo bajo

Procedimiento Ventajas Desventajas

Colonoscopia Localizacion precisa Mala visualizacién del colon sin
preparacion
Posibilidad de intervencion te-  Sensibilidad variable

rapéutica
Toma de biopsias
Angiografia Exacta localizacién anatomica  Sensibilidad variable
No requiere preparacion del in-  Se debe llevar a cabo durante
testino el sangrado activo
Se puede realizar embolizaciéon
Imagen con radionuclidos No invasiva No localiza el sitio de la hemo-
Alta sensibilidad rragia

Strate LL: Lower Gl bleeding: epidemiology and diagnosis. Gastroenterol Clin N Am 2005;34: 643.
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Los antiinflamatorios no esteroideos aumentan el riesgo de sangrado del tubo
digestivo bajo por diversos mecanismos, como erosion de lamucosa y disfuncién
plaquetaria.?!

ANGIODISPLASIA

Es una dilatacién tortuosa de los vasos submucosos. Es poco frecuente en la po-
blacion general. Su incidencia aumenta con laedad y el riesgo de hemorragia con
el tiempo, debido a la degeneracién de las paredes vasculares.22:23

La angiodisplasia puede ser la causa mas comtin de sangrado en los pacientes
mayores de 65 afios de edad.® !0 Presenta una prevalencia de 3 a 37%. La hemo-
rragia suele ser episddica y autolimitada. El sangrado de la angiodisplasia es ve-
noso, en contraste con el sangrado de la enfermedad diverticular, que es arterial.
El resangrado ocurre en 80% de los pacientes con angiodisplasia no tratados.2*
El tratamiento incluye sondas endoscdpicas, inyeccion de sustancias esclerosan-
tes y coagulacion con argén.2> Después del tratamiento ocurre resangrado hasta
en 30% de los casos.

NEOPLASIAS

El céncer de colon es una causa poco frecuente pero grave de hematoquecia; ésta
causa cercade 10% de los casos de sangrado rectal en mayores de 50 afios de edad
y es rara en pacientes de menor edad.2¢ Se produce por ulceracién de la lesion.
El tratamiento es limitado. Hay un riesgo significativo de provocar mds sangrado
o de hacer una perforacién con tratamiento endoscépico debido a la friabilidad
y al tamafio de las lesiones.?’
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Crisis hiperglucémicas

Cristhian Ronaldt Arias Delgadillo

INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperosmolar hiperglucémico
(EHH) son las dos complicaciones metabdlicas agudas mds graves de la diabetes.
Estos trastornos resultan de la combinacion de la deficiencia absoluta o relativa
de insulina y un aumento de las hormonas contrarreguladoras (glucagén, cateco-
laminas, cortisol y hormona del crecimiento).!

La CAD se caracteriza por la presencia de hiperglucemia, acidosis metabdlica
y aumento de la concentracién total de cuerpos ceténicos, mientras que el EHH
se determina por hiperglucemia grave, hiperosmolaridad y deshidratacion en au-
sencia de cetoacidosis significativa. La mayoria de los casos de CAD se presen-
tan en pacientes con diabetes tipo 1 autoinmunitario; sin embargo, los pacientes
con diabetes tipo 2 también tienen riesgo de presentarla, principalmente durante
cuadros con estrés catabdlico agudo como trauma, cirugia o infecciones.

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente existe en los paises industrializados un incremento de hospitaliza-
ciones por CAD, la mayoria de las cuales se presentan en pacientes de entre 18
y 44 afios de edad (56%) y de 45 a 65 afios (24%), con s6lo 18% en < 20 afios de
edad.2 Dos tercios de los pacientes con CAD tienen diabetes tipo 1 y 34% padecen
diabetes tipo 2.

43
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LaCAD es lacausamds comtn de muerte en nifios y adolescentes con diabetes
tipo 1 y representa la mitad de todas las muertes en los pacientes diabéticos meno-
res de 24 afios de edad.? En adultos con CAD la mortalidad global es de 1%, pero
en ancianos y en pacientes con enfermedades concomitantes la tasa de mortalidad
es de 5%.4

Lamortalidad del EHH es superior a la secundaria a CAD, con tasas de morta-
lidad de 20.5%.5 El prondstico de ambas condiciones empeora en los extremos
de edad, en presencia de coma, hipotensién y comorbilidades graves.6

PATOGENESIS

El mecanismo fisiopatogénico en la CAD es la reduccidn de las concentraciones
efectivas de insulina y el aumento de las concentraciones de las hormonas contra-
rreguladoras (catecolaminas, cortisol, glucagdén y hormona del crecimiento) con
hiperglucemia y cetosis secundaria (figura 3—1).7

La hiperglucemia es resultado de tres procesos:

1. Aumento de la gluconeogénesis.

2. Glucogendlisis acelerada.

3. Utilizacién de la glucosa por los tejidos periféricos, lo que se ve magnifica-
do por la resistencia a la insulina transitoria debido al desequilibrio de la
hormona en si y a la elevada concentracién de dcidos grasos libres.®

La combinacién de la deficiencia de insulina y el aumento de las hormonas con-
trarreguladoras en la CAD también conducen a la liberacion de 4cidos grasos
libres del tejido adiposo hacia la circulacion (lipdlisis), y sin restricciones a la
oxidacion hepdtica de 4cidos grasos en el higado a cuerpos ceténicos (f-hidroxi-
butirato y acetoacetato), con la consiguiente cetonemia y acidosis metabdlica.®

En pacientes con crisis hiperglucémica la hiperglucemia se asocia con un esta-
do inflamatorio grave caracterizado por elevacion de citocinas proinflamatorias
(factor de necrosis tumoral y las interleucinas 6 y 8), proteina C reactiva, especies
reactivas de oxigeno y peroxidacion lipidica, asi como factores de riesgo cardio-
vascular, inhibidor del activador del plasminégeno—1 y 4dcidos grasos libres en
ausencia de infeccién evidente o patologia cardiovascular.!9 Todos estos parame-
tros retornan a valores cercanos a lo normal con la terapia de lainsulina y la hidra-
tacion dentro de las 24 h. Los estados inflamatorios y procoagulantes podrian de-
berse a fendmenos inespecificos de estrés y explicarse en parte por la asociacién
de las crisis hiperglucémicas con un estado de hipercoagulabilidad.!!

La patogenia del EHH no es tan conocida como la de la CAD, pero un mayor
grado de deshidratacién (debido a la diuresis osmética) y las diferencias en la dis-
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Figura 3—-1. Patogénesis de la CAD o el EHH: estrés, infeccion o insulina insuficiente.
CAD: cetoacidosis diabética; EHH: estado hiperosmolar hiperglucémico; AGL: acidos

grasos libres.

ponibilidad de la insulina la distinguen de la de la CAD.!2 Aunque la deficiencia
relativa de insulina esta claramente presente en el EHH, la secrecién de insulina
enddgena (que se refleja en los niveles de péptido C) parece ser mayor que en la
CAD, donde es insignificante. Los niveles de insulina en el EHH son insuficien-
tes para facilitar la utilizacién de glucosa por los tejidos sensibles a insulina, pero
si son suficientes para prevenir la lipdlisis y la cetogénesis.

FACTORES PRECIPITANTES

El factor precipitante mds comun en el desarrollo de la CAD y el EHH es la infec-
cidn; otros factores incluyen la suspension o inadecuada aplicacion de insulina,
pancreatitis, infarto del miocardio, evento cerebrovascular y medicamentos.!3
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Las enfermedades que provocan la liberacién de hormonas contrarreguladoras
o comprometen el acceso al agua conducen a una severa deshidrataciéon y EHH.
En la mayoria de los pacientes con EHH el consumo de agua est4 restringido de-
bido a que el paciente estd postrado en cama y es exacerbado por la alteracion de
larespuesta de sed en adultos mayores, 20% de los pacientes no tienen anteceden-
tes de diabetes, por lo que el reconocimiento de los sintomas de hiperglucemia
se retrasa y puede dar lugar a deshidratacién grave. Los adultos mayores con dia-
betes de nueva aparicion o las personas con diagndstico de diabetes que cursan
con hiperglucemia y lo desconocen, o no pueden tomar liquidos cuando es nece-
sario, estdn en riesgo de EHH.!4

Los medicamentos que afectan al metabolismo de los hidratos de carbono
(como esteroides, tiazidas, agentes simpaticomiméticos y pentamidina) pueden
precipitar el desarrollo de EHH o de CAD. Los posibles mecanismos incluyen
la induccién de la resistencia periférica a la insulina y la influencia directa sobre
la funcién de las células pancredticas por el antagonismo de los receptores 5S-HT
1A/2A/2C, por los efectos inhibitorios a través de los receptores 0.2 adrenérgicos
o por los efectos toxicos.13-16

Una variante de diabetes actualmente conocida como diabetes tipo 2 propensa
a la cetosis (diabetes tipo idiopética, diabetes atipica, diabetes tipo 1.5) tiene una
presentacién clinica aguda (con CAD como en la diabetes tipo 1 clésica), pero
después de un corto periodo de terapia con insulina a menudo es posible lograr
unaremision prolongada, con una interrupcién eventual del tratamiento con insu-
lina y el mantenimiento del control glucémico con dieta o hipoglucemiantes ora-
les.!” En estos pacientes las caracteristicas clinicas y metabdlicas de la diabetes
tipo 2 incluyen obesidad, antecedentes familiares de diabetes, reservas medibles
de insulina pancredtica, baja prevalencia de marcadores de autoinmunidad para
destruccion de células f y la posibilidad de interrumpir el tratamiento con insu-
lina durante el seguimiento.!® Este perfil inico de insulinodependencia transito-
rio después de CAD ha sido reconocido principalmente en la poblacion de raza
negra y en los hispanos, pero también se ha reportado en nativos americanos,
asiaticos y blancos.!?

DIAGNOSTICO

Historia y exploracion fisica

El EHH por lo general se desarrolla durante varios dias o semanas, mientras que
la CAD se desarrolla de forma aguda. Aunque los sintomas de la diabetes mal
controlada pueden estar presentes por varios dias, las alteraciones metabdlicas
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tipicas de la cetoacidosis suelen evolucionar en menos tiempo (por lo general <
24 h). En ocasiones la presentacion clinica puede evolucionar o desarrollarse de
forma aguda y el paciente presentarse con CAD sin sintomas previos.

Tanto en la CAD como en el EHH el cuadro clinico clasico incluye historia
previa de poliuria, polidipsia, pérdida de peso, vomitos, deshidratacién, debili-
dad y cambios del estado de alerta. Los hallazgos a la exploracién fisica incluyen
mala turgencia de la piel, respiracion de Kussmaul (en los casos de CAD), taqui-
cardia e hipotension. El estado de alerta puede variar de alerta total a estupor pro-
fundo o coma (este tltimo es mas frecuente en el EHH). Los signos neurolégicos
focales (hemiparesia y hemianopsia) y las convulsiones (focales o generalizadas)
también pueden ser caracteristicos del EHH.20 Aunque la infeccién es un factor
precipitante comuin para ambos, los pacientes pueden estar afebriles e incluso con
hipotermia por la vasodilatacién periférica; la hipotermia grave es un signo de
mal prondstico.2! En pacientes con CAD son frecuentes (50%) la ndusea, los vo-
mitos y el dolor abdominal difuso, pero poco frecuentes en el EHH. Debe tenerse
precaucién con los pacientes que refieren dolor abdominal en el momento de la
presentacion, ya que los sintomas pueden ser consecuencia de la CAD o de una
causa precipitante de la misma, en particular en pacientes jévenes o en ausencia
de acidosis metabdlica grave.?2 Se necesita una evaluacién adicional si el dolor
no se elimina con la resolucién de la deshidratacién y la acidosis metabdlica.

Paraclinicos

La evaluacién inicial incluye la determinacién de glucosa sérica, nitrégeno urei-
CO en sangre, creatinina, electrélitos (con anion gap calculado), la osmolaridad,
cetonas en suero y orina, examen general de orina, gasometria arterial, biometria
hemadtica completa con diferencial, electrocardiograma, radiografia de térax y
cultivos de sangre, orina y expectoracion.

La sobreposicion de la CAD y el EHH ha sido reportada en més de un tercio
de los pacientes, aunque la mayoria de aquellos con EHH que tienen al ingreso
pH > 7.30 y bicarbonato > 18 mEq/L pueden cursar con una cetonemia leve.20
La hiperglucemia grave y la deshidratacion con alteracion del estado de alerta en
ausencia de acidosis importante caracterizan al EHH, que clinicamente se pre-
senta con menos cetosis y mayor hiperglucemia que la CAD. Esto puede ser con-
secuencia de una concentracion de insulina en plasma adecuada para evitar la li-
polisis excesiva y la subsecuente cetogénesis, pero no la hiperglucemia.!

La caracteristica principal para el diagndstico de la CAD es la elevacién de la
concentracion total de cetonas circulantes en sangre. La evaluacién de la cetone-
mia se realiza normalmente por la reaccién de nitroprusiato, que proporciona una
estimacion semicuantitativa de los niveles de acetoacetato y acetona. Aunque la



48 Tépicos selectos de medicina interna para... (Capitulo 3)

Cuadro 3-1. Criterios diagnoésticos para cetoacidosis
diabéticay estado hiperosmolar hiperglucémico

CAD EHH
Leve Moderada Severa
Glucosa plasmatica (mg/dL) > 250 > 250 > 250 > 600
pH arterial 7.25a7.30 7.00a<7.24 <7.00 >7.30
Bicarbonato sérico (mEg/L) 15a18 10a<15 <10 >18
Cetonas urinarias* Positivo Positivo Positivo Trazas
Cetonas séricas* Positivo Positivo Positivo Trazas
Osmolaridad sérica efectiva** Variable Variable Variable > 320
Anion gap >10 >12 >12 Variable
Estado mental Alerta Alerta/somno- Estupor/coma Estupor/coma
liento

CAD: cetoacidosis diabética; EHH: estado hiperosmolar hiperglucémico.

* Método de reaccién con nitroprusiato.

** Osmolaridad sérica efectiva en mOsm/kg. Adaptado de: Hyperglycemic crises in adult patients
with diabetes. Diabetes Care 2009;32:1335-1343.

prueba de nitroprusiato (tanto en orina como en suero) es muy sensible, se puede
subestimar la gravedad de la cetoacidosis, porque esta prueba no reconoce la pre-
sencia de f hidroxibutirato, el principal producto metabdlico en la cetoacidosis.!
Si esta disponible, la medicion de B hidroxibutirato sérico puede ser util para el
diagndstico.?3 La acumulacién de los cetodcidos resulta en una acidosis metabo-
lica anion gap elevado. Un anion gap > 10 a 12 mEq/L (normal entre 7y 9
mEq/L) indica la presencia de acidosis metabdlica anion gap elevado.! La CAD
se clasifica en leve, moderada o severa de acuerdo con la gravedad de la acidosis
metabdlica y la alteracion del estado de alerta (cuadro 3-1).

La hiperglucemia es un criterio diagndstico clave para CAD; los valores de
glucosa sérica al ingreso van de normales o casi normales a elevados, lo que se
traduce en un amplio rango de niveles de glucosa en CAD que son independientes
de la gravedad de la cetoacidosis.?? Aproximadamente 10% presentan la llamada
cetoacidosis diabética euglucémica con niveles de glucosa < 250 mg/dL.2* Esto
podria deberse a una combinacién de factores, incluyendo la inyeccién de insuli-
na exdgena previa al ingreso, ayuno y la inhibicién de la gluconeogénesis.?

Alingreso cursan habitualmente con leucocitosis de 10 000 a 15 000 mm?3, que
no se debe a proceso infeccioso sino que se atribuye al estrés y tal vez esté correla-
cionada con los niveles elevados de cortisol y la norepinefrina.2¢ Sin embargo,
silaleucocitosis es mayor de 25 000 mm?3 puede ser de origen infeccioso y reque-
rir una evaluacién adicional.?’

El sodio sérico de ingreso suele ser bajo debido al flujo osmético de agua del
espacio intracelular al extracelular por la hiperglucemia. El sodio sérico puede
ser normal o elevado; incluso en presencia de hiperglucemia indica un grado més
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Cuadro 3-2. Férmulas de uso frecuente en CAD y EHH

Anion gap (Na*) — [CI- + HCO3~ (mEg/L)]

Osmolaridad sérica efectiva 2 [Na medido* (mEg/L)] + glucosa (mg/dL)/18
Osmolaridad sérica total 2 [Na medido* (mEg/L)] + glucosa (mg/dL)/18 + BUN/2.8
Sodio corregido [(Glucosa sérica — 100)/100 x 1.6] + Na medido*

Déficit de agua corporal total 0.6 x peso x (1 a 140/ Na sérico)

CAD: cetoacidosis diabética; EHH: estado hiperosmolar hiperglucémico; Na: sodio; BUN: nitr6-
geno ureico sanguineo.

profundo de pérdida de agua libre. Para evaluar la gravedad del déficit de sodio
y agua, el sodio sérico medido puede ser corregido mediante la adicién de 1.6 mg/
dL por cada 100 mg/dL de glucosa por encima de 100 mg/dL.”

Estudios clinicos de correlacién entre la osmolaridad sérica y la alteracion del
estado de alerta han establecido una relacion lineal positiva entre ambas. La pre-
sencia de estupor o coma en un paciente diabético en ausencia de elevacién de
la osmolalidad efectiva (> 320 mOsm/kg) exige la consideracién inmediata de
otras causas de alteracién del estado de alerta.

En el célculo de la osmolaridad efectiva la concentracién de urea no se toma
en cuenta debido a que es libremente permeable y su acumulacién no produce
grandes cambios en el volumen intracelular o el gradiente osmético a través de
la membrana celular (cuadro 3-2).7

El potasio sérico puede estar elevado debido al intercambio hacia el espacio
extracelular causado por la deficiencia de insulina, hipertonicidad y acidemia.?8
Los pacientes con potasio sérico normal bajo o bajo tienen deficiencia grave de
potasio corporal total que requiere un cuidadoso monitoreo cardiaco y una repo-
sicién de potasio mds vigorosa.

La seudonormoglucemia y la seudohiponatremia pueden ocurrir en la CAD en
presencia de quilomicronemia grave.29-30

El fosfato sérico de ingreso, al igual que el potasio, por lo general se encuentra
elevado y no refleja un déficit real; se debe a los cambios de fosfato intracelular
al espacio extracelular.

Ladeficiencia de insulina, la hipertonicidad y el aumento del catabolismo con-
tribuyen al movimiento de fosfato fuera de las células.3!

La hiperamilasemia ha sido reportada en 21 a 79% de los pacientes con CAD,
pero existe poca correlacion entre la presencia, el grado o el tipo de isoenzima
de hiperamilasemia con la presencia de sintomas gastrointestinales (nduseas, v6-
mitos y dolor abdominal) o con los estudios de imdgenes pancredticos. La deter-
minacién de la lipasa sérica puede ser beneficiosa en el diagndstico diferencial
de la pancreatitis, aunque la lipasa también podria estar elevada en la cetoacidosis
diabética en ausencia de pancreatitis.32
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Otros estados Otros estados de
de hiperglucemia acidosis metabdlica
Diabetes descontrolada Acidosis lactica
EHH Acidosis hiperclorémica
Hiperglucemia por estrés Salicilismo
Acidosis urémica

Hiperglucemia

SN

Otros estados de cetosis

Cetosis hipoglucémica
Cetosis alcoholica
Cetosis por inanicién
Alcohol isopropil
Hiperemesis

Figura 3-2. Otros estados de hiperglucemia, acidosis y cetosis. EHH: estado hiperos-
molar hiperglucémico; CAD: cetoacidosis diabética.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No todos los pacientes con cetoacidosis tienen CAD (figura 3—2). La cetosis por
inanicién y la cetoacidosis alcohdlica se distinguen por la historia clinica y las
concentraciones de glucosa sérica, que van desde los ligeramente elevados (rara
vez > 200 mg/dL) hasta la hipoglucemia.33 Aunque la cetoacidosis alcohdlica
puede dar lugar a acidosis grave, la concentracion sérica de bicarbonato en ceto-
sis por inanicién es por lo general > 18 mEq/L. La CAD también debe distinguirse
de otras causas de acidosis metabdlica con brecha aniénica elevada, incluyendo
la acidosis lactica, la ingesta de medicamentos (salicilatos, metanol, etilenglicol
y paraldehido) y la insuficiencia renal crénica agudizada.” Como la acidosis lacti-
ca es mds frecuente en pacientes diabéticos y puede alcanzar niveles elevados en
pacientes con deplecién importante de volumen, el lactato sérico debe medirse
al ingreso.
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Cuadro 3-3. Diagnostico diferencial de cetoacidosis diabética

Enfermedad

Caracteristicas

Notas

Cetosis por
inanicion

Cetoacidosis
alcohdlica

Acidosis lactica

Intoxicacién por
salicilatos

Intoxicacién por
metanol

Insuficiencia
renal crénica

Seudocetosis

Rabdomidlisis

Los pacientes pueden cursar con
una enfermedad intercurrente,
por lo general con una clara his-
toria de ayuno y posiblemente
nausea o vomitos

Historia de consumo excesivo de
alcohol en pacientes con abuso
de alcohol a largo plazo

El lactato sérico suele ser ~5
mmol/L

Cursa con acidosis metabdlica de
anion gap elevado, pero a
menudo con alcalosis respirato-
ria primaria

Las cetonas sin elevacion impor-
tante; los sintomas incluyen
visién borrosa y dolor abdominal

Acidosis leve con ligero aumento
de la brecha aniénica, pero sin
cetonas elevadas

Ingestion de paraldehido o alcohol
isopropilico

La CC elevada. Presenta causas
de rabdomidlisis como uso de
estatinas, trauma o 1AM

Glucosa sérica normal, baja o a veces
elevada. La cetosis por inaniciéon no
conduce a la acidosis; por lo gene-
ral los niveles de bicarbonato > 18
mmol/L

La glucosa sérica es la clave: si es
normal o baja con acidosis metabo-
lica y cetonemia, es probable que
se trate de cetoacidosis alcohdlica.
Cursa con brecha osmolar aumen-
tada (diferencia entre osmolaridad
medida y calculada)

Puede presentarse con CAD. Si se
sospecha de acidosis lactica o
cuenta con antecedentes de uso de
metformina se debe medir el lactato

El nivel de glucosa no suele ser ele-
vado y puede ser bajo. Medir nive-
les de salicilato

Niveles de glucosa normales o eleva-
dos. Medir niveles de metanol

Historia de elevacién de creatinina
sérica

pH y anion gap normales

pH bajo, glucosa normal, cuerpos

ceténicos normales, anion gap ele-
vado y mioglobinuria

CAD: cetoacidosis diabética; CC: creatinina cinasa; IAM: infarto agudo del miocardio.

Se debe investigar el antecedente de abuso previo de drogas; puede ser ttil la
medicién de salicilato y metanol séricos. Se debe sospechar en intoxicacién por
etilenglicol (anticongelante) ante la presencia de oxalato de calcio y cristales de
hipurato en la orina. La ingestién de paraldehido se indica por su caracteristico olor
intenso en la respiracion. Como estos toxicos tienen compuestos organicos de bajo
peso molecular, pueden producir ademés un gap osmolar elevado (cuadro 3-3).7

TRATAMIENTO

El éxito del tratamiento de la CAD y el EHH requiere la correccion de la deshidra-
tacidn, la hiperglucemia y el desequilibrio electrolitico, la identificacién de co-
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morbilidades y eventos precipitantes, y sobre todo el monitoreo frecuente del
paciente (figura 3-3).

Liquidos intravenosos

El tratamiento inicial con soluciones intravenosas estd dirigido a la expansion del
volumen intravascular, intersticial e intracelular (todos los cuales estan reducidos
en las crisis hiperglucémicas) y la restauracion de la perfusion renal.

En ausencia de compromiso cardiaco se administra solucién salina isotdnica
(NaCl a2 0.9%) en infusién a una velocidad de 15 a 20 kg/ml./hode 1 a 1.5 L du-
rante la primera hora. La eleccion subsecuente de liquidos para la reposicién hi-
drica depende del estado de hidratacién, el estado hemodindmico, los niveles de
electrélitos séricos y el gasto urinario. Si el sodio corregido es normal o elevado
se administra solucién salina a 0.45% infundida de 250 a 500 mL/h, y si el sodio
corregido es bajo se administra solucién salina a 0.9% a una infusién similar. El
éxito de lareposicidn hidrica es valorado por el monitoreo hemodindmico (mejo-
riade la presion arterial), el balance hidrico, los resultados de laboratorio y la evo-
lucidn clinica. El reemplazo de liquidos debe corregir el déficit estimado en las
primeras 24 h. En los pacientes con compromiso renal o cardiaco es necesario
realizar un control estricto de la osmolaridad sérica y la evaluacién frecuente de
la funcién cardiaca, renal y neuroldgica para evitar una sobrecarga iatrogénica
de liquidos.3* La rehidratacion agresiva con la correccion posterior del estado hi-
perosmolar ha demostrado una mejor respuesta a la terapia con insulina en dosis
bajas.® Durante el tratamiento de la CAD la hiperglucemia se corrige mas rapida-
mente que la cetoacidosis.

La duracién promedio del tratamiento hasta lograr glucosa <250 mg/dL y co-
rreccién de la cetoacidosis (pH > 7.30, bicarbonato > 18 mmol/L) es de 6y 12
h, respectivamente.3¢ Una vez que la glucosa alcanza los 200 mg/dL se afiade a
las soluciones de base la solucién glucosada a 5% para permitir la administracién
continua de insulina hasta controlar la cetonemia y al mismo tiempo evitar la hi-
poglucemia.

Terapia con insulina

El pilar en el tratamiento de la CAD es la administracién de insulina regular por
infusién intravenosa continua o por via subcutinea o intramuscular en inyeccio-
nes frecuentes.! El tratamiento con insulina es efectivo independientemente de
la via de administracion, pero la via preferida es la intravenosa, por su vida media
corta y la facil titulacién.3738 Se puede empezar con una dosis inicial en bolo de
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Completar la evaluacién inicial. Valorar la glucosa capilar y las cetonas séricas/urinarias para confirmar la hiperglucemia y la cetonemia/cetonuria.
btener muestra de sangre para perfil metabdlico. Iniciar liquidos IV: 1.0 L de NaCl 0.9% por hora
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K* > 3.3 mEq/L

No administrar K+
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sérico cada 2 h

Si la glucosa sérica disminuye al menos 10% en
la primera hora, administrar un bolo de 0.14 Ul/kg
después continuar con el tratamiento previo
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Cuando la glucosa sérica llega
a 200 mg/dL, disminuir la
infusion IV de insulina regular
de 0.02 a 0.05 Ul/kkg/h o
administrar 0.1 Ul/kg SC de
insulina de accién rapida cada
2 h. Mantener la glucosa
sérica entre 150 y 200 mg/dL
hasta la resolucién de la CAD

Cuando la glucosa sérica llega
a 300 mg/dL, disminuir la
infusién IV de insulina regular
de 0.02 a 0.05 Ullkg/h.
Mantener la glucosa sérica
entre 200 y 300 mg/dL hasta
que el paciente esté
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|
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en cada litro de solucion
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Cuando la glucosa sérica llega
a 200 mg/dL (CAD) o 300 mg/dL
(EHH), cambiar a solucién
glucosada 5% con NaCl
0.45% de 150 a 250 mL/h

—

estabilizacion del paciente. Después de la resolucién de la CAD o el EHH y cuando el
paciente es capaz de comer, iniciar régimen de insulina Sc multidosis. Para el cambio de
insulina IV a SC, continuar la infusion durante 1 a 2 h después del inicio de la insulina SC
para asegurar niveles plasmaticos adecuados de insulina. Iniciar de 0.5 a 0.8 Ul/kg/peso

por dia y ajustar la insulina segun requerimientos. Investigar las causas precipitantes

Figura 3—-3. Protocolo de manejo para CAD y EHH. CAD: cetoacidosis diabética; EHH: estado hiperosmolar hiperglucémico.
Adaptado de: Hyperglucemic crises in adult patients with diabetesDiabetes Care2009;32:1335-1343.
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0.1 Ul/kg seguida de la infusién a 0.1 Ul/kg/h, o iniciar la infusién a 0.14 Ul/kg/
peso sin bolo inicial.?® La infusién de insulina disminuye la concentracién de glu-
cosa sérica en una proporcion de 50 a 75 mg/dL/h; si la glucosa no disminuye de
50a75 mg apartir del valor inicial después de la primera hora, la infusion de insu-
lina se deberd aumentar cada hora hasta lograr una disminucién constante de glu-
cosa. Cuando la glucosa sérica alcanza 200 mg/dL en la CAD o 300 mg/dL en
el EHH se disminuye la velocidad de infusién de insulina entre 0.02 y 0.05 Ul/kg/
hy se agrega solucién glucosada a las soluciones de base; a partir de esto se debe
ajustar lainfusién de insulina o la concentracion de glucosa de las soluciones para
mantener los valores de glucosa entre 150 y 200 mg/dL en la CAD o entre 250
y 300 mg/dL en el EHH hasta la resolucion de los mismos. El uso de los andlogos
de lainsulina subcutdnea de accién répida (lispro y aspart) ha demostrado ser una
alternativa eficaz en el tratamiento de la CAD. Sin embargo, en el manejo de pa-
cientes con CAD grave, hipotension, anasarca o enfermedad concomitante grave
en una unidad de cuidados intensivos, se recomienda el tratamiento con insulina
intravenosa regular.

Electrélitos

A pesar de la pérdida de potasio corporal total, la hipercalemia de leve a modera-
daes comtin en pacientes con crisis hiperglucémicas. El potasio sérico disminuye
con el tratamiento con insulina, la correccion de la acidosis y la expansién de
volumen. Para evitar la hipocalemia, la reposicién de potasio se inicia después
de que los niveles séricos se encuentran por debajo del valor normal alto (5.0 a
5.2mEq/L). El objetivo del tratamiento es mantener los niveles séricos de potasio
dentro del rango normal (entre 4 y 5 mEq/L). En general, de 20 a 30 mEq de pota-
sio por cada litro de solucién es suficiente para mantener una concentracion séri-
ca dentro del rango normal. La CAD con hipocalemia significativa es poco fre-
cuente; en estos casos la reposicioén de potasio debe comenzar al mismo tiempo
que el manejo hidrico, y el tratamiento con insulina deberd retrasarse hasta que
la concentracién de potasio alcance > 3.3 mEq/L, para evitar arritmias fatales y
debilidad de los musculos respiratorios.

Eluso de bicarbonato enla CAD es controversial; muchos expertos consideran
que, durante el tratamiento, con la disminucién de los cuerpos ceténicos habra
una concentracién adecuada de bicarbonato, excepto en pacientes con acidosis
grave. La acidosis metabdlica severa puede producir alteraciones en la contracti-
lidad miocérdica, vasodilatacion cerebral, coma y complicaciones gastrointesti-
nales. Hay estudios que concluyen que la terapia con bicarbonato en CAD no
ofrece ninguna ventaja en la mejoria de las funciones cardiacas o neurolégicas
o en larecuperacion de la hiperglucemia y la cetoacidosis.*0 Por otra parte, se han
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reportado varios efectos nocivos del tratamiento con bicarbonato, como aumento
del riesgo de hipocalemia, disminucién de la captacion tisular de oxigeno, edema
cerebral y el desarrollo de acidosis paraddjica del sistema nervioso central.*! Se
sugiere el uso de bicarbonato en CAD con valores de pH < 6.9.42 Debido a que
la acidosis grave (pH < 6.9) puede llevar a numerosos efectos adversos vascula-
res, se recomienda la administracién de 100 mmol de bicarbonato de sodio (dos
frascos) en 400 mL de agua estéril (solucién isotdnica) con 20 mEq de KCl a una
velocidad de 200 mL/h durante dos horas hasta que el pH venoso sea > 7.0. Si
el pH no alcanza este valor, se recomienda repetir la infusion cada dos horas hasta
lograrlo.!

A pesar del déficit de fosfato total en la CAD, el fésforo sérico de ingreso suele
ser normal o elevado. La concentracion de fosfato disminuye con el tratamiento
con insulina. Los estudios no han demostrado ningtin efecto beneficioso de la
sustitucién de fésforo en la evolucion clinica de la CAD; al contrario, una reposi-
cién excesiva puede provocar hipocalcemia grave. Pero para evitar la probable
debilidad de los musculos cardiacos y esqueléticos y la depresion respiratoria se-
cundarias a hipofosfatemia, se indica la sustitucién de fosforo en pacientes con
disfuncién cardiaca, anemia o depresion respiratoria y en aquellos con concentra-
cion de fésforo sérico < 1.0 mg/dL. En estos casos se puede agregar de 20 a 30
mEq/L de K,POy a las soluciones de base. La dosis méxima para la sustitucién
de fosfato considerada como segura para el tratamiento de la hipofosfatemia se-
vera es de 4.5 mmol/h (1.5 mL/h de K,P0O,).43 No existen estudios clinicos que
evalien el uso de fosforo en el tratamiento del EHH.

TRANSICION A LA INSULINA SUBCUTANEA

Los pacientes con CAD y EHH deben ser tratados con insulina intravenosa conti-
nua hasta la resolucién de la hiperglucemia.

Los criterios de resolucion de la CAD son glucemia < 200 mg/dL y dos de los
siguientes criterios: bicarbonato sérico = 15 mEq/L, pH venoso > 7.3 o anion
gap calculado = 12 mEq/L. Laresolucion del EHH se asocia con normalizacién
de la osmolaridad y recuperacion del estado de alerta. Cuando esto ocurre se pue-
de iniciar la insulina por via subcutdnea. Para evitar la recurrencia de la hiperglu-
cemia o la cetoacidosis durante el periodo de transicién a insulina subcuténea es
importante administrarla de una a dos horas antes de la suspensién de la insulina
por via intravenosa. Si el paciente debe permanecer en ayuno, es preferible conti-
nuar con la infusién de insulina por via intravenosa y la reposicién de liquidos.

En pacientes con diabetes conocida se puede administrar la insulina subcuté-
nea (SC) en la dosis que recibian antes de la aparicién de la CAD, si el control
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glucémico fue adecuado. En pacientes no tratados previamente con insulina se
sugiere insulina SC multidosis en una dosis de 0.5 a 0.8 Ul/kg/d{a. La insulina
humana (NPH y regular) se administra por lo general en dos o tres dosis diarias.
Hoy en dia hay esquemas de bolo basal, con el basal (glargina y detemir) y los
andlogos de insulina de accién rdpida (lispro, aspart o glulisina) propuestos como
un esquema mds fisioldgico en pacientes con diabetes tipo 1. La transicién tam-
bién se puede realizar a insulina glargina o glulisina SC.

Complicaciones

La hipoglucemia y la hipocalemia son dos complicaciones frecuentes en el trata-
miento agresivo de la cetoacidosis diabética con insulina y bicarbonato, respecti-
vamente. Estas complicaciones se han producido con menos frecuencia con el
uso de la terapia de insulina en dosis bajas. Es imprescindible el monitoreo fre-
cuente de glucosa sérica (cada 1 a 2 h) para reconocer la hipoglucemia, ya que
muchos pacientes con CAD que la desarrollan durante el tratamiento no experi-
mentan manifestaciones adrenérgicas (sudoracion, nerviosismo, fatiga, hambre
y taquicardia).

La acidosis hiperclorémica de anion gap normal, que se observa durante la
fase de recuperacion de la CAD, es autolimitada y con pocas consecuencias clini-
cas. Esto puede ser causado por la pérdida de cetoaniones, que se metaboliza a
bicarbonato durante la evolucién de la CAD, ademas de la infusidn en exceso de
cloruro en las soluciones durante el tratamiento.

El edema cerebral ocurre en 0.3 a 1.0% de los episodios de CAD en nifios y
es extremadamente raro en pacientes adultos. Se asocia con una mortalidad de 20
a40% y representa de 57 a 87% de todas las muertes por CAD en nifios.* Los sin-
tomas y signos de edema cerebral son variables y consisten en la aparicioén de cefa-
lea, el deterioro gradual del estado de alerta, convulsiones, incontinencia de esfin-
teres, cambios pupilares, papiledema, bradicardia, elevacién de la presion arterial
y paro respiratorio. La prevencion incluye evitar la hidratacién excesiva y la rdpida
reduccién de la osmolaridad sérica, una disminucién gradual de la glucosa sérica
y el mantenimiento de la glucemia entre 250 y 300 mg/dL hasta que la osmolaridad
del suero del paciente se normalice y el estado de alerta mejore. Se sugiere infusién
de manitol y ventilacién mecénica para el tratamiento del edema cerebral.#3

CONCLUSIONES

El descontrol metabdlico es un hallazgo frecuente en los pacientes con proceso
agudo y que en ocasiones requieren ser sometidos a un procedimiento quirtrgico,
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por lo cual es importante hacer un abordaje diagndstico preciso e implementar
un manejo oportuno y adecuado para disminuir la morbilidad y la mortalidad en
el perioperatorio.
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Crisis hipertensivas: emergencia
y urgencia hipertensivas

Joana Balderas Juarez

INTRODUCCION

La hipertension arterial sistémica (HAS) afecta a cerca de 1 000 millones de per-
sonas a nivel mundial y se considera un factor de riesgo para enfermedad cardio-
vascular, renal y cerebrovascular.!:2

Los criterios que definen la HAS son la presencia de una presion arterial sisto-
lica (PAS) > 140 mmHg o de una presioén arterial diast6lica (PAD) > 90 mmHg
en dos o mas determinaciones en un paciente previamente sano.

Las dos principales categorias de hipertensién son la de tipo primario y la de
tipo secundario.

¢ Lahipertension primaria o esencial es la forma m4s comtn de presentacion,
de causa idiopética y ocurre en pacientes con factores de riesgo como raza
negra, historia familiar, dislipidemia, consumo de alcohol y obesidad.3

* Lahipertension arterial secundaria se presenta en 5 a 10% de pacientes con
hipertensién, habitualmente de etiologia corregible, como enfermedad re-
nal, enfermedad renovascular o alteraciones endocrinas (cuadro 4-1).4

Aproximadamente de 1 a 2% de los pacientes portadores de HAS desarrollardn
una crisis hipertensiva, la cual se define como una presion sistélica> 180 mmHg
o una presion diastélica > 120 mmHg con o sin dafio a érgano blanco, clasificada
en urgencia o emergencia hipertensiva.

61
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Cuadro 4-1. Causas de hipertension secundaria

Entidad Causa

Enfermedad parenquimatosa renal Pielonefritis crénica
Glomerulonefritis primaria
Nefritis tubulointersticial

Alteraciones sistémicas con afeccién renal  Lupus eritematoso sistémico
Esclerosis sistémica
Vasculitis

Enfermedad renovascular Enfermedad aterosclerética
Displasia fibromuscular
Poliarteritis nodosa

Enfermedad endocrinolégica Feocromocitoma
Sindrome de Cohn (hiperaldosteronismo primario)
Sindrome de Cushing

Consumo de medicamentos Cocaina
Anfetaminas
Ciclosporina
Suspension abrupta de clonidina
Fenciclidina

Coartacion de la aorta

Preeclampsia/eclampsia

DEFINICION

El Comité Nacional para la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de
la Hipertension Arterial Sistémica (The Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) clasifica la HAS
en cuatro estadios:

1. Normal.

2. Prehipertension.

3. Hipertension estadio 1.

4. Hipertension estadio 2 (cuadro 4-2).5

Hipertension grave

Se define como la presion arterial = 180/110 mmHg en ausencia de sintomas o
ante la presencia de cefalea de leve a moderada, sin evidencia de dafio a 6rgano
blanco.¢
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Cuadro 4-2. Clasificacion de la hipertension arterial sistémica

Término Definicion

Prehipertension Presion arterial sistdlica 120 a 139 mmHg y diastélica 80 a 89 mmHg

Hipertension estadio 1 Presién arterial sistélica 140 a 159 mmHg y diastélica 90 a 99 mmHg

Hipertension estadio 2 Presion arterial sistolica > 160 mmHg y diastélica > 100 mmHg

Crisis hipertensiva Presién arterial sistélica > 180 mmHg y diastélica > 120 mmHg

Urgencia hipertensiva Elevacion aguda de la presion sin dafio a 6rgano blanco; presién
diastolica > 120 mmHg

Emergencia hipertensiva Elevacién aguda de la presién con dafio a 6rgano blanco; presion
diastolica > 120 mmHg

Urgencia hipertensiva

Se define como la elevacion de la presion arterial sistémica sin dafio a érgano
blanco. Es mas frecuente en pacientes con estadio 2 de hipertension asociado con
cefalea, disnea, epistaxis o ansiedad. La mayoria de estos pacientes no tienen ape-
go al tratamiento o el tratamiento es inadecuado.¢

Emergencia hipertensiva

Se presenta en 25 a 30% de los pacientes con crisis hipertensiva. Se caracteriza
por una elevacién grave de la presion arterial (> 180/120 mmHg) asociada con
dafio a érgano blanco (cuadro 4-3).

El dafio a 6rgano blanco es mas frecuente con cifras diast6licas > 130 mmHg
condicionando el desarrollo de infarto agudo del miocardio, encefalopatia hiper-

Cuadro 4-3. Causas de emergencia hipertensiva

Sindrome coronario agudo

Insuficiencia ventricular izquierda aguda con edema pulmonar
Infarto agudo del miocardio/angina inestable

Insuficiencia renal aguda

Aneurisma disecante de la aorta

Eclampsia

Sindrome HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas, trombocitopenia)
Encefalopatia hipertensiva

Hemorragia intracraneal

Anemia hemolitica microangiopatica

Edema pulmonar con insuficiencia respiratoria

Preeclampsia severa
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tensiva, hemorragia intracraneal, aneurisma disecante de la aorta, insuficiencia
renal aguda y edema pulmonar debido a disfuncién ventricular izquierda.6’

En pacientes embarazadas se consideran una emergencia hipertensiva las ci-
fras de presion sist6lica > 160 mmHg o diast6lica > 109 mmHg y requieren ma-
nejo inmediato.?

EPIDEMIOLOGIA

La HAS afecta aproximadamente a 50 millones de personas en EUA; la mayoria
son portadoras de hipertensién esencial y de éstas sélo de 14 a29% tienen un con-
trol adecuado.-!! La prevalencia e incidencia es mayor en el género masculino.
La incidencia en afroamericanos es del doble en comparacién con la raza blan-
ca.%10.12.13] a prevalencia e incidencia en mexicanoamericanos es similar o hasta
menor que la observada en la raza blanca no hispana.®13

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000),
la prevalencia de hipertension fue de 30.7% (15 millones de adultos), siendo mas
frecuente en hombres que en mujeres (32.6 vs. 29%) y el grupo de edad més afec-
tado fue el de 70 a 79 afos (53.6%). Se observo que el porcentaje de hipertensos
presentd un relacion proporcional conforme a la edad; en menores de 50 afios la
prevalencia fue mayor en hombres, llegando a40.7% en el grupo de 40 a 49 afios,
y a partir de esta edad el porcentaje fue mayor en las mujeres, en quienes se ob-
servé una prevalencia de 54.6% (poblacién de 50 a 59 anos) y de 60.3% en mayo-
res de 80 afios de edad. La hipertension arterial se presentd en una proporcion me-
nor en la poblacién con mayor escolaridad (22 y 25%) y con mayor frecuencia
en la poblacion con menor escolaridad (35.3% en educacion bésica, 44% sin es-
colaridad).!4

Las crisis hipertensivas se presentan en cerca de 1% de los pacientes hiperten-
sos y son més frecuentes en personas con enfermedad renal preexistente o esteno-
sis de la arterial renal. La sobrevida a cinco afios en pacientes que presentan una
crisis hipertensivaes de 74%.1> Los factores de riesgo para desarrollar HAS grave
son el incumplimiento en el tratamiento, hombres de raza negra, nivel socioeco-
némico bajo y edad avanzada. Con base en estudios clinicos realizados a pacien-
tes con hipertension arterial, 7% de éstos no adoptan cambios en el estilo de vida
y 15% no se apegan al tratamiento antihipertensivo, sobre todo cuando se trata
de pacientes mexicanoamericanos.!6:17

ETIOLOGIA

Las crisis hipertensivas ocurren como una complicacion de la hipertension esen-
cial o secundaria preexistente.
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Cuadro 4-4. Causas mas comunes de crisis hipertensivas

Incumplimiento en el tratamiento

Suspension del tratamiento antihipertensivo (p. €j., clonidina)
Enfermedad renal parenquimatosa

Enfermedad renovascular

Drogas (p. €j., cocaina)

Enfermedades de la colagena (lupus)

Enfermedad de Cushing

Feocromocitomas

Preeclampsia y eclampsia

Periodo posquirtrgico

Las causas secundarias de HAS son enfermedad renal parenquimatosa, enfer-
medad renovascular, infarto renal, embarazo (preeclampsia), trastornos endocri-
nos (sindrome de Cushing, aldosteronismo primario, feocromocitoma) o del sis-
tema nervioso central. Las enfermedades sistémicas con afeccion renal, tales
como lupus eritematoso sistémico, anemia hemolitica microangiopatica e hiper-
actividad autonémica, como dafio medular o enfermedad cerebrovascular (isqué-
mico o hemorragico), pueden precipitar una crisis hipertensiva.!8

Los factores de riesgo que han sido asociados con el desarrollo de crisis hiper-
tensiva son incumplimiento en el tratamiento, manejo y control inadecuados, fal-
ta de atencién médica, bajo nivel socioecondmico, hombres de raza negra, taba-
quismo, diabetes y el uso de medicamentos como anticonceptivos orales,
cocaina, fenciclidina, inhibidores de la enzima monoaminooxidasa, linezolid,
antiinflamatorios no esteroideos o anfetaminas (cuadro 4—4).3:18

Los eventos quirtdrgicos en pacientes con hipertension preexistente pueden
asociarse con crisis hipertensiva posquirdrgica. Las cirugias asociadas con mas
frecuencia a hipertension son la cirugia cardiaca, la cirugia vascular, la cirugia
de trauma de cabeza y la de cuello.

La hipertensién posquiridrgica se presenta en 4 a 35% de los casos. Se define
como una presion sistélica> 190 mmHg y diastélica > 100 mmHg. El mecanismo
propuesto se debe a una elevacion en la concentracién de catecolaminas y por
consiguiente a un incremento en las resistencias vasculares.!?

FISIOPATOLOGIA

Puede desarrollarse de novo una crisis hipertensiva o complicarse la hipertensién
arterial esencial o secundaria preexistente. En la fisiopatologia de estas crisis tie-
nen un papel importante la disfuncién endotelial, la produccién de citocinas pro-
inflamatorias y la sobreactivacion del sistema renina—angiotensina—aldosterona.
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Durante la elevacién aguda de la presion arterial el endotelio tiene un papel
muy importante al liberar 6xido nitrico para compensar la vasorreactividad. Las
arterias y arteriolas tienen la capacidad de detectar incrementos en las presiones,
respondiendo con vasoconstriccion refleja y posteriormente con hipertrofia de
sus paredes para limitar la presién que llega a las células.*

La contraccién prolongada del musculo liso conduce a disfuncién endotelial,
pérdida de la produccién de 6xido nitrico y elevacion irreversible de las resisten-
cias arteriales periféricas.

Existe un incremento en la expresion de marcadores de inflamacién, como ci-
tocinas, moléculas de adhesion endotelial y endotelina—1, que incrementan la
permeabilidad endotelial, inhiben la fibrinélisis y como resultado activan la coa-
gulacion. Este dltimo fendmeno més la agregacion y adhesion plaquetarias con-
dicionan el depdsito de material fibrinoide, incrementan la inflamacién y la vaso-
constriccion de las arterias empeorando la disfuncion endotelial.

Finalmente existe una amplificacion de la activacién del sistema renina—an-
giotensina—aldosterona que contribuye al dafio vascular e isquemia tisular.

Sistema nervioso central

El tejido cerebral mantiene la perfusidn cerebral a pesar de los cambios en la pre-
sién arterial. Este mecanismo de autorregulacién depende de la capacidad de la
vasculatura para mantener el flujo constante. En pacientes normotensos el flujo
cerebral se mantiene con presiones arteriales medias de 60 a 120 mmHg. Sin em-
bargo, cuando la presién arterial se incrementa hay una disrupcién del endotelio
e interrupcion del flujo a nivel de la barrera hematoencefélica. El depésito del
material fibrinoide en la vasculatura causa una reduccién del lumen. La vascula-
tura cerebral trata de compensar dicha oclusién mediante una vasodilatacion alre-
dedor de ella, lo cual condiciona edema cerebral y microhemorragias. Estos cam-
bios en la vasculatura y la perfusion cerebral afectan primordialmente la materia
blanca de predominio en el drea parietooccipital.20

En pacientes normotensos puede desarrollarse disfuncién endotelial con pre-
siones arteriales medias menores, mientras que los pacientes hipertensos créni-
cos pueden tolerar presiones arteriales medias elevadas antes de desarrollar dicha
disfuncidn, ya que tienen mayor capacidad de autorregulacién y, por lo tanto, su
flujo cerebral y su consumo de oxigeno son similares en comparacién con los nor-
motensos.

En pacientes hipertensos se debe alcanzar un umbral mucho mayor para que
haya disrupcién del sistema de autorregulacion; sin embargo, debido al incre-
mento en la resistencia cerebrovascular son mds propensos a isquemia cerebral
cuando el flujo disminuye.
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Isquemia miocardica

La hipertension afecta la estructura y funcidn de la vasculatura coronaria y del
ventriculo izquierdo. La activacion del sistema renina—angiotensina—aldosterona
condiciona vasoconstriccion sistémica e incremento en la demanda miocardica
de oxigeno. La elevacion en la tensién de la pared conduce a hipertrofia del ven-
triculo izquierdo y a depdsito de proteinas y coldgeno en la matriz extracelular
en la pared del mismo, lo cual aumenta la masa ventricular y, por lo tanto, la de-
manda de oxigeno. El segundo efecto de la hipertrofia es compresion de las corona-
rias y disminucion del flujo sanguineo intraluminal. La aterosclerosis concomitante
disminuye atin mds el flujo de reserva condicionando isquemia coronaria.

Insuficiencia ventricular izquierda

A pesar del incremento en la tensién de la pared del ventriculo izquierdo, esta hi-
pertrofia no puede compensar dicha elevacién stbita de las resistencias vascula-
res, favoreciendo falla ventricular izquierda y retorno del flujo hacia la vasculatu-
ra pulmonar. La hipertrofia del ventriculo izquierdo condiciona isquemia local,
disfuncién diastdlica y finalmente edema pulmonar.

Diseccion adrtica

La dilatacion de la aorta causada por la aterosclerosis y por la elevada presion ar-
terial desgarra la intima del vaso permitiendo la entrada de sangre a la pared de
la aorta. La sangre impulsada separa la pared arterial en dos capas. Clinicamente
los pacientes refieren dolor retroesternal o tordcico con irradiacién hacia la es-
palda. Sila diseccion se extiende proximal, se manifiesta como insuficiencia adr-
tica o derrame pericardico. La diseccién puede provocar compresion u oclusién
de una de las ramas de la aorta y finalmente isquemia a los érganos irrigados por
dichas ramas.

Insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda puede ser causa o resultado de hipertension rdpida-
mente progresiva. Las causas mds frecuentes de hipertension son las enfermeda-
des renales parenquimatosas, la glomerulonefritis aguda, la estenosis de la arteria
renal o el uso de ciclosporina en pacientes con trasplante renal.

La autorregulacién renal permite conservar un flujo y filtrado glomerular
constante para mantener una presion arterial media (PAM) entre 80 y 160 mmHg.
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En condiciones normales el mecanismo de autorregulacion de vasodilatacion es
maximo con una PAM de 80 mmHg. En la hipertension crénica las pequefias arte-
rias del rifién, incluyendo la arteriola aferente, bajo cambios patoldgicos que alte-
ran esta autorregulacién muestran signos de disfuncion endotelial y alteracién en
el mecanismo de vasodilatacién. Los cambios estructurales iniciales son meca-
nismos protectores; sin embargo, con el tiempo este estrechamiento de los vasos
preglomerulares provoca dafio isquémico, atrofia tubular y fibrosis.

La vasculatura aferente llega a comportarse como un conducto pasivo que no
puede prevenir que el rifién llegue a ser afectado por fluctuaciones en la presion
y el flujo, y el resultado es isquemia renal aguda en el contexto de una crisis hiper-
tensiva.

Valoracioén inicial

En la evaluacidn inicial del paciente con crisis hipertensiva lo m4s importante es
determinar si se trata de una urgencia o de una emergencia hipertensiva, ya que
de esto dependera el prondstico y tratamiento por implementarse (cuadro 4-5).6

Cuadro 4-5. Caracteristicas principales
de los diferentes tipos de crisis hipertensiva

Hipertension

Urgencia

Emergencia

grave hipertensiva hipertensiva
Presién arterial > 180/110 > 180/110 mmHg > 220/140 mmHg
mmHg
Sintomas Asintométicos, Cefalea severa, disnea,  Dolor toracico, disnea severa,
cefalea edema alteracién de la alerta, défi-

Hallazgos clini-
cos

Objetivo del tra-
tamiento

Escenario del
tratamiento

Medicamentos

Seguimiento

Sin dafio a 6rga-
no blanco

Disminucién de
presién en
dias

Vigilancia exter-
na

Via oral, accion
larga

Primeros 3a 7
dias

Sin dafio a 6rgano blan-
co

Disminucién de la pre-
sibnen24a72h

Vigilancia externa
Via oral, inicio rapido de

accion, ocasional IV
Primeras 24 a 72 h

cit neurolégico focal

Dafio a érgano blanco (infarto
agudo del miocardio,
evento vascular cerebral,
encefalopatia, insuficiencia
renal aguda, insuficiencia
cardiaca

Disminucion inmediata de la
presion, disminuir 15 a
25% en las primeras 2 h

Ingresar para observacion,
unidad de terapia intensiva

Medicamentos intravenosos

Posterior al manejo intrahos-
pitalario
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En la evaluacidn integral de los pacientes se requieren estudios paraclinicos
complementarios, como biometria hemaética, frotis de sangre periférica (excluir
anemia microangiopética), electrélitos, urea, creatinina, examen general de ori-
na, enzimas cardiacas, electrocardiograma, radiografia de torax en pacientes con
disnea o dolor tordcico (0 ambos), tomografia computarizada de crdneo si el pa-
ciente presenta sintomas neurolégicos.

En pacientes con dolor retroesternal, discrepancia en los pulsos o evidencia de
mediastino ensanchado (0 ambos) se debe considerar una tomografia o una reso-
nancia magnética de térax. En pacientes en quienes se sospeche diseccion adrtica
es necesario realizar un ecocardiograma transesofdgico una vez que se haya con-
trolado la presion arterial.

Se deberé detallar el inicio, la duracion y la gravedad de la elevacion aguda
de la presién, evidenciar dafio a 6rgano blanco, sintomas asociados, el uso de dro-
gas o alcohol y la ingesta de medicamentos (tratamiento antihipertensivo, dosis
y apego al mismo). Hay que descartar causas secundarias, sobre todo si se trata
de pacientes jévenes (< 25 afios de edad) o previamente sanos con una elevacién
subita en la presion.6

La presencia de sintomas especificos puede orientar hacia dafio a érgano blan-
co, como dolor toricico (isquemia miocédrdica), dolor de espalda (diseccidn adr-
tica), disnea (edema pulmonar o insuficiencia cardiaca congestiva), sintomas
neuroldgicos, crisis convulsivas o alteracion de la alerta (encefalopatia hiperten-
siva).

Zampaglione?! report6 los signos y sintomas mas comunes de presentacion en
una urgencia hipertensiva, siendo los més frecuentes cefalea (22% de los casos),
epistaxis (17%), debilidad (10%), agitacién psicomotora (10%), dolor tordcico
(9%) y disnea (9%). Otros sintomas menos frecuentes son arritmias y parestesias.
En pacientes con emergencia hipertensiva los sintomas mds comunes son dolor
precordial (27% del total), disnea (22%) y déficit neurologico (21%). Las patolo-
gias asociadas con dafio a érgano blanco son infarto cerebral (24.5%), edema pul-
monar (22.5%), encefalopatia hipertensiva (16.3%) e insuficiencia cardiaca con-
gestiva (12%) (figura 4-1).

En un estudio de prevalencia de complicaciones por dafio a érgano blanco se
encontr6 que el sistema nervioso central es el que se ve afectado con mas frecuen-
cia. Los infartos cerebrales se presentaron en 24% de los casos, la encefalopatia
en 16% y la hemorragia intraparenquimatosa o cerebral en 4%. El segundo 6rga-
no mas afectado fue el sistema cardiovascular; 36 % de los pacientes presentaron
insuficiencia cardiaca congestiva o edema pulmonar y 12% desarrollaron infarto
agudo del miocardio o angina inestable. La diseccién adrtica se present6 en 2%
y la eclampsia en 4.5% de los pacientes.¢

La exploracion fisica inicial debe enfocarse en la medicién de la presion arte-
rial en ambas extremidades superiores. Se deben palpar los pulsos y compararse
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Figura 4-1. Signos y sintomas de presentacion inicial de una crisis hipertensiva.

entre las extremidades superiores, inferiores y a nivel femoral. La presencia de
plétora yugular, auscultacién de un tercer ruido cardiaco, galope o estertores pul-
monares (0 ambos) sugieren insuficiencia cardiaca aguda.

Se debe realizar examen de fondo de ojo para evaluar la presencia de hemorra-
gia, papiledema o exudados (que confirman emergencia hipertensiva), asi como
una exploracion neuroldgica completa para descartar enfermedad vascular cere-
bral, somnolencia, estupor, pérdida visual, déficit focal, crisis convulsivas y coma.

TRATAMIENTO

Urgencia hipertensiva

El tratamiento tiene como objetivo reducir la presién de forma gradual en un pe-
riodo de 24 a 48 h con medicamentos por via oral. Estd demostrado que una re-
duccién rapida de la presion arterial se asocia con una elevada morbilidad debido
auna alteracion de los mecanismos de autorregulacion vascular a nivel cerebral,
coronario y renal, lo que puede resultar en una reduccion de la perfusién que cul-
mine en isquemia e infarto.22 Los medicamentos recomendados son captopril, la-
betalol y clonidina (cuadro 4-6).623

Emergencia hipertensiva

El tratamiento tiene como objetivo una reduccion de 20 a 25% de la presién arte-
rial media en la primera hora y después mantener una presion estable en 160/100
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Cuadro 4-6. Esquema de manejo con medicamentos
por via oral utilizados en urgencia hipertensiva

Medicamento Dosis Inicio de Observaciones
accion
Labetalol 2002400 mg 20a 120 min Broncoconstriccion, bloqueo cardiaco, se
agrava la insuficiencia cardiaca
Clonidina 0.1a0.2mg 30a60min Hipertension de rebote con la suspensién
abrupta
Captopril 125a25mg 15a60 min Puede precipitar insuficiencia renal aguda
en el contexto de estenosis de la arteria
renal
Nifedipino de libe- 30 mg 20 min Evitar el nifedipino sublingual o de accién
racion prolon- corta debido al riesgo de evento vascu-
gada lar cerebral, infarto agudo del miocardio,
hipotension severa
Amlodipino 5a10 mg 30a50min  Cefalea, taquicardia, rash, edema periférico
Prazosina la2mg 2a4h Sincope (12 dosis), taquicardia, hipotension
postural

a 160/110 mmHg en las proximas 2 a 6 h, para prevenir o limitar el dafio a érga-
nos. Requiere admision inmediata a la unidad de cuidados intensivos para el ma-
nejo con antihipertensivos parenterales en dosis de titulacién, monitoreo de la
presion y valoracion neuroldgica continua (cuadros 4—7 y 4-8).6 Un régimen al-
ternativo es reducir la presién diastélica en 10 a 15% o aproximadamente a 110
mmHg en 30 a 60 min con el objetivo de reducirla a valores normales en las pri-
meras 24 a 48 h. Se prefiere el uso de antihipertensivos de rdpida accién como
labetalol, esmolol, fenoldopam, clevodipine, nitroprusiato y nicardipino.3

Algunos pacientes, sobre todo con funcién renal normal, pueden tener cierto
grado de deplecion de volumen debido a la natriuresis que ocurrié en el contexto
de una presion arterial elevada. Por lo tanto, en ausencia de signos clinicos de so-
brecarga de volumen, la expansién del mismo con solucién salina puede ayudar
a suprimir la secrecién de renina y prevenir una hipotension significativa una vez
que se hayan iniciado los medicamentos. En pacientes con diseccién adrtica en
los primeros 5 a 10 min debe lograrse una reduccion rapida de la presion sistélica
a 120 mmHg y una PAM de 80 mmHg, inicialmente con el uso de betabloqueado-
res para disminuir la presién de impulso.

Betabloqueadores

Labetalol

Ellabetalol es un bloqueador a1 adrenérgico y bloqueador 3 no selectivo; su ini-
cio de accidn es en los primeros 5 a 10 min y su vida media de eliminacién es de
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Cuadro 4-7. Medicamentos recomendados
en el manejo de la emergencia hipertensiva

Medicamento

Dosis

Inicio/duracién de
accién después de
suspenderse

Precauciones

Nitroprusiato
de sodio

Trinitrato de

glicerina

Nicardipino

Verapamilo

Fenoldopam

Hidralazina

Enalapril

Esmolol

Fentolamina

0.25 a 10.00 ug/kg/min
en infusién intrave-
nosa; dosis maxima
por 10 min

5 a 100 ug en infusién
\%

5 a 15 mg/h en infusion
\Y

5a 10 mg IV, puede ser
seguido de infusion
de 3a25mg/h

0.1 a 0.3 mg/kg/min en
infusién IV

10a20mgenbolo Vo
10 a 40 mg IM, repe-
tircada4a6h

0.625 a 1.250 mg IV ca-
da6h

500 pg/kg en bolo IV o
25 a 100 wg/kg/min
en infusion; pueden
repetirse bolos des-
pués de 5 min o
incrementar la infu-
sién a un rango de
300 [m]g/kg/min

5a 15 mg en bolo IV

Inmediato/2 a 3 min po-
sinfusion

2 a5 min/5a 10 min

1 a5 min/15 a 30 min,
puede exceder 12 h
después de una infu-
sién prolongada

1 a5 min/30 a 60 min

<5 min/30 min

10 min IV/> 1 h; 20 a 30
min IM/4a 6 hIM

15a 60 min/12a24h

1 a5 min/15 a 30 min

1 a2 min/10 a 30 min

Nausea, vémito, fasci-
culaciones; con uso
prolongado, intoxica-
cién por tiocianato,
metahemoglobine-
mia, acidosis, intoxi-
cacion por cianuro

Cefalea, taquicardia,
voémito, rash, meta-
hemoglobinemia, re-
quiere sistemas es-
peciales para ser in-
fundido debido a que
se une a los tubos de
polivinilo

Taquicardia, nausea,
vémito, cefalea, au-
mento de la presion
intracraneal

Bloqueo cardiaco (1°,
20y 3°) especialmen-
te con uso concomi-
tante de digitalicos o
f bloqueadores, bra-
dicardia

Cefalea, taquicardia,
rash, flebitis local

Taquicardia, cefalea,
vémito, empeora la
angina

Insuficiencia renal en
pacientes con este-
nosis de la arteria re-
nal

Bloqueo auriculoven-
tricular de primer
grado, insuficiencia
cardiaca, asma

Taquicardia, hipoten-
sién ortostatica
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Cuadro 4-8. Agentes intravenosos recomendados en condiciones especiales

Condicion clinica Manejo terapéutico

Diseccion adrtica aguda Labetalol o nicardipino — esmolol, nitroprusiato +
esmolol

Encefalopatia hipertensiva Labetalol, nicardipino, fenoldopam, clevodipine
Isquemia miocéardica aguda Nitroglicerina + esmolol, fenoldopam, labetalol
Insuficiencia cardiaca congestiva Enalapril, diuréticos de asa
Eclampsia Hidralazina, nicardipino, labetalol
Feocromocitoma Fentolamina, labetalol
Edema pulmonar agudo Nitroprusiato de sodio, nicardipino, fenoldopam,

diuréticos de asa, nitroglicerina
EVC isquémico/hemorragia intracerebral  Nicardipino, fenoldopam, labetalol, clevodipine
Insuficiencia renal aguda Nicardipino, fenoldopam

tres a seis horas. Mantiene el gasto cardiaco, conserva o reduce ligeramente la
frecuencia cardiaca y disminuye las resistencias periféricas conservando la per-
fusién cerebral, renal y coronaria. Los pacientes con encefalopatia hipertensiva
se benefician con este fairmaco, que se prefiere en el contexto de infarto agudo
al miocardio, diseccidn adrtica y del evento vascular cerebral.

Se metaboliza en higado hacia un glucurénido inactivo conjugado. Debe evi-
tarse en pacientes con bradicardia grave, insuficiencia cardiaca aguda y bron-
coespasmo (cuadro 4-9).4

Se recomienda en pacientes embarazadas con crisis hipertensiva debido a su
minima penetracion de la barrera placentaria.

Se administra en una dosis de 20 mg en bolo, seguido de dosis repetidas de 20
a80mgaintervalos de 10 min hasta lograr la presién arterial deseada. El esquema
alternativo consiste en una infusion continua, posterior a la dosis inicial de carga,
auna velocidad de 1 a 2 mg/min e ir titulando hasta lograr la presién arterial de-
seada. Los bolos de 1 a 2 mg/kg se han relacionado con una reduccién abrupta
de la presion arterial, asi que deberan evitarse.22

Esmolol

El esmolol es un § bloqueador cardioselectivo de corta accién que disminuye la
frecuencia cardiaca, la contractilidad miocdrdica y el gasto cardiaco. Provoca
disminucién del consumo de oxigeno a nivel miocérdico. Su inicio de accién es
en los primeros 6 a 10 min. Sus efectos desaparecen 20 min después de suspen-
derse lainfusién. La vida media de eliminacién es de ocho minutos. El metabolis-
mo es por hidrélisis rdpida mediante esterasas de los enlaces de éster y no depen-
de de la funcidn renal ni de la hepatica. Puede utilizarse en pacientes con infarto
agudo del miocardio en combinacién con nitroglicerina.
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Cuadro 4-9. Principales efectos adversos
de los medicamentos antihipertensivos

Medicamentos Objetivos Principales efectos
adversos

Nitroprusiato de Necesario medir niveles de tiocianato; pre- Toxicidad por cianuros: nausea,

sodio caucion en insuficiencia renal y hepatica vomito, alteracién de la aler-
ta, acidosis lactica, muerte
Labetalol a blogueador y § bloqueador, contraindica-  Bradicardia, broncoespasmo,
do en insuficiencia cardiaca nausea
Nicardipino Seguro en pacientes con bypass coronario  Taquicardia refleja
Esmolol B blogueador de accion corta, contraindica- Bradicardia, broncoespasmo
do en insuficiencia cardiaca aguda
Hidralazina Seguro en el embarazo Taquicardia refleja, sindrome
de lupus like

Se administra en dosis de 0.5 a 1 mg/kg en bolo durante un minuto, seguida de
una infusién en dosis de 50 ug/kg/min; se titula hasta 300 pg/kg/min.

Fenoldopam

Es un agonista del receptor de dopamina utilizado en el tratamiento de la hiper-
tension grave en las primeras 48 h. Actda a través de la activacion de la dopamina
a nivel renal. Su administracién es intravenosa en infusién continua y su efecto
maximo es en los primeros 15 min con una duracién de accién de 10 a 15 min,
por lo que puede suspenderse sila disminucidn de la presién arterial es demasiado
répida.

Su eficacia en la perfusion renal es igual o mejor que la del nitroprusiato de
sodio, ademds de que no tiene metabolitos toxicos; sin embargo, su inicio de ac-
ciénes lentoy la duracion de sus efectos es mas prolongada que la del nitroprusia-
to. Puede desarrollarse taquifilaxis después de 48 h de su administracién y la ce-
falea es un efecto adverso comun.

Bloqueadores de los canales de calcio

Nicardipino

El nicardipino es un calcioantagonista dihidropiridinico de segunda generacién
con actividad vasodilatadora a nivel cerebral y coronaria. Su administracién es
intravenosa en infusion continua y reduce la isquemia cerebral y cardiaca. Su inicio
de accién es alos 5 a 10 min y su duracién es de una a cuatro horas. Tiene beneficio
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terapéutico porque incrementa el volumen latido y el flujo coronario, por lo que es
util en enfermedad coronaria. Se recomienda en el contexto de un EVC isquémico.
Sus reacciones adversas son taquicardia refleja y cefalea. Estd contraindicado en
insuficiencia cardiaca. La dosis es independiente del peso del paciente; la infusién
inicial es a una velocidad de 5 mg/h incrementando la dosis a 2.5 mg/h/5 min a un
maximo de 1 a 5 mg/h hasta que se logre la presion arterial deseada.

Clevidipine

El clevidipine es un calcioantagonista dihidropiridinico de tercera generacion, de
accién ultracorta, intravenoso y vasodilatador arteriolar selectivo. Actiia median-
te lainhibicién selectiva de la entrada de calcio extracelular a través de los canales
tipo L, relajando el musculo liso de las arterias pequefias y reduciendo la resisten-
cia vascular periférica. Se metaboliza rdpidamente por esterasas plasmaticas.
Reduce la presion arterial por su efecto directo y selectivo en arteriolas, lo que
disminuye la poscarga sin afectar las presiones de llenado a nivel cardiaco ni cau-
sando taquicardia refleja. Incrementa el volumen latido y el gasto cardiaco.

Nifedipino

El nifedipino ha sido utilizado via oral o sublingual para el manejo de crisis hiper-
tensivas; sin embargo, tiene baja solubilidad y no se absorbe a través de la mucosa
oral. Se absorbe ridpidamente a través del sistema gastrointestinal una vez que la
cépsula se rompe o se disuelve. Disminuye la presién arterial de cinco a diez mi-
nutos después de su administracion, con un pico de efecto de 30 a 60 min y una
duracioén aproximada de seis a ocho horas. Puede provocar una disminucién stibi-
ta e incontrolada de la presion arterial, lo que podria precipitar dafio cerebral, re-
nal e isquemia miocardica con un desenlace fatal; son mas vulnerables los pacien-
tes ancianos con dafio a érgano blanco o enfermedad vascular estructural. Debido
a estos efectos deber4 evitarse el uso de nifedipino oral o sublingual para el ma-
nejo de emergencias hipertensivas.

Nitroprusiato de sodio

Es el medicamento de eleccion para emergencias hipertensivas por su inicio de
accioén inmediato y la facilidad de titulacién. Es un dilatador arterial y venoso.
Ladilatacion venosa disminuye la precarga y por ende el gasto cardiaco, mientras
que la dilatacion arterial inhibe el reflejo de elevacion en la presion arterial debi-
do a la caida del gasto cardiaco. Disminuye el flujo cerebral e incrementa la pre-
sion intracraneal, efectos que son de alto riesgo en pacientes con encefalopatia
hipertensiva o con EVC.¢ En pacientes con enfermedad coronaria puede provo-
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car una reduccion en el flujo sanguineo regional. Debe ser administrado en infu-
sién y requiere un monitoreo continuo de la presion arterial debido a su potencia,
inicio rapido de accién y riesgo de taquifilaxis.

Es un agente potente con un inicio de accion en segundos y una duracién de
uno a dos minutos, con una vida media plasmética de tres a cuatro minutos. Re-
quiere un medio de transporte especial para prevenir su degradacién por la luz.
El producto final del nitroprusiato es el tiocianato, un precursor del cianuro, que
puede causar ndusea, vomito, acidosis lctica y alteracién de la alerta. La toxici-
dad por cianuro es rapidamente fatal y se caracteriza por paro cardiaco inexplica-
ble, coma, encefalopatia, convulsiones y alteraciones neurolégicas focales irre-
versibles.

El nitroprusiato tiene metabolismo hepético y su eliminacion es renal, por lo
que se deben medir los niveles de tiocianato en pacientes con insuficiencia renal
o hepdtica, para prevenir toxicidad.

Por sus efectos de toxicidad este medicamento sélo deberd utilizarse cuando
no estén disponibles otros antihipertensivos intravenosos o en circunstancias cli-
nicas especificas y en pacientes con funcién renal y hepatica conservadas. La du-
racién del tratamiento debe ser lo mas breve posible y la velocidad de infusién
no debe exceder > 2 ug/kg/min.

Nitroglicerina

Es un potente venodilatador y en dosis altas es un vasodilatador arterial, causa
hipotensidn y taquicardia refleja, lo cual puede exacerbarse por deplecién de vo-
lumen. Reduce la presién arterial mediante la disminucién de la precarga y el gas-
to cardiaco, lo cual puede ser perjudicial en pacientes con alteraciones en la per-
fusién cerebral y renal.

Su administracién en dosis bajas (60 mg/min) puede utilizarse en conjunto con
medicamentos antihipertensivos intravenosos en pacientes con sindromes coro-
narios agudos o edema pulmonar agudo. Sus efectos adversos incluyen cefalea,
vomito y tolerancia con uso prolongado.

Hidralazina

La hidralazina es un vasodilatador directo. Después de su administracion intra-
muscular o intravenosa hay un periodo inicial de latencia de 5 a 15 min seguido
de una reduccién progresiva de la presién que puede durar hasta 12 h. Su vida
media es de cerca de tres horas; sin embargo, su efecto puede prolongarse hasta
10 h.

Debido a su efecto hipotensor prolongado e impredecible y la incapacidad
para su titulacion debe evitarse en el manejo de crisis hipertensivas.??3
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SITUACIONES ESPECIALES

Diseccion adrtica

El tratamiento de eleccion es la combinacion de un antagonista 3 adrenérgico y
un vasodilatador. El esmolol es el antagonista § adrenérgico de eleccion y el me-
toprolol es la alternativa. Aunque el nitroprusiato es el vasodilatador de eleccidn,
el nicardipino y el fenoldopam son menos toxicos e igual de efectivos. Todos los
pacientes con diseccion adrtica requieren valoracién para manejo quirdrgico. A
menos que el paciente tenga comorbilidades que contraindiquen la cirugia, éste
es el tratamiento de eleccidn en pacientes con diseccion tipo A. Los pacientes con
diseccidn tipo B o distales pueden ser manejados con un control agresivo de la
presion arterial.

Enfermedad cerebrovascular

Una presion arterial elevada se detecta en las primeras horas después de un EVC.
Las elevaciones en la presion arterial > 160 mmHg se detectan en > 60% de los
pacientes con EVC agudo. Las elevaciones en la presién arterial y la hipotensién
son dos factores de mal prondstico después de un EVC. Por cada incremento de
10 mmHg en pacientes con presion a partir de 180 mmHg existe una elevacion
del riesgo de deterioro neuroldgico y de mal prondstico en 40 y 23% de los casos,
respectivamente.24

La disminucién de la presion arterial en pacientes con EVC isquémico puede
reducir el flujo sanguineo cerebral condicionando mayor isquemia. La préctica
comun de reducir o normalizar la presion arterial posterior aun EVC es potencial-
mente peligrosa. La Asociacién Americana de EVC (American Stroke Associa-
tion) recomienda el tratamiento antihipertensivo en pacientes en quienes se haya
iniciado trombdlisis, evidencia de daifio a 6rgano blanco fuera del sistema nervio-
so y presion sistélica > 220 mmHg o diastélica > 120 mmHg.25

En pacientes que reciben terapia trombolitica estd indicado el tratamiento anti-
hipertensivo cuando la presion sistdlica es > 185 mmHg o la diastdlica > 110
mmHg, con el objetivo de reducir la presion sist6lica a 180 mmHg y la diastdlica
a 105 mmHg. Las guias actuales recomiendan el uso de labetalol o nicardipino
si la presioén sistdlica es > 220 mmHg o la diastdlica va de 121 a 140 mmHg, y
de nitroprusiato si la presién diastélica es > 140 mmHg.

Los pacientes con hematomas intracerebrales por lo general tienen un incre-
mento en la presion intracraneal e hipertension arterial sistémica como mecanis-
mo reflejo. Una reduccién brusca en la presiéon puede comprometer la perfusion
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cerebral en estos pacientes. Actualmente se recomienda una reduccién de la pre-
sién unicamente cuando la presion sist6lica sea > 220 mmHg, la diast6lica > 110
mmHg o la presion arterial media > 130 mmHg. Qureshi2* demostr6 que una re-
duccidn rdpida en la presion en las primeras 24 h posteriores a la presentacion de
una hemorragia intracraneal se asociaba con un incremento en la mortalidad. El
nicardipino ha demostrado ser un medicamento efectivo para el control de la pre-
sién en estos pacientes.

Crisis simpaticomiméticas

Se relacionan con el uso de medicamentos simpaticomiméticos, como cocaina,
anfetaminas y fenciclidina. En raras ocasiones se ven estas crisis en pacientes con
feocromocitoma, quienes reciben inhibidores de la enzima monoaminooxidasa
porque ingirieron alimentos con tiramina, o en pacientes que suspendieron abrup-
tamente el tratamiento antihipertensivo con clonidina o antagonistas § adrenérgi-
COS.

El tratamiento de eleccién es a base de nicardipino, fenoldopam o verapamilo
en combinacién con una benzodiazepina. La fentolamina es el tratamiento alter-
nativo.

En pacientes con feocromocitoma el tratamiento de eleccidn es el labetalol o
la fentolamina. Es importante no utilizar s6lo 3 bloqueadores, debido a la falta
de oposicidn al efecto o adrenérgico, que empeora la vasoconstriccion, resultan-
do en un incremento en la presion arterial.

Hipertension en el posoperatorio

Actualmente no existe consenso acerca del tratamiento en pacientes con cirugia
no cardiaca. El tratamiento dependera de la presion arterial basal, las comorbili-
dades y el riesgo de complicaciones. En pacientes con cirugia cardiaca el trata-
miento se recomienda cuando la presion sea > 140/90 mmHg o la presién arterial
media sea > 105 mmHg.

El dolor y la ansiedad son factores que contribuyen a la elevacion y deben ser
tratados antes de iniciar el tratamiento antihipertensivo. Otras causas reversibles
son hipotermia, hipoxemia, hipercapnia y distension vesical. Se recomienda la
administracion de medicamentos antihipertensivos de corta accién cuando no se
identifique una causa tratable. El labetalol, el esmolol, el nicardipinoy el clevodi-
pine son eficaces en el manejo de estos pacientes.

Insuficiencia renal

Los pacientes con falla renal requieren una reduccién de las resistencias vascula-
res sistémicas sin comprometer el flujo sanguineo renal ni el filtrado glomerular.
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El fenoldopam es una buena eleccién porque mejora la perfusion renal y la diure-
sis. Los calcioantagonistas son efectivos y bien tolerados en pacientes con tras-
plante renal. Los § bloqueadores son medicamentos que pueden utilizarse en in-
suficiencia renal, ya que al igual que los calcioantagonistas no tienen efectos en
la filtracién glomerular ni en la hemodindmica renal. Los pacientes con insufi-
ciencia renal no deben ser tratados con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA).

Infarto agudo al miocardio

El tratamiento incluye el uso de § bloqueadores excepto cuando estén contraindi-
cados. En el caso de crisis hipertensivas no controladas por betabloqueadores se
justifica el uso de nitratos. La morfina es un tratamiento efectivo como adyuvan-
te. No se recomienda tinicamente el uso de vasodilatadores.26

PRONOSTICO

En su estudio de 315 pacientes con hipertensién maligna, Lip!> report6 que 40%
de los pacientes sobreviven a los 33 meses. Las causas méds comunes de muerte
son insuficiencia renal aguda (39.7% de los casos), EVC (23.8%), infarto del
miocardio (11.1%) e insuficiencia cardiaca (10.3%).

La duracién de la hipertension preexistente y los niveles séricos de urea al ini-
cio del cuadro clinico se han observado como principales predictores de sobrevi-
da en pacientes con crisis hipertensiva. El porcentaje de mortalidad a un afio es
de 79% para pacientes con una emergencia hipertensiva sin tratamiento y el por-
centaje de sobrevida a cinco afios entre pacientes con crisis hipertensiva es de
7491523

CONCLUSIONES

Una crisis hipertensiva es una condicién grave y frecuente en la prictica clinica
diaria. Por lo tanto, es primordial realizar una evaluacion y estratificacion de los
enfermos que permita iniciar un tratamiento oportuno y adecuado, con el objetivo
de reducir el riesgo de complicaciones y mejorar el prondstico a corto y a largo
plazo de los pacientes.
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Enfermedad tromboembdlica venosa.
Embolismo pulmonar

Jesus Ojino Sosa Garcia

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una de las principales compli-
caciones en los pacientes hospitalizados; sin embargo, su diagndstico y su trata-
miento siguen siendo un reto para el personal de salud.

El embolismo pulmonar (EP) es una emergencia cardiovascular secundaria a
obstruccién aguda del lecho vascular pulmonar acompafiada de disfuncién ven-
tricular derecha potencialmente reversible que pone en riesgo la vida. Aunque el
diagnéstico de EP es dificil debido a su presentacién clinica inespecifica, es fun-
damental ya que el tratamiento oportuno impactard en la morbimortalidad de los
pacientes.

EPIDEMIOLOGIA

La presentacion clinica de la ETV esta constituida por la trombosis venosa pro-
funda (TVP) y el EP, los cuales comparten los mismos factores de riesgo. E1 EP
es la manifestacién mas grave y en la mayoria de los casos es consecuencia de
laTVP.! Los pacientes con TVP proximal se asocian en 50% con EP clinicamente
asintomatico.2 Cerca de 70 a 79% de los casos de EP se acompafian de TVP.3-3

El riesgo de muerte ante un evento agudo o recurrente de EP es mayor que en
pacientes con TVP.¢ Stein’ report6 una tasa de mortalidad de EP de 7a 11% y
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también demostré que los episodios de EP son tres veces més frecuentes después
de un evento inicial de EP que de una TVP (cerca de 60% después de un EP vs.
20% después de una TVP).

La prevalencia del EP en pacientes hospitalizados en EUA entre 1979 y 1999
fue de 0.4%.8 El EP se present6 en 40 a 53 casos por cada 100 000 personas al
afio, con una incidencia anual de 600 000 casos.® Nordstrom!0 analiz6 2 356 au-
topsias, evidencidndose la TVP en 595 (25%) y el EP en 431 (18.3%) de todos
los casos. Del total de las autopsias se considerd que el EP habia sido la principal
causa de muerte en 308 (13.1%). La incidencia anual de EP fue de 20.8/10 000
habitantes al afio. Oger!! report6 una incidencia de TVP y EP de 18.3 y 6 por
10 000 casos al afio, respectivamente.

Se desconoce laincidenciay prevalenciadela ETV en México. Sigler!2evalué
1 685 necropsias en el Hospital General del Centro Médico Nacional del IMSS
entre 1981 y 1990, demostrando el EP en 252 casos (15%). El EP fue la causa
directa de muerte en 28%, de manera indirecta en 62% y como hallazgo inciden-
tal en 10% de los casos. Otro estudio realizado en el Instituto Nacional de Cardio-
logia “Ignacio Chdvez” analiz6 1 032 necropsias entre 1985 y 1994, demostran-
do EP en 231 casos, de los cuales 100 fueron por EP masivo, asi como la tercera
causa de muerte en la poblacién analizada.!3

FISIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO

La fisiopatogenia de la ETV se conoce desde hace mas de 150 afos. Rudolf Vir-
chow fue el primero en reconocer que los codgulos en el 4rbol arterial pulmonar
son de origen venoso y propuso como mecanismo para el desarrollo de trombosis
la triada que lleva su nombre, que consiste en estasis sanguinea, lesién vascular
e hipercoagulabilidad.!4!5 Los factores que condicionan estasis sanguinea, lesion
endotelial e hipercoagulabilidad son multiples y se clasifican de acuerdo con la
probabilidad de riesgo de desarrollar trombosis (cuadros 5-1 y 5-2).1.16.17

Estasis venosa

El retorno venoso de las extremidades inferiores se favorece por la contraccién
de los miisculos de la pantorrilla que impulsan la sangre hacia el torrente superior,
y asuvez las vélvulas venosas impiden su aglomeracion. La estasis venosa puede
contribuir a la trombogénesis al favorecer el estancamiento sanguineo asociado
ahipoxialocal, lo que estimula la liberacién del activador del factor X de las célu-
las endoteliales.!8 Los factores que condicionan estasis venosa son inmoviliza-
cién (hospitalizacion, cirugias, accidente vascular cerebral), aumento de la pre-
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Cuadro 5-1. Factores de riesgo para embolia tromboembélica venosa

Estasis venosa Inmovilizacién
Paralisis de extremidades (evento vascular cerebral, lesién de la médula
espinal, colocacién de yeso)
Insuficiencia cardiaca
Venas varicosas/insuficiencia venosa crénica
Cirugia mayor
Obesidad
Quemaduras
Embarazo
Lesién vascular a. Directa
Cirugia
Catéter venoso central
Trauma
b. Indirecta
Quimioterapia
Vasculitis
Sepsis
Hiperhomocisteinemia
Hipercoagulabilidad a. Hereditaria
Factor V de Leyden
Mutacion del gen de la protrombina
Deficiencia de antitrombina Ill
Proteina C
Proteina S
b. Adquirida
Malignidad
Terapia de reemplazo hormonal
Anticuerpos anticardiolipina
Sindrome nefrético
Incremento en los niveles del factor VIII de la coagulacion
Embarazo
Embolia tromboembodlica venosa previa

sién venosa (varices, insuficiencia venosa del sindrome postrombético), y condi-
ciones médicas que incrementan la viscosidad sanguinea. La inmovilidad condi-
ciona la acumulacién de sangre en las ramas intramusculares de la pantorrilla,
predisponiendo al desarrollo de trombos que se propagan al sistema venoso pro-
fundo de las extremidades. El aumento de la presién venosa favorece una reduc-
cidén del retorno venoso como consecuencia de las venas varicosas o las vilvulas
dafiadas que incrementan la presién venosa retrégrada. Las enfermedades que in-
crementan la viscosidad sanguinea son la policitemia, la hipergammaglobuline-
mia, las disproteinemias y las crioglobulinemias.!6
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Cuadro 5-2. Clasificacién de los factores predisponentes
de acuerdo con su probabilidad de riesgo para
embolia tromboembdlica venosa

Probabilidad de riesgo Factor de riesgo

Riesgo fuerte (raz6n de momios > 10) Fractura (cadera o pierna)
Reemplazo de cadera o de rodilla
Cirugia mayor
Trauma mayor
Lesion de la médula espinal
Riesgo moderado (raz6n de momios 2 a 9) Cirugia artroscopica de rodilla
Catéter venoso central
Quimioterapia
Insuficiencia cardiaca cronica
Insuficiencia respiratoria crénica
Terapia de reemplazo hormonal
Malignidad
Anticonceptivos orales
Evento vascular cerebral
Embarazo/posparto
Embolia tromboembdlica venosa previa
Trombofilia
Riesgo débil (razén de momios < 2) Reposo en cama > 3 dias
Inmovilizacién (viajes prolongados)
Edad avanzada
Cirugia laparoscépica (colecistectomia)
Obesidad
Embarazo/anteparto
Venas varicosas

Lesién endotelial

En condiciones normales el endotelio vascular es no trombogénico. La lesién o
dafio del endotelio permite la expresion del factor tisular, el cual por medio de
células endoteliales o por monocitos activa la adhesion y agregacion plaquetaria,
asi como también la cascada de la coagulacion.

El endotelio vascular puede ser lesionado por trauma directo (cirugia de cade-
raoderodilla, prostatectomia, histerectomia o fractura de extremidades), exposi-
cién a endotoxinas, citocinas proinflamatorias, como interleucina 1 (IL-1) y fac-
tor de necrosis tumoral (TNF), trombina o baja tensidn arterial de oxigeno.!? Las
células endoteliales dafiadas sintetizan el factor tisular y el inhibidor del activa-
dor del plasmindgeno tipo 1 (IAP-1) e interiorizan la trombomodulina, lo que
promueve la trombogénesis.20 Las células endoteliales lesionadas también pro-
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ducen menos factor activador tisular del plasminégeno (AP-t), principal activa-
dor de la fibrindlisis, lo que condiciona mayor trombosis.

Hipercoagulabilidad

Normalmente los factores activadores de 1a coagulacién estdn diluidos en el flujo
sanguineo y son neutralizados por inhibidores de superficie de células endotelia-
les o por antiproteasas circulantes.! Los factores activadores de la coagulacion
que se escapan de la regulacion activan el sistema de la coagulacién, favorecien-
do la formacién de fibrina. En caso de que se forme un trombo, se activa el siste-
ma fibrinolitico como resultado de la liberacién de AP-t y urocinasa a partir de
monocitos y leucocitos, que son atraidos al sitio del trombo a través de fibrino-
péptidos y productos plaquetarios.?2

La coagulacién puede ser activada por contacto del factor XII con la coldgena
del subendotelio expuesto de los vasos sanguineos o por contacto con superficies
prostéticas. La coagulacion es amplificada por la activacién de las plaquetas. A
su vez, puede ser iniciada por la exposicion sanguinea a factores tisulares locales
como resultado de la lesion de la pared vascular por citocinas y por activacion de
monocitos que migran al 4rea de lesién vascular.23.24

El factor X puede ser activado de manera directa por células malignas que con-
tienen cisteina, mecanismo por el cual se desarrolla trombosis en pacientes con
enfermedades oncoldgicas.?> Las células endoteliales hip6xicas producen facto-
res que activan directamente el factor X y condicionan trombosis en pacientes
con insuficiencia venosa.

El factor de riesgo méds importante para el desarrollo de ETV es el estado de
hipercoagulabilidad hereditario o adquirido. Las causas mds frecuentes de hiper-
coagulabilidad son deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, deficien-
cia de antitrombina III, factor V de Leyden, mutacién del gen de la protrombina
G20210A e hiperhomocisteinemia.3

Los estados hipercoagulables se presentan en > 25% de los pacientes con ETV,
siendo mds frecuentes en pacientes con ETV idiopética que con ETV recurren-
te.26.27

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno multisistémico caracte-
rizado por episodios recurrentes de obstruccion de la via aérea superior durante
el suefo, con interrupcién repetitiva del suefio, con o sin desaturacién de oxigeno
concomitante.?8 La AOS se considera un factor de riesgo para enfermedad car-
diovascular.29-32 Epstein33 demostré que la AOS es un factor de riesgo indepen-
diente para EP (OR 3.25;95% CI: 1.84,5.72, P <0.001), por lo que deberd consi-
derarse esta entidad como parte de la evaluacién integral de los enfermos con
sospecha de EP.
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Cuadro 5-3. Escenarios clinicos de EP

Embolismo Historia Obstruccion Presentacién PAP  PAR
pulmonar vascular
Menor agudo  Instalacion < 50% Disnea con o sin dolor pleuri-  Normal
subita tico y hemoptisis
Masivo agudo  Instalacion > 50% Tension de cavidades dere- 45/20 12
subita chas con o sin inestabilidad
hemodinamica y sincope
Masivo sub- Instalacién en > 50% Disnea con tension de cavida- 70/35 8
agudo semanas des derechas

PAP: presion arterial pulmonar; PAR: presiéon media de la auricula derecha.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El EP puede producir diferentes escenarios clinicos, los cuales dependen del gra-
do de extension y duracién de la obstruccién (cuadro 5-3).34.35

Embolismo pulmonar menor agudo

Los émbolos pequefios no suelen producir sintomas. En los casos sintomaticos
se caracterizan por disnea de esfuerzo con o sin dolor pleuritico y hemoptisis. En
ocasiones las primeras anomalias que percibe el paciente son secundarias a infar-
tos pulmonares por obstruccién de las arterias de mediano calibre. Los signos de
infarto pulmonar son presencia de consolidacién y derrame, posiblemente con
roce pleural. La fiebre es frecuente y en ocasiones es dificil diferenciarla de etio-
logia infecciosa a nivel pleural. La fiebre y el dolor producen taquicardia sinusal.
Esta entidad no compromete la funcién ventricular derecha, el gasto cardiaco se
mantiene, no condiciona hipotension y la presién venosa y los ruidos cardiacos
son normales.3>

Embolismo pulmonar masivo agudo

Se desarrolla cuando existe una obstruccién subita > 50% de la circulacién pul-
monar, lo que condiciona incremento de la poscarga ventricular derecha, eleva-
cidén de la presion sistdlica de la arteria pulmonar e incremento del trabajo ventri-
cular derecho; si este tltimo no puede ser mantenido, ocurre falla ventricular
derecha aguda. La presion telediastdlica del ventriculo derecho y la auricula
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derecha se incrementa de 15 a 20 mmHg en presencia de disfuncién ventricular.
La dilatacion ventricular derecha favorece ingurgitacion tricuspidea y compro-
mete el llenado del ventriculo izquierdo, con caida del gasto cardiaco e hipoten-
sién. La falla de la presion adrtica y el incremento de la presion ventricular dere-
cha pueden condicionar isquemia del ventriculo derecho con reduccién grave de
la perfusién ventricular derecha.

La hipoxemia arterial se correlaciona estrechamente con el grado de obstruc-
cién en ausencia de enfermedad cardiopulmonar previa. El EP masivo sin hipo-
xemia es poco frecuente, de tal manera que si la presion arterial de oxigeno es
normal deberdn considerarse otros diagnodsticos diferenciales. La principal causa
de hipoxemia es el desequilibrio entre ventilacién/perfusion, formacién de corto-
circuitos por areas de colapso, infarto o foramen oval permeable (0 ambos) y dis-
minucién de la saturacién venosa mixta debido a bajo gasto cardiaco. La hipoxe-
mia disminuye el aporte de oxigeno y puede impedir la adaptacién de la
circulacién a través de sus efectos vasodilatadores.

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por insuficiencia respiratoria
aguda progresivay sincope secundario a hipoxemia y bajo gasto. La combinacién
de hipotension, hipoxemia e incremento del trabajo cardiaco puede condicionar
angina. Los signos clinicos, como taquicardia sinusal, hipotension e hipotermia
periférica, se deben a bajo gasto, la presencia de disnea, cianosis y signos de ten-
sion aguda del ventriculo derecho, como aumento de la presién venosa, ritmo de
galope y desdoblamiento del segundo ruido.3?

Embolismo pulmonar masivo subagudo

Es causado por multiples émbolos pequeiios o de tamafio moderado que se acu-
mulan durante semanas. Debido a que la obstruccidn se desarrolla lentamente,
el ventriculo derecho se adapta a los cambios de presion a pesar que el grado de
hipertensién pulmonar es mayor que en los casos de EP masivo agudo. Los sinto-
mas principales son disnea e intolerancia al ejercicio. La presion sanguinea y el
pulso son normales debido a que el gasto cardiaco se mantiene. La presion venosa
se incrementa y aparece un tercer ruido, el cual se acenttia durante la inspiracion.
En casos avanzados el gasto cardiaco disminuye y se desarrolla insuficiencia car-
diaca derecha.?

DIAGNOSTICO

La probabilidad pretest de EP de acuerdo con la presentacion clinica es de suma
importancia tanto para la seleccion de una estrategia diagndstica como para la in-
terpretacion de sus resultados. En 90% de los casos la sospecha de EP se plantea
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Cuadro 5-4. Prevalencia de signos y sintomas
en pacientes con sospecha de embolismo pulmonar

EP confirmado (n: 219) EP excluido (n: 546)

Sintomas
Disnea 80% 59%
Dolor toracico (pleuritico) 52% 43%
12% 8%
Dolor toracico (subesternal) 20% 25%
11% 7%
Tos 19% 11%
Hemoptisis
Sincope
Signos
Taquipnea (= 20/min) 70% 68%
Taquicardia (= 100/min) 26% 23%
Signos de trombosis venosa profunda 15% 10%
Fiebre (> 38.5 °C) 7% 17%
Cianosis 11% 9%

por la presencia clinica de disnea, dolor tordcico y sincope de manera individual
o combinada. En diversos estudios la disnea, la taquipnea y el dolor tor4cico se
presentan en mas de 90% de los pacientes con EP.36-37 El sincope es poco fre-
cuente, pero su presencia indica mayor gravedad y disminucién de la reserva he-
modindmica. El dolor tipo pleuritico, con o sin disnea, es una de las presentacio-
nes mas frecuentes de EP y se debe a la presencia de infarto pulmonar, hemorragia
alveolar y en ocasiones hemoptisis. En casos graves se acompaia de hipotensioén
arterial (cuadro 5-4).38

El conocimiento de los factores de predisposicién para ETV es esencial para
laevaluacién de probabilidad de EP, 1a cual es proporcional al nimero de factores
de riesgo presentes.

Aproximadamente 30% de los casos de EP ocurren en ausencia de factores de
predisposicion (EP idiopdtico). Laradiografia de térax es habitualmente anormal
y los hallazgos més frecuentes son atelectasias, derrame pleural y elevacion del
hemidiafragma, los cuales son inespecificos.? La radiografia de térax es de utili-
dad para descartar otras causas de disnea y dolor tordcico. El EP por lo general
se asocia con hipoxemia, pero mas de 20% de los pacientes con EP tienen una
Pa0, y gradiente alveoloarterial de oxigeno [D (A-a)O,] normal.*° Los signos
electrocardiograficos en casos de inicio stibito son la inversién de la onda T de
V1-V4, el patréon QR en V1, S1Q3T3 y el bloqueo completo o incompleto de la
rama derecha del haz de His.#!2 L.os cambios son generalmente asociados a for-
mas graves de EP y pueden encontrarse en disfuncién ventricular derecha de
cualquier causa.
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En conclusion, los datos clinicos y paraclinicos no permiten la exclusién o la
confirmacién de EP agudo, pero si incrementan el indice de sospecha.

EVALUACION Y ESTRATIFICACION DE RIESGO

A pesar de la baja sensibilidad y especificidad del cuadro clinico y de las pruebas
comunes, la combinacién de estas variables y los modelos de prediccién clinica
permite discriminar a los pacientes con sospecha pretest de EP, lo cual se ha con-
vertido en un paso clave en todos los algoritmos diagndsticos para EP.!

Los modelos de prediccién clinica utilizados con més frecuencia son el de
Wells y el de Ginebra (Geneva) (cuadros 5-5 y 5-6). El modelo predictivo de
Wells#3 ha sido evaluado extensamente, es sencillo y de facil aplicacién; utiliza
tres categorias (baja, moderada o alta probabilidad clinica) y un sistema de dos
categorias (EP probable o EP poco probable).#4-49 El modelo predictivo de Gine-
bra es simple y se basa en variables clinicas.’? Independientemente del modelo
utilizado, la proporcién de pacientes con EP se clasifica en baja (10%), moderada
(30%) y alta probabilidad clinica (65%).

Cuadro 5-5. Modelo predictivo de Wells

Variable Puntos

Factores de predisposicion

Trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar previos +1.5

Inmovilizacién o cirugia reciente +15

Cancer +1
Sintomas

Hemoptisis +1
Signos clinicos

Frecuencia cardiaca (> 100 lat/min) +1.5

Signos clinicos de trombosis venosa profunda +3
Juicio clinico

Alternativa diagnostica menos probable que embolismo pulmonar +3

Probabilidad clinica (3 niveles) Total

Baja Oal

Intermedia 2a6

Alta >7
Probabilidad clinica (2 niveles)

Embolismo pulmonar improbable Oa4

Embolismo pulmonar probable >4
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Cuadro 5-6. Modelo predictivo de Ginebra

Variable Puntos

Factores predictivos

Edad > 65 afios +1

Trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar previos +3

Cirugia o fractura en el Gltimo mes +2

Malignidad activa +2
Sintomas

Dolor de extremidades inferiores unilateral +3

Hemoptisis +2
Signos clinicos

Frecuencia cardiaca

75 a 94 lat/min +3
> 95 lat/min +5

Dolor a la palpacion en venas profundas de extremidades inferiores y edema unilateral +4
Probabilidad clinica Total

Baja Oa3

Intermedia 4a10

Alta >11

METODOS DE DIAGNOSTICO DEL EMBOLISMO PULMONAR

La eleccién de la prueba diagnéstica depende de la probabilidad clinica, las con-
diciones clinicas del paciente, la disponibilidad de las pruebas, la alergia al medio
de contraste, la exposicién a la radiacién y los costos.>! El diagnéstico de EP debe
seguir una serie de estudios de laboratorio e imagen que parte de una evaluacion
de probabilidad clinica, determinacién de dimero D, tomografia computarizada
multicorte y gammagrama ventilacién/perfusion.36:51.52

Dimero D

El dimero D (DD) es producto de la degradacion de la fibrina y se encuentra ele-
vado en presencia de codgulos debido a la activacién simultdnea de la coagula-
cién y la fibrindlisis. El valor predictivo negativo (VPN) del DD es alto, por lo
que un valor normal descarta la presencia de TVP y de EP. La especificidad y el
valor predictivo positivo (VPP) del DD para ETV son bajos, ya que existen multi-
ples entidades que pueden cursar con elevacién de DD (céncer, infeccion, infla-
macién, necrosis, diseccién adrtica, pacientes hospitalizados y embarazo, entre
otras). La técnica de ELISA tiene una sensibilidad > 95% y una especificidad de



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Enfermedad tromboembdlica venosa. Embolismo pulmonar 93

40%, por lo que se recomienda utilizarla para descartar EP en pacientes con baja
o moderada probabilidad. En los departamentos de urgencias una determinacién
negativa del DD por ELISA excluye EP, sin necesidad de més estudios hasta en
30% de los casos.47-53-60

Ultrasonido venoso compresivo y venografia
por tomografia computarizada (veno-TC)

En 90% de los casos el EP se origina en las extremidades inferiores.®! Hull®2 evi-
dencié TVP por venografia hasta en 70% de los pacientes con EP. El ultrasonido
venoso compresivo (UVC) ha remplazado a la venografia en el diagnéstico de
TVP, con sensibilidad y especificidad para TVP proximal de 90 y 95%, respectiva-
mente. El UVC diagnostica TVP hasta en 30 a 50% de los pacientes con EP.63-65

Lavenografia por tomografia computarizada es un estudio simple para el diag-
néstico de TVP en pacientes con sospecha de EP y puede ser combinado con la
angiografia por tomografia computarizada de térax (angio—TC). En el estudio
PIOPED II, la combinacién de veno—TC y angio—TC incremento la sensibilidad
para EP de 83 a 90% y la especificidad a 95%.66:67

Gammagrama ventilatorio/perfusorio

El gammagrama ventilatorio perfusorio (GV/P) es un estudio seguro en el algo-
ritmo diagndstico EP. Los resultados se clasifican de acuerdo con los criterios del
estudio PIOPED de Norteamérica en cuatro categorias:

1. Normal o casi normal.

2. Bajo.

3. Intermedio (no diagnéstico).
4. De alta probabilidad para EP.68

El GV/P normal ha sido evaluado en diversos estudios prospectivos que han mos-
trado una baja tasa de eventos, lo que sugiere que es una practica segura sin nece-
sidad de terapia anticoagulante.?-70 El estudio PIOPED II reporté que un GV/P
de alta probabilidad es diagnéstico de EP y un GV/P normal descarta la enferme-
dad.”! Sin embargo, un GV/P de probabilidad intermedia obliga a realizar mas
estudios diagndsticos.

Tomografia computarizada

El valor de laangio—TC parala toma de decisiones ha cambiado con laimplemen-
tacion de nuevas herramientas. La utilizacién de la tomografia computarizada
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(TC) de corte inico (TCCU) en pacientes con sospecha de EP present6 una sensi-
bilidad de 53 a 100% y especificidad de 73 a 100%.7%73 Perrier’* y van Strijen’>
reportaron sensibilidad y especificidad de 70 y 90%, respectivamente, con el uso
de la TCCU. Por lo tanto, una TCCU negativa no descarta EP, asi que se debe
combinar con otros estudios de diagndstico.

Desde la introduccién de la TC multicorte (TCMC) de alta resolucion, la an-
gio—TC se ha convertido en el método de eleccidn para la evaluacion de la vascu-
latura pulmonar en pacientes con sospecha de EP. La sensibilidad y la especifici-
dad reportadas en una serie de casos fueron de 90%.7¢ El estudio PIOPED II
reporto sensibilidad y especificidad para TCMC de 83 y 96%, respectivamente,
asi como también VPP de 58 % en pacientes con baja probabilidad clinica de EP.7!
Laespecificidad y el VPP de la TCMC dependen no sélo de la probabilidad clini-
ca, sino también de la proximidad del codgulo. La sensibilidad de la angio—TC
combinada con veno—TC fue de 90%, en comparacion con 83% de la angio—TC
sola.#

Angiografia pulmonar

Los criterios diagndésticos de EP agudo por angiografia incluyen evidencia direc-
ta del trombo, defectos de llenado o amputacion de ramas de la arteria pulmonar.
La angiografia directa visualiza trombos de 1 a 2 mm en arterias subsegmenta-
rias.”” Otros signos indirectos de EP incluyen la presencia de flujo lento, hipoper-
fusion regional y retardo o disminucién del flujo venoso pulmonar.

La angiografia pulmonar es un método invasivo, con una tasa de mortalidad
de 0.2% (IC 95%, 0 a 0.3%).78 Constituye el estandar de oro para descartar la pre-
sencia de EP; sin embargo, actualmente es poco utilizada gracias al empleo de
la angio—TC con los mismos o con mejores resultados. La ventriculografia dere-
chaes dificil de interpretar y es una técnica obsoleta para el diagndstico de disfun-
ci6én ventricular derecha en EP, por lo que es sustituida por el ecocardiograma y
los biomarcadores.

Ecocardiograma

La dilatacion del ventriculo derecho (VD) se encuentra en 25% de los pacientes
con EP, tanto por ecocardiograma como por TC, y se emplea para la estratifica-
cién de riesgo. Los criterios ecocardiogréficos para diagndstico de EP se basan
en la velocidad del jet de insuficiencia tricuspidea y las dimensiones del VD. La
sensibilidad reportada es de 60 a 70%, por lo tanto un resultado negativo no des-
carta EP.79-85 Otros signos ecocardiograficos potencialmente ttiles en el diagnds-
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tico de EP agudo son alteracién del patrén de eyeccién del VD (signo 60/60) e
hipocinesiade la pared libre del VD comparada con la del d4pex (signo de McCon-
nell). La sensibilidad, la especificidad, el VPN y el VPP fueron de 100, 25, 100
y 37%, respectivamente ,para el signo 60/60 y de 100, 19, 100y 35% para el signo
de McConnell, respectivamente.86

El ecocardiograma no se recomienda como estrategia diagndstica de eleccion
en pacientes hemodindmicamente estables con sospecha de EP.7 En pacientes
con alto riesgo de EP en estado de choque o hipotensidn, la ausencia de signos
ecocardiograficos de sobrecarga o disfuncién del VD practicamente excluye el
EP como causa de la inestabilidad hemodindmica.

El ecocardiograma es de utilidad para descartar otras causas de inestabilidad
hemodindmica, como taponamiento cardiaco, disfuncién valvular aguda, infarto
agudo del miocardio e hipovolemia.

PRONOSTICO

La estratificacién de los pacientes de acuerdo con los factores de predisposicién
para ETV permite identificar a los enfermos con base en la posibilidad de EP y
el riesgo de mortalidad. Por otra parte, las manifestaciones clinicas y los estudios
de imagen no s6lo son de utilidad diagnéstica, sino también de prondstico.

El desarrollo de hipotensién y el estado de choque son factores de riesgo de
mortalidad temprana en pacientes con EP. El estudio ICOPER (International
Cooperative Pulmonary Embolism Registry) demostr6 que los pacientes que cur-
saron con hipotension presentaron una tasa de muerte de 52.4 vs. 14.7% en pa-
cientes normotensos.8” La presencia de sincope y el paro cardiaco son marcado-
res de mal prondstico en los pacientes con EP. La inmovilizacién, las
enfermedades cardiaca y respiratoria, y el cdncer son factores de muerte en los
pacientes con EP.88

La determinacién de la relacién ventriculo derecho/ventriculo izquierdo
(VD/VI) evalda las dimensiones de estas cavidades e infiere de manera indirecta
el grado de disfuncién del VD. Una relacién VD/VI > 1 tiene un VPP de 10%
respecto a la mortalidad a 30 dias en pacientes con EP. En la combinacién de la
relaciéon VD/VI> 1 mds un indice de obstruccién vascular de 40% por TC el VPP
incrementa a 18.8% para mortalidad a tres meses. El VP de una relacién VD/VI
< 1 es de 100%.% El riesgo relativo de muerte a los 30 dias con una relacién
VD/VI>0.9es de 5.17 IC 95%, 1.63 a 16.35, p: 0.005).90

El grado de disfuncién ventricular estd asociado al estiramiento miocdrdico
con la consecuente liberacion del péptido natriurético cerebral (BNP: brain na-
triuretic peptide). Estd demostrado que en el EP los niveles de BNP y N—terminal
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pro—BNP estdn incrementados y reflejan el grado de disfuncién ventricular dere-
cha y del compromiso hemodinamico.-94 El incremento del BNP y el N—termi-
nal pro—BNP se relacionan con mal prondstico, con VPP bajo (12.26%). Por otra
parte, los niveles bajos se asocian con buen prondstico en relacion con las compli-
caciones y la mortalidad (VPN 94 a 100%).92:95-99

Otros marcadores de disfuncién miocardica son ingurgitacién yugular, insufi-
ciencia tricuspidea y ritmo de galope del VD. Los signos electrocardiogréificos
de estiramiento miocdrdico: inversién de laonda T en V1-V4, patrén QR en V1,
la triada S1Q3T3, bloqueo incompleto o completo de rama derecha, son utiles
pero con baja sensibilidad.!00-102

Diversos estudios han reportado incremento de las troponinas en pacientes con
EP, lo cual se asocia a mal pronéstico.!93 La troponina T positiva se relaciona con
una mortalidad hospitalaria de 44 vs. 3% con troponina T negativa (OR 15.2, IC
95% 1.2 a190.4).104 La elevacion de la troponinas incrementa 3.5 veces el riesgo
de muerte a los tres meses por cualquier causa.!%

Los niveles altos de proteina fijadora de 4cidos grasos tipo cardiaco (H-FABP:
heart type fatty acid binding protein) son un marcador temprano de lesién mio-
cardica. La H-FABP > 6 ng/mL tiene VPP y VPN de 23 a 37 y de 96 a 100%,
respectivamente, para mortalidad temprana asociada a EP.106.107

Los datos ecocardiograficos de disfuncién del VD se asocian con incremento
de la mortalidad en pacientes con EP.80.108-109 | a hipocinesia y la dilatacién del
VD son un predictor de mortalidad independiente a los 30 dias en pacientes he-
modindmicamente estables.!10.111

Los marcadores de lesién y disfuncién VD tienen un VPN alto. Por lo tanto,
la ausencia de disfuncién del VD y los niveles normales de troponina permiten
identificar a los pacientes para su egreso temprano y tratamiento externo. Los pa-
cientes hemodindmicamente estables con lesién o disfuncion del VD deben ser
hospitalizados.>2

TRATAMIENTO

El objetivo primario del tratamiento es la restauracion del flujo de las arterias pul-
monares ocluidas y la prevencion de eventos potencialmente fatales.

Soporte hemodinamico y respiratorio

Lafallaagudadel VD es secundaria a una caida del gasto cardiaco, siendo la prin-
cipal causa de muerte en los pacientes con alto riesgo de EP. Por lo tanto, el trata-
miento de soporte es de vital importancia en pacientes con EP y falla del VD.
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Losestudios experimentales indican que la reanimacién agresiva con volumen
puede deteriorar la funcién del VD por sobreestiramiento mecénico o mecanismo
reflejos (0 ambos) que deprimen la contractilidad.!!2 Mercat!!3 observo un incre-
mento del indice cardiaco (IC) de 1.6 a 2 L/min/m? posterior a la administracién
de 500 mL de coloide en pacientes normotensos con EP agudo y bajo IC. Por lo
tanto, la reanimacién moderada puede ser de utilidad para incrementar el IC en
pacientes con EP, con bajo IC y normotensos.

El isoproterenol es un farmaco inotrépico que induce vasodilatacién pulmo-
nar, pero este efecto benéfico es superado por la vasodilatacién periférica, resul-
tando en hipotension que puede condicionar disminucién de la perfusion e isque-
mia del VD.!4 La dobutamina mejora el gasto cardiaco, el transporte de oxigeno
y la oxigenacién tisular al mantener la PaO,.115

Los vasodilatadores pueden disminuir la presion arterial pulmonar y la resis-
tencia vascular pulmonar. El 6xido nitrico puede mejorar el estado hemodindmi-
co y el intercambio de gases en pacientes con EP.116-117

Los estudios experimentales sugieren que el levosimendan puede restaurar la
funcién ventricular derecha y la presion arterial pulmonar en el EP agudo como
resultado de su efecto vasodilatador pulmonar e inotrépico positivo.!18 Existen
estudios experimentales con el uso de antagonistas de endotelina e inhibidores
de la fosfodiesterasa—5 en EP. Los antagonistas de los receptores de endotelina
atenudan la gravedad de la hipertensién pulmonar.!1%:120 La infusién de sildenafil
también atenua el incremento de la presion arterial pulmonar en pacientes con
EP.121.122

Lahipoxemiay la hipocapnia son frecuentes en los pacientes con EP. La hipo-
xemia mejora con oxigeno suplementario y en pocos casos requiere ventilacién
mecdnica. El consumo de oxigeno debe ser minimizado y reducir factores como
fiebre y agitacion; en casos de insuficiencia respiratoria hay que instituir la venti-
lacion mecdnica. Se recomienda la utilizacién de voliumenes corrientes bajos (6
mL/kg) y presion plateau < 30 cmH,0.123

Trombbdlisis

Los agentes tromboliticos activan el plasmindgeno para formar plasmina, con lo
que aceleran la lisis del trombo. Estos firmacos han sido utilizados en una amplia
variedad de trastornos trombdticos incluyendo infarto agudo del miocardio, EP
y TVP.

El impacto de la terapia trombolitica comparado con la anticoagulacién sola
ha sido estudiado en detalle. La evidencia sugiere que la terapia trombolitica ace-
lera la lisis del codgulo y estd asociada con beneficios a corto plazo, pero no ha
demostrado que disminuya la mortalidad.
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Cuadro 5-7. Indicaciones de trombdlisis en pacientes
con embolismo pulmonar confirmado

Hipotensién persistente (PAS < 90 mmHg o caida subita de la PAS = 40 mmHg de la basal)
Hipoxemia grave

Defectos de perfusion en el GV/P

Embolo extenso por angio-TC

Disfuncién del VD

Coagulo libre en la auricula derecha o trombo ventricular

Foramen oval permeable

PAS: presion arterial sistélica; GV/P: gammagrama ventilatorio/perfusorio; angio—TC: angiografia
por tomografia computarizada; VD: ventriculo derecho.

Actualmente no existen estudios clinicos que demuestren que la terapia trom-
bolitica seguida de anticoagulacién confiera mayor beneficio en cuanto a morta-
lidad que la anticoagulacién sola.!24-126 Sin embargo, a nivel hemodindmico
mejora la presion arterial pulmonar, la funcién del VD y la perfusién pulmo-
nar.'27-130 a terapia trombolitica debe ser indicada en pacientes con EP confir-
mado, porque los efectos adversos pueden ser graves (cuadro 5—7).131-136 De las
situaciones mencionadas, la hipotensién persistente es ampliamente aceptada
como indicacién para trombdlisis.137-139

Las contraindicaciones de la terapia trombolitica dependen de la fuerza de la
indicacién; ante todo se tiene que evaluar el riesgo—beneficio de la trombélisis
de manera individual (cuadro 5-8).

AGENTES TROMBOLITICOS

Los agentes tromboliticos mds ampliamente estudiados para el tratamiento del
EP agudo son la estreptocinasa (EK), el activador tisular del plasminégeno re-
combinante (ATPr, alteplasa) y la urocinasa humana recombinante (UKHr).

Estreptocinasa

La EK es un polipéptido derivado del cultivo del Streptococcus beta—hemolitico.
La EK se une al plasminégeno formando una enzima que activa la plasmi-
na.!40-141 De los tromboliticos es el mas barato, pero comiinmente se asocia con
efectos adversos, incluyendo reaccién alérgica e hipotension.

Dosis: administrar 250 000 U intravenoso en bolo inicial de 30 min y poste-
riormente en infusién continua a 100 000 U/h por 12 a 24 h.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Enfermedad tromboembdlica venosa. Embolismo pulmonar 99

Cuadro 5-8. Contraindicaciones de la terapia trombolitica

Absolutas
Antecedente de evento vascular cerebral hemorragico
Evento vascular cerebral isquémico en los Ultimos 6 meses
Neoplasia o lesién del sistema nervioso central
Trauma o cirugia intracraneal reciente (< 2 meses)
Sangrado gastrointestinal en el Gltimo mes
Sangrado identificado
Relativas
Diatesis hemorragica
Terapia anticoagulante oral
Punciones no comprensibles
Embarazo o posparto en la primera semana
Reanimacion traumatica
Hipertension grave descontrolada (PAS > 200 mmHg o PAD > 110 mmHg)
Evento vascular cerebral isquémico en los Ultimos 2 meses
Cirugia previa (Gltimos 10 dias)
Trombocitopenia (< 100 000 plaguetas/mm3)
Enfermedad hepatica avanzada
Endocarditis infecciosa
Ulcera péptica activa

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diast6lica.

Recomendacion: monitoreo estrecho por el riesgo de hipotension, choque
anafil4ctico, asmay reaccién alérgica. Los efectos adversos leves pueden respon-
der favorablemente con la disminucién de la dosis de infusién.

Activador tisular del plasminégeno
recombinante

El ATPr es producido naturalmente por diversos tejidos, incluyendo las células
endoteliales. E1 ATPr se une a la fibrina, incrementando la afinidad por el plasmi-
ndgeno, e intensifica su activacion.!40:142.143 E] ATPr es mas caro que la EK, pero
la mayoria de los médicos estan a su favor porque el tiempo de infusién es corto
(dos horas) y no se asocia con reacciones alérgicas ni hipotension.144

Dosis: administrar 100 mg intravenoso durante dos horas, evaluar bolo a razén
de 0.6 mg/kg durante 15 min (no exceder de 50 mg).

Urocinasa humana recombinante

La UKhr es un activador del plasminégeno normalmente presente en la orina. Es
el principal activador de la fibrindlisis a nivel extravascular.
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Dosis: administrar 4 400 U/kg intravenosas en bolo inicial de 10 min y poste-
riormente en infusién continua de 4 400 U/kg/h por 12 a 24 h.

RECOMENDACIONES GENERALES

La terapia trombolitica debe administrarse via endovenosa, sin necesidad de ca-
téter central, y la terapia anticoagulante se debe discontinuar durante la infusién
del trombolitico.

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) se debe medir al término
de la infusién del trombolitico. La administracién de heparina deberd iniciarse
si los niveles de TTPa son menores de dos veces el valor superior normal. Si el
TTPaexcede este valor, la determinacién deberd repetirse cada cuatro horas hasta
que el valor sea menor de dos veces el valor superior normal, momento en el cual
deberad iniciarse la heparina.

Las pruebas de coagulacion no son necesarias durante la infusion del agente
trombolitico, ya que las dosis de estos farmacos son fijas. Una excepcidn es la
medicion del tiempo de trombina, que debe medirse cada cuatro horas después
de iniciar la infusién de EK, ya que la presencia de anticuerpos puede alterar esta
prueba.

La infusién en bolo del agente trombolitico se asocia a mayor efectividad, sin
incremento del riesgo de sangrado.!45:146 No se recomienda la infusion directa a
la arteria pulmonar via catéter arterial pulmonar, ya que no existe evidencia de
que la infusién arterial intrapulmonar confiera mayor beneficio que la infusién
venosa periférica.l47-151

Efectos adversos

El sangrado es el efecto adverso mas comtn asociado a trombolisis. El sangrado
ocurre con més frecuencia en los sitios de puncién, como la arteriografia pulmo-
nar o la linea arterial.152

Los predictores independientes de sangrado mayor son:

a. Administracién de catecolaminas para el manejo de la hipotension arterial
sistémica (OR 115, IC 95% 9.4 a 1411).

b. Malignidad (OR 16, IC 95% 3.2 a 80).

c. Diabetes mellitus (OR 9.6, IC 95% 1.7 a 54).

d. Elevacion del INR (OR 6, IC 95% 1.5 a 22).

La complicacién mds devastadora asociada con la terapia trombolitica es la he-
morragia intracerebral.!53
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Embolectomia pulmonar via quirdrgica

Tradicionalmente la embolectomia pulmonar se reserva para pacientes con EP
que requieren reanimacion cardiopulmonar, asi como también para pacientes con
contraindicaciones o respuesta inadecuada al tratamiento trombolitico, foramen
oval permeable y trombo intracardiaco.!34155 La mortalidad en pacientes con dis-

funcién del VD pero sin choque grave sometidos a embolectomia es de 6 a
80y 154,156,157

Embolectomia y fragmentacién via catéter percutaneo

La técnica percutdnea para abrir una oclusion parcial del tronco de la pulmonar
o una rama pulmonar principal puede salvar la vida en situaciones criticas de alto
riesgo para EP.158.159 _a evidencia cientifica es limitada; se recomienda su utiliza-
cién como alternativa a la trombdlisis en pacientes con contraindicaciones abso-
lutas o como terapia adjunta cuando la trombdlisis haya fallado o como alternati-
va a la cirugia si no hay acceso inmediato a bypass cardiopulmonar.!60

Anticoagulacion

La anticoagulacién tiene un papel fundamental en el tratamiento del EP. El obje-
tivo del tratamiento es prevenir la muerte y los eventos recurrentes con una tasa
aceptable de sangrado.

Una anticoagulacién rapida s6lo puede ser llevada a cabo con la administra-
cién de anticoagulantes parenterales, como la heparina no fraccionada, las hepa-
rinas de bajo peso molecular y el fondaparinux.!6! El tratamiento con anticoagu-
lantes parenterales deberd continuarse con la administracién de antagonistas de
la vitamina K.

El tratamiento anticoagulante a largo plazo en pacientes con EP tiene como
objetivo la prevencion de ETV recurrente fatal y no fatal. Los antagonistas de la
vitamina K son los farmacos de eleccién en la mayoria de los casos; la heparina
de bajo peso molecular es una alternativa eficaz y segura en los pacientes con can-
cer. El objetivo es mantener un INR de 2.5 (rango de 2 a 3).

CONCLUSIONES

La enfermedad tromboembdlica venosa es una entidad clinica frecuente no s6lo
en los pacientes de origen médico, sino también en los pacientes sometidos a un
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procedimiento quirtirgico. El embolismo pulmonar es la manifestacién més gra-
ve y en la mayoria de los casos es consecuencia de la trombosis venosa profunda,
considerada una emergencia cardiovascular manifestada por compromiso hemo-
dindmico y respiratorio. Por lo tanto, requiere deteccién y manejo oportunos para
disminuir la morbilidad y 1la mortalidad del paciente quirtrgico. Es por ello que
todo paciente que se vaya a someter a un evento quirtdrgico debera ser evaluado
para determinar su riesgo tromboembdlico durante la valoracién preanestésica
e implementar las medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas necesarias para
disminuir el riesgo y la incidencia de esta frecuente y letal enfermedad.
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Sindrome de obesidad
hipoventilacion y sindrome
de apnea obstructiva del suefio

Jorge Urefia Lagunas, Maria Elena Romero Ibargiiengoitia

INTRODUCCION

El sindrome de obesidad hipoventilacién (SOH) consiste en una combinacién de
obesidad e hipercapnia crénica acompafiada de trastornos respiratorios del sue-
no. El constante incremento en la prevalencia de obesidad en la sociedad indus-
trializada ha generado un dréstico incremento en esta patologia, que a su vez ha
incrementado los gastos de atencién en pacientes obesos, deteriorando su calidad
de vida e incrementando los riesgos de desarrollar complicaciones como hiper-
tensién pulmonar y muerte temprana de origen cardiovascular.

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) se caracteriza por episo-
dios repetitivos de cese del flujo aéreo (apnea) o disminucién del flujo aéreo (hi-
popnea), secundario a una alteracién de la ventilacién de la via aérea durante el
suefio.

Se estima que 9% de los hombres y 4% de las mujeres de mediana edad tienen
apnea obstructiva del sueflo que va de moderada a severa. Como resultado hay
fragmentacién del suefio, hipoxemia, hipoventilacidn y activacién del sistema
nervioso simpaético.

Existe evidencia de que esta patologia puede ser un factor de riesgo y agente
causal de enfermedades cardiovasculares, hipertension, falla cardiaca y altera-
ciones metabdlicas.

Existe cada vez mas evidencia del importante papel que desempeia este sin-
drome en la etiopatogenia de las enfermedades cardiovasculares y trombéticas,
los procesos de inflamacién y el metabolismo.

111



112 Tépicos selectos de medicina interna para... (Capitulo 6)

DEFINICION Y CLASIFICACION

Descrita en detalle desde 1955, esta afeccion cuenta con una serie de manifesta-
ciones que lallevaron a ser popularizada como sindrome de Pickwick, en relacién
con un personaje de una novela de Charles Dickens. La manifestacién cardinal
de esta patologia es la obesidad, definida como un indice de masa corporal (IMC)
mayor de 30 kg/m2, hipoventilacién alveolar crénica que conduce a hipercapnia
diurna e hipoxemia y trastornos respiratorios del suefio que involucran tanto al
SAOS como a la hipoventilacion del suefio.

Es frecuente que se utilice el término “sindrome de apnea obstructiva del sue-
fo” como equivalente de sindrome de obesidad hipoventilacién (cuadro 6-1); sin
embargo, es necesario aclarar que si bien cerca de 90% de los pacientes con SOH
presentan también SAOS, un importante 10% no estdn asociados con esta tltima
alteracion.? Al contrario, se ha identificado un gran niimero de patologias asocia-
das a SAOS en ausencia de obesidad, como alteraciones de la via aérea superior
por trastornos craneofaciales, obstruccién nasal, tonsilitis o padecimientos de
origen central, como la apnea central del suefio.

Se define la apnea como el cese de flujo aéreo durante por lo menos 10 seg.
La hipopnea ocurre cuando:

1. Hay un descenso de 30% del flujo aéreo basal por lo menos durante 10 seg
con una desaturacion de oxigeno de 4% basal.

2. Existe un minimo de 50% del flujo aéreo durante 10 seg con 3% de desatu-
racion de oxigeno. La severidad de la apnea se define a través del indice ap-
nea—hipopnea (IAH), que es el nimero de apneas mas hipopneas por hora
durante el suefio (cuadro 6-2).

Cuadro 6-1. Criterios diagndsticos del sindrome de obesidad hipoventilacion

1. Obesidad (IMC > 30 kg/m2)

2. Alteracion de los gases en sangre
Hipercapnia diurna (PaCO, > 45 mmHg)
Hipoxemia crénica (PaCO, < 70 mmHg)

3. Trastornos respiratorios del suefio
Apnea obstructiva del suefio (indice apnea—hipopnea [IAH] > 5)
Hipoventilacion del suefio (incremento de PaCO, durante el suefio en 10 mmHg o hipoxemia
significativa durante el suefio que no pueda ser explicado por apnea obstructiva o hipopnea
(IAH < 5)

4. Exclusion de otros trastornos que expliquen la hipercapnia crénica (enfermedad pulmonar
intersticial crénica, trastornos de la pared del térax, hipotiroidismo severo, trastornos neuro-
musculares, sindrome de hipoventilacion central congénita)

IMC: indice de masa corporal; IAH: indice apnea—hipopnea.
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Cuadro 6-2. Investigacion de la apnea obstructiva del suefio

Sintomas y signos clinicos que sugieran la posibilidad de apnea obstructiva del suefio.
1. Caracteristicas fisicas de predisposicion
a. IMC > 35 kg/m2
b. Circunferencia de cuello > 43 cm en hombres y 40 cm en mujeres
c. Anormalidades craneofaciales que afecten la via aérea
d. Tonsilitis que se toquen o casi toquen la linea media
2. Historia de aparente obstruccién de via aérea durante el suefio (dos o mas de los siguien-
tes se encuentran presentes; si el paciente vive solo 0 no existe otra persona que lo ob-
serve durante el suefio sélo uno de los siguientes es necesario)
. Ronquidos (escuchados incluso a través de la puerta cerrada)
. Ronquidos frecuentes
. Pausas observadas durante el suefio
. Despertares durante el suefio con sensacion de ahogo
. Agitacion frecuente durante el suefio
Vocalizacion frecuente durante el suefio*
. Suefio no reparador, dificultad respiratoria o esfuerzos respiratorios durante el suefio
(reportado por los padres)
3. Somnolencia (uno o mas de los siguientes factores estan presentes)
a. Somnolencia frecuente o fatiga a pesar de un “suefio adecuado”
b. Se duerme facil en ambientes no estimulantes (mirando television, leyendo, conducien-
do) a pesar de un “suefio adecuado”
c. Padres o maestros comentan que el nifio parece somnoliento durante el dia, se distrae
con facilidad, se encuentra demasiado agresivo o tiene dificultades para concentrarse
d. Los nifios tienen dificultades frecuentes para despertarse a la hora convencional
Si el paciente tiene signos o sintomas en dos o mas de las categorias arriba descritas existe
una significativa probabilidad. La severidad de la apnea deberéa ser determinada por los estu-
dios del suefio. Si los estudios del suefio no se encuentran disponibles, el paciente debe ser
tratado pensando que tiene un cuadro moderado de apnea obstructiva, a menos que alguno
de los puntos descritos se encuentre severamente anormal en cuyo caso se manejara el
paciente como un cuadro severo de apnea del suefio.
Las respuestas se solicitaran en una escala de 5 puntos. Fuertemente de acuerdo: 5 pun-
tos; de acuerdo: 4 puntos; dudoso: 3 puntos; en desacuerdo: 2 puntos; fuertemente en
desacuerdo 1 punto

Q "0 Qo 0 oTO®

Severidad de la SAOS IAH de adultos IAH pediatrico
Ausente Oab 0
SAOS leve 6a20 lab
SAOS moderado 21 a40 6al0
SAOS grave > 40 >10

* [tems en paréntesis aplican para pacientes pediatricos. IMC: indice de masa corporal; SAOS: sin-
drome de apnea obstructiva del suefio; IAH: indice apnea—hipopnea.

Se define el SAOS leve por un IAH de 5 a 15 por hora, el moderado de 15 a
30eventos y el severo con mas de 30 eventos por hora. El sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio incluye tanto la apnea central, caracterizada por la pérdida del
estimulo respiratorio con ciclos repetitivos de hiperventilacién que disminuyen
el diéxido de carbono, como la pérdida del tono de la via aérea superior en el
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suefio. Inicia el proceso de apnea obstructiva un incremento en la resistencia de
la via aérea y una tendencia al colapso de ésta, asi como la reduccién del espacio
faringeo. Un estado de hipoxia e hipercapnia incrementa la actividad simpdtica
que reanuda la respiracion, contribuyendo a la patologia cardiovascular observa-
da en el SAOS. La coexistencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) en presencia de SAOS se ha definido como sindrome de sobreposicion.
Estos casos, que se han reportado tan altos como de 10 a 15% del total de pacien-
tes con SAOS,2 adiferencia del paciente con tinicamente SAOS, cuentan con pat-
rones de tipo obstructivo en la espirometria, y es ain mayor la predisposicion a
complicaciones resultado de hipoxemia, hipercapnia o hipertensién pulmonar.
Otras alteraciones del patrén respiratorio han sido asociadas con mutaciones
especificas sobre el gen PHOX?2B .34 Su presentacion en recién nacidos junto con
la desregulacién autondmica se define como sindrome de apnea central del suefio.

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente muchos consideran la obesidad como una epidemia mundial y un
problema de salud ptiblica emergente.! En la poblacién mexicana se ha estimado
que entre 65 y 80% de la poblacién tiene un indice de masa corporal mayor de
25,y que 24.2% de hombres y 34.5% de mujeres mayores de 20 afios de edad su-
fren de obesidad.’?

Aun cuando la prevalencia de SOH es mayor en los hombres no existe una cla-
ra diferenciacion entre los sexos para el caso del SAOS; tampoco se ha observado
una predisposicion racial o por etnias. Sin embargo, debido a las variaciones cefa-
lométricas, el SOH asociado con SAOS se presenta con menor IMC en los asiéti-
cos que en la poblacién caucésica.’?

De acuerdo con estadisticas estadounidenses se estima que 31% de los pacien-
tes con IMC > 35 kg/m? tienen hipercapnia sin otra explicacién!® y que cerca de
la mitad de los pacientes con obesidad grave (IMC > 40 kg/m?) tienen SAOS, y
de 10 2a20% de éstos tienen SOH.%7 Se piensa que la prevalencia de SOH en sub-
poblacién con obesidad extrema puede ser mayor.

FISIOPATOLOGIA

La acumulacién de tejido graso conlleva a un deterioro importante de la funcién
respiratoria. Entre los principales indicadores el IMC ha mostrado mayor correla-
cién con el riesgo de desarrollar SOH.!! El incremento del IMC se ha asociado
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con una disminucién lineal en el volumen espiratorio forzado en un segundo
(VEF1), la capacidad vital forzada (CVF), la capacidad pulmonar total (CPT),
la capacidad residual funcional y el volumen de reserva espiratorio. El efecto de
la grasa en la pared del térax y el diafragma puede manifestarse como un patrén
restrictivo clinicamente significativo (CPT < 85% del predicho) en pacientes con
unicamente obesidad extrema.!0

Comparado con pacientes con grados similares de obesidad, el paciente con
SOH muestra un aumento en la resistencia de la via aérea superior durante el de-
cubito y cuenta con presiones inspiratorias y espiratorias maximas menores, que
han sido atribuidas a la debilidad y limitacién de los misculos respiratorios, asi
como a una pérdida importante de la distensibilidad.

Existen diferencias importantes en la fisiopatologia entre el paciente con SOH
y el paciente con tinicamente obesidad o SAOS; sin embargo, aquéllas pueden
resumirse en cuatro aspectos fundamentales:

1. La sobrecarga impuesta al sistema respiratorio por la resistencia de la via
aérea.

2. Una respuesta central alterada a la hipoxemia o a la hipercapnia crénica.

3. La presencia de trastornos respiratorios del suefio.

4. Una respuesta neurohumoral deteriorada (resistencia a la leptina).

Las alteraciones de la mecénica respiratoria resultado del acimulo de grasa pue-
den llevar a una disminucién de hasta 50% de la elasticidad pulmonar; como re-
sultado de esto el paciente con obesidad mérbida podria llegar a emplear hasta
15% de su consumo de oxigeno en el trabajo respiratorio comparado con 3% en
el caso de pacientes no obesos.12

El hecho de que sélo un tercio de los pacientes con obesidad extrema desarro-
llen hipercapnialleva a cuestionarse sobre la existencia de factores determinantes
independientes de la obesidad, y que en parte han sido atribuidos a alteraciones
de la respuesta ventilatoria a la hipercapnia por desajustes en los centros quimio-
rreceptores neurales.

Los factores tanto genéticos como endocrinos también han mostrado tener una
participacién importante. La leptina, un producto especifico derivado del adipo-
cito, contribuye a la disminucién del consumo caldrico y alaregulacion del gasto
energético. Estudios realizados en ratones carentes del gen productor de leptina
mostraron en la respuesta ventilatoria alteraciones similares a las de los pacientes
con SOH, de manera independiente a la ganancia de peso. El empleo de leptina
exdgena en estos ratones mostrd incrementos en la proporcién de cadenas pesa-
das de miosina tipo I por sobre las de tipo I, que le confieren una mayor resisten-
cia diafragmadtica a la fatiga.!3

Lapresencia de niveles elevados de leptina en los pacientes con SOH, en com-
paracién con los pacientes eucdpnicos, sugiere el fendmeno de resistencia a la
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leptina més que una deficiencia de la misma, lo que la descarta para su empleo
como modalidad terapéutica; sin embargo, un porcentaje pequeiio de pacientes
con SOH en ausencia de SAOS muestran niveles bajos de ésta y una mejoria una
vez iniciada la terapia efectiva con presion positiva continua de las vias respirato-
rias (CPAP, por sus siglas en inglés) y la quimiosensibilidad al CO,.14

Por dltimo, los trastornos respiratorios del suefio en el paciente con SOH se
pueden presentar como apnea obstructiva del suefio, hipoventilacién obstructiva
o hipoventilacion central. La deficiente eliminacién de CO, conlleva aunaeleva-
cién compensatoria en los niveles de bicarbonato. Si en el siguiente episodio de
suefio no se logra corregir esta excesiva elevacion del CO,, el equilibrio dcido—
base alcanzado por el intercambio de hidrogeniones y la acumulacion de bicarbo-
nato produce desajuste en los quimiorreceptores y aumento en la tolerancia a la
hipercapnia, manifestdndose finalmente como hipercapnia al despertar.

SiNDROMNE DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO Y FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR

El esfuerzo respiratorio constante contra una via aérea ocluida en ausencia de
ventilacién incrementa la presion negativa intratordcica hasta -65 mmHg. Esto
contribuye a inestabilidad autonémica y hemodindmica, y aumenta la presién in-
tracardiaca, incrementando la tension de la pared ventricular en la poscarga. Un
incremento en el retorno venoso resulta en el desplazamiento del septum inter-
ventricular hacia la izquierda reduciendo el volumen ventricular al final de la
diastole.

Las fluctuaciones frecuentes en el tono autonémico son dependientes del sue-
fio, lo cual altera la funcion cardiovascular. Las oscilaciones hemodinamicas se
observan en las fases 2 del suefio fisiolégico de movimientos oculares rdpidos
(REM, por sus siglas en inglés) (que es vago toénico) y no REM (parasimpético).
El suefio REM tiene componentes fasicos y ténicos, produciendo descarga sim-
patica que incrementa la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Esta actividad
se encuentra aumentada en los pacientes con SAOS haciéndolos mas susceptibles
a hipertensién y arritmias.

SiNDROMNE DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO E HIPERTENSION

Se reporta que 50% de los pacientes con SAOS son hipertensos y 30% de los pa-
cientes hipertensos tienen SAOS. La corte de suefio de Wisconsin evalud la aso-
ciacion entre SAOS e hipertensién y demostré un riesgo tres veces mayor de de-
sarrollar hipertensién cuando el paciente tenia un IAH mayor de 15, siendo
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independiente de edad, sexo, IMC y medicamentos antihipertensivos. En el estu-
dio de salud corazén suefio, el riesgo relativo de hipertensién comparando el AHI
mads alto (mayor de 30/h) con el menor (5/h) fue de 1.37 (95% IC, 1.03 a 1.83,
p = 0.0005).

Se han estudiado muchos mecanismos para comprender como el SAOS causa
hipertensién. Se sabe que la hipoxia estimula el factor de crecimiento endotelial,
promueve la angiogénesis y es mediador potente de extravasacion capilar. Las
apneas e hipopneas frecuentes con la consiguiente hipoxia e hipercapnia ocasio-
nan una activacién quimiorrefléctica que aumenta el tono simpatico elevando las
catecolaminas y la actividad nerviosa de la musculatura simpética (MSNA). Se
ha demostrado que el tratamiento del SAOS con CPAP disminuye los factores
antes mencionados. La asociacion entre SAOS e hipertension es evidente: el sép-
timo reporte del Comité para la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamien-
to de Hipertension (JNC7) considera esta relacion.

SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO Y ARRITMIA CARDIACA

El aumento en el tono simp4tico se ha postulado como un mecanismo que incre-
menta las arritmias cardiacas. Las mds frecuentemente asociadas son taquicardia
ventricular y bloqueos de segundo grado, existiendo un riesgo cuatro veces ma-
yor que en las personas sin SAOS, por lo que es de importancia primordial la fi-
brilacién auricular. Existe evidencia de que el marcapasos auricular puede ser una
alternativa a la terapia de CPAP en pacientes selectos. Garrigue y col. reportaron
que un marcapasos con una frecuencia mayor de 15 latidos por minuto (lat/min)
alafrecuencia cardiaca basal durante el suefio en pacientes con bradicardia sinto-
matica, taquicardia o bradicardia, reduce el IAH en 60%. Los mecanismos pro-
puestos son:

1. El asociado a la mitigacién de la hipervagotonia nocturna y estabilizacion
de la respiracion a través de neuronas eferentes simpaticas y cardiacas.

2. Através de la mejora del gasto cardiaco y congestion pulmonar cuyo resul-
tado disminuye el trabajo de la respiracién. Aun falta més evidencia para
poder recomendarlo como opcién terapéutica del SAOS.

SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO E INSUFICIENCIA CARDIACA

Existe evidencia de asociacidn entre trastornos del suefio y falla cardiaca. Aun-
que el SAOS puede llevar a la falla cardiaca, también se puede presentar el sen-
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tido inverso. La depresién de la funcién cardiaca con las apneas obstructivas de
repeticién puede llevar al remodelamiento cardiaco, al debilitamiento de los
musculos cardiacos y a participar en la patogénesis de la falla cardiaca. Por otro
lado, los pacientes con falla cardiaca pueden presentar respiracion periddica que
podria llevar al colapso de la via aérea.

El SAOS puede llevar a la progresion de la insuficiencia cardiaca al promover
un estado fisioldgico de estrés en el sistema cardiovascular, en donde las desatu-
raciones nocturnas repetidas ocasionan elevacién de la respuesta simpdtica e hi-
pertension arterial, aumento de la presion intratordcica que lleva a un shift del
septum interventricular, resultando en una disminucién del volumen diastélico
final e incremento de la falla cardiaca. El CPAP ha comprobado que puede rever-
tir dichos efectos; esto lo demostro el estudio canadiense de presion positiva en
pacientes con apnea central y falla cardiaca, CANPAP (The Canadian Continu-
ous Positive Airway Pressure for Patients with Central Sleep Apnea and Heart
Failure), estudio controlado multicéntrico aleatorizado de 258 pacientes con fa-
lla cardiaca y apnea central que utilizaron CPAP, mostrando mejora en la oxige-
nacidn central y en la funcidn ventricular, asi como mejoria en el ejercicio. Se ha
observado una prevalencia de 25 a 40% de apnea central del suefio en los pacien-
tes con falla cardiaca, por lo que su tratamiento oportuno puede mejorar su pro-
nostico. Se requieren méas estudios que lo demuestren.

SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO Y TROMBOSIS

Aunque existe poca informacién acerca de los efectos del SAOS en la coagula-
cién y la predisposicion a enfermedad trombdtica intracardiaca e intravascular,
se sabe que los niveles de fibrindgeno, hematdcrito, factor activador inhibidor—1,
plasmindgeno y la agregacidn plaquetaria se encuentran incrementados, por lo
que es de suponerse que existe una relacion causal entre estas dos entidades.

SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO E INFLAMACION

Los mediadores de la inflamacién asi como las moléculas de adhesién se encuen-
tran incrementados en el SAOS. Los modelos de cultivos celulares sometidos a
hipoxia intermitente muestran una via alterna de activacién de dichos mediadores
similar a la via patoldgica adaptativa de la hipoxia sostenida. El modelo de isque-
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mia-reperfusion al que se someten estos pacientes ocasiona la generacién de es-
pecies reactantes de oxigeno y disfuncién endotelial. La proteina C reactiva, pre-
dictora de eventos coronarios, presenta una correlacion directa con la severidad
del SAOS. El factor de necrosis tumoral alfa, la citocina inflamatoria relacionada
con lainsulina y la aterogénesis, induce activacién endotelial, aumenta las molé-
culas de adhesién leucocitaria y estd incrementado en pacientes con SAOS.

SiNDROMNE DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO Y METABOLISMO

Obesidad

El SAOS puede ocurrir en pacientes delgados y es evidente que los cambios en
el peso afectan su severidad. Es altamente probable que la obesidad contribuya
etiologicamente al SAOS, pero también existe evidencia de una relacion bidirec-
cional en donde éste contribuye al empeoramiento de la obesidad. Los estudios
demuestran que los pacientes recientemente diagnosticados de SAOS tienen el
antecedente de un incremento significativo de peso durante el afio previo al diag-
nostico, siendo éste mayor al de los de pacientes obesos sin SAOS. El tratamiento
del SAOS se acompaiia de cambios en la distribucidn de grasa con o sin pérdida
de peso.

Leptina

La leptina producida por el tejido graso se encuentra incrementada en los pacien-
tes obesos. Dado que inhibe el apetito y promueve la pérdida de peso, los niveles
altos de leptina encontrados en los pacientes obesos sugieren una resistencia a su
efecto. Los pacientes con SAOS presentan niveles mds altos de leptina que los
pacientes de igual indice de masa corporal sin SAOS, lo que sugiere que potencia
laresistencia a la leptina, existiendo ademas un factor genético agregado. Los ni-
veles incrementados de leptina podrian ser consecuencia de hipoxia e hipercap-
nia. En pacientes con SAOS con un IMC menor de 27 kg/m? la severidad de la
hipoxemia nocturna (mds que el IHA o grasa subcutdnea) mostré ser un produc-
tor de leptina circulante. Los niveles altos de leptina pueden estar relacionados
no sélo con el control de la respiracidn, sino con la activacion simpatica, la agre-
gacion plaquetaria y las enfermedades cardiovasculares.

Neuropéptido Y y grelina

El neuropéptido Y es un péptido hipotaldmico anorexigénico importante en lare-
gulacion del apetito, del balance energético y el tono simpético: se encuentra ele-
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vado en los pacientes con SAOS y disminuye después del tratamiento con CPAP.
La grelina, péptido producido en el estdomago que regula el apetito y controla la
saciedad, se encuentra elevada y disminuye desde el segundo dia de tratamiento
con CPAP.

Resistencia a la insulinay sindrome metabdlico

Se ha observado una asociacién entre la resistencia a la insulina y los trastornos
de la respiracién durante el suefio. Ciertos estudios del suefio y el corazén, como
el Sleep Heart Health Study (SHHS) y la corte de Wisconsin, también encontra-
ron una asociacién entre la resistencia a la insulina y el SAOS. La fisiopatologia
se relaciona con la fragmentacién del suefio y los estados repetitivos de hipoxe-
mia, siendo independiente de obesidad y otros componentes del sindrome meta-
bélico. El tratamiento con CPAP restaura la sensibilidad a la insulina, inclusive
en los no obesos. Aunque existe controversia sobre la utilizacién del CPAP para
corregir la resistencia a la insulina, se requieren mas estudios.

En investigaciones donde se compararon pacientes que tenian el mismo indice
de masa corporal, aquellos con SAOS mostraron mayor riesgo de desarrollar sin-
drome metabdlico. Se desconoce si el SAOS ocurre como parte de la fisiopatolo-
gia del sindrome metabdlico o si ésta ayuda a su desarrollo.

PRESENTACION CLINICA

Los signos y sintomas manifestados por los pacientes con SOH suelen ser eviden-
tes y estdn presentes en la mayoria de ellos; sin embargo, el diagndstico de esta
enfermedad se suele hacer de manera tardia. Las manifestaciones mds comunes
que pueden encontrarse incluyen fuertes ronquidos, episodios de ahogamiento y
apneas con despertares frecuentes, somnolencia diurna y cefaleas constantes.
Como efecto de la compensacion es frecuente encontrar poliglobulia y bicar-
bonato sérico elevado en respuesta a la acidosis respiratoria crénica. El bicarbo-
nato, ademds de ser una prueba sensible en la deteccion de este padecimiento, es
un pardmetro que junto con la severidad del SAOS por IAH es un marcador pro-
nostico confiable en la evolucion del paciente. En fases avanzadas es posible en-
contrar también manifestaciones de hipertensién pulmonar y cor pulmonale.
La exploracion fisica destaca que se trata de un paciente obeso de aspecto pletd-
rico, que puede sentirse somnoliento por efecto de la hipercapnia aguda o crénica,
con el cuello caracteristicamente ensanchado, la orofaringe estrecha y reforza-
miento de un segundo ruido pulmonar a la auscultacion cardiaca. El electrocar-
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diograma puede mostrar desviacion del eje a la derecha, signos de hipertrofia
ventricular derecha o crecimiento auricular derecho.

Las pruebas de funcién respiratoria pueden mostrar un patrén restrictivo de
leve a moderado y los estudios radiolégicos ayudardn a descartar patologias de
origen intersticial, infeccioso o mecanicoestructurales. Se deberd realizar oportu-
namente una polisomnografia de una noche entera o de parte de la noche con pos-
terior ajuste de la terapia de presion positiva sobre la via aérea.!®

TRATAMIENTO

Al diadehoy se cuenta con una amplia variedad de modalidades terapéuticas para
el paciente con SOH; sin embargo, sélo las medidas destinadas a liberar la via
aéreay corregir la hipoxemia durante el suefio han logrado impactar en la progre-
sién de la enfermedad. La ventilacidn no invasiva con presion positiva ha mos-
trado su eficacia en innumerables estudios!” y puede emplearse mediante modali-
dades controladas por volumen o con mayor frecuencia por presion. La utilidad
de las modalidades por volumen radica en el mejor control de los volimenes co-
rrientes y la posibilidad de incrementar atin mas la presion en caso de enfrentarse
a una resistencia mayor de la via aérea; sin embargo, puede resultar mds dificil
de tolerar por el paciente virgen a tratamiento ventilatorio no invasivo. La eviden-
cia hasta ahora es insuficiente para establecer una recomendacién de uno u otro,
por lo que se aconseja emplearlos basdndose en la disponibilidad y la experiencia
en su manejo.

Lamodalidad controlada por presién puede ser otorgada mediante presién po-
sitiva de dos niveles en la via aérea (BPAP, por sus siglas en inglés) o CPAP.

La BPAP toma en consideracidn las fases inspiratoria y espiratoria del ciclo
respiratorio, para producir una variacion de la presiéon administrada al paciente
que favorezca la fase espiratoria al aportar una presion significativamente menor
durante esta fase. La modalidad CPAP se ha establecido como la terapia ventila-
toria no invasiva de eleccidn en el paciente con SOH y SAOS, por su mayor dis-
ponibilidad y facilidad para el uso crénico ambulatorio. La mayor parte de los
pacientes muestran resultados similares a tres meses con el empleo de BPAP o
de CPAP;23:36 algunos que llegan a mostrar falla inicial a CPAP pueden tener me-
joria con elinicio de la terapia BPAP y luego serdn trasladados con éxito a la tera-
pia crénica con CPAP. La obesidad extrema, la hipoxemia severa durante la poli-
somnografia y los altos niveles de pCO, al despertar han demostrado ser
indicadores confiables de la falla a la terapia con CPAP.23

Losresultados de la fisiopatologia del paciente con SOH y SAOS incluyen una
importante disminucién de la carga de trabajo respiratorio a la musculatura tord-
cica, el reajuste de los quimiosensores centrales con el empleo crénico y la rea-
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pertura de segmentos pulmonares atelectdsicos; disminuye las resistencias arte-
riales pulmonares, la sobrecarga cardiaca derecha, los niveles de hemoglobina,
los reactantes de fase aguda y los marcadores proinflamatorios, y mejora los valo-
res de gases arteriales.2? De forma aguda puede corregir la hipersomnolencia, la
disnea y las apneas—hipopneas durante el suefio.

Los beneficios sobre la calidad de vida y la supervivencia con el tratamiento
cronico de ventilaciéon no invasiva se han evidenciado en numerosos estu-
dios.172425 [ os resultados de estudios retrospectivos demostraron la elevada
mortalidad atribuida a progresion de la hipercapnia hacia el coma y la tromboem-
bolia pulmonar masiva, donde cerca de 46% de los pacientes que rechazaban el
tratamiento con ventilacién no invasiva fallecian en un periodo de seguimiento
de 50 meses, en contraste con los resultados actuales de estudios de seguimiento
en pacientes con buen apego,2’ que describen probabilidades de supervivencia
al,2,3yS5afios de 97.5, 93, 88.3 y 77.3, respectivamente.2!

La mejoria de 1a hipercapnia y la hipoxemia crénica con el empleo de ventila-
cién mecdnica no invasiva ha sido bien demostrada; sin embargo, a pesar de ha-
berse instalado como la piedra angular del tratamiento, atin no se cuenta con guias
estandarizadas para su ajuste. En la figura 61 se describe el algoritmo de manejo
intrahospitalario del paciente con SOH.

La mayor parte de los pacientes con SOH e indicacién de apoyo a la via aérea
que toleren la ventilacién no invasiva podran ser manejados con la terapia con
CPAP. En caso de existir contraindicaciones para el empleo de ventilacion no in-
vasiva o tratdindose de un paciente inestable se deberd considerar su manejo en
unidad de cuidados intensivos bajo ventilacion invasiva o traqueostomia. El éxito
de la terapia con ventilacion no invasiva esté en relacion directa con su duracién,
lograndose alcanzar la maxima mejoria después de un mes de iniciada.26 Los
ajustes de presion se hardn tratando de mantener la saturacién de oxigeno por
arriba de 90%. Para el caso de BPAP la presion inspiratoria suele mantenerse de
8a10cm H,O por arriba de la presidn espiratoria, con presion inspiratoria prome-
dio de 16 a 20 cm H,O y espiratoria de 6 a 10 cm H,0,28 mientras que la presién
media optima en CPAP se ha establecido en 13.9 &+ 3.1.%7

Hasta ahora se ha establecido la terapia con ventilacién no invasiva (cuadros
6-3 y 6-4) como la terapia de eleccién para el paciente con SOH; sin embargo,
se cuenta con algunas modalidades terapéuticas que aunque no sustituyen a la
ventilacién no invasiva, s{ han ayudado a obtener mejores resultados en pacientes
con dificultad para obtener las metas terapéuticas.

La terapia con oxigeno suplementario puede ser necesaria al inicio del trata-
miento para una lograr saturacién de oxigeno por arriba de 90% o en el caso de
los pacientes en quienes se documenten cuadros de sobreposicion (EPOC maés
SOH). La terapia s6lo con O, suplementario sin presién resulta ser inadecuada
y no mejora la capacidad ventilatoria.
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Factores de riesgo
para SOH

* Obesidad mérbida
* Hipercapnia

* Historia sugestiva

¢Paciente inestable?

*pH<7.25

¢ Obnubilacién

* Inestabilidad
hemodinamica

* Falla multiorgénica

Si

| No

Trasladar a la UCI

* Considerar la ventilacion

mecanica invasiva

Si

de trastornos respira-

del suefio Contraindicaciones para VPPNI BPAP

Inestabilidad hemodinamica

L]

* Incapacidad para proteger la via aérea
* Mal manejo de secreciones

* Agitacion psicomotriz

* Distension abdominal

* Incapacidad para ajustar la mascarilla
* Intolerancia a la mascarilla

No |

Iniciar y monitorear con VPPNI en la unidad de cuidados respiratorios o UCI
* Monitorear la frecuencia respiratoria, la frecuencia cardiaca, la presion arterial, la
saturacion de oxigeno y el estado mental
¢ Reevaluar la gasometria arterialen1a 2 h
» Reforzar la relacién con el paciente para la detecciéon temprana de la falla a la
VPPNI
« Iniciar con mascarilla oronasal y de no tolerarse usar mascarilla nasal
e Ajuste de BPAP:
e EPAP:
¢ |niciar con 5 cmH,O
¢ Incrementar en 2 cmH,O hasta producir alivio de la apnea clinicamente evi-
dente, ronquidos y desaturaciones repetidas
e |PAP:
e |niciar con 10 cmH,O
¢ Incrementar en 2 cmH,0 hasta alcanzar PaO, minima de 92%
¢ |IPAP normalmente requiere al menos de 8 a 10 cmH,O por arriba de la EPAP
para alcanzar una adecuada ventilacion
¢ Agregar oxigeno suplementario a BPAP para alcanzar PaO, > 92%
e Continuar vigilancia transcutanea de CO, para evitar ventilacion excesiva o

alcalosis respiratoria

Obtencion de metas

* Disminucion del trabajo respiratorio (FR < 25 rpm) No

* Mejoria de acidosis e hipercapniaenla?2h
* Mejoria sostenida de hipoxia (SpO, > 92%)

.| Continuar VPPNI
Si_| * Continuar VPPNI durante dia y noche
* Interrumpir para permitir alimentacién y comunicaciéon
* La mayoria de los pacientes con SOH alcanzan un pH
normal dentro de las 12 a 24 h de inicio de VPPNI

Figura 6-1. Manejo del paciente con sindrome de obesidad hipoventilacién que requiere
hospitalizacion por falla ventilatoria hipercapnica crénica. SOH: sindrome de obesidad hi-
poventilacion VPPNI: ventilacion con presion positiva no invasiva; BPAP: presion positiva
de dos niveles en la via aérea; EPAP: presion positiva durante la aspiracion; IPAP: presion
positiva durante la inspiracion; SpO,: saturacion de oxigeno por oximetria de pulso; UCI:
unidad de cuidados intensivos.
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Cuadro 6-3. Indicaciones para el inicio de terapia ventilatoria no invasiva

Sintomas diurnos relacionados con hipercapnia incluyendo:
e Fatiga
e Disnea
¢ Cefalea matutina
Uno o mas de los siguientes puntos:
¢ Acidosis respiratoria durante el suefio (pH menos a 7.3), incremento de la PaCO, mayor
de 10 mmHg durante el suefio o PaCO, diurna de 55 mmHg o mayor

¢ Saturacion de oxihemoglobina de 88% o menor por 10% o mas durante un monitoreo
mayor de 5 min 0 més, en ausencia de oxigeno suplementario

e Cor pulmonale secundario a hipercapnia cronica sin respuesta a terapia medica conven-
cional

¢ Presion inspiratoria maxima menor de 60 cmH,O o capacidad vital menor de 50% del
predicho en pacientes con trastornos neuromusculares progresivos

Lareduccion de peso en pacientes sometidos a cirugia baridtrica produce dis-
minucién del indice apnea—hipopnea y mejoria a largo plazo en los gases arteria-
les;28 sin embargo, el riesgo inherente a la cirugia bariatrica de una mortalidad
estimada de 1.81%?2° e incluso mayor entre pacientes con SOH limita su utilidad
como primera opcién. La preparacién preoperatoria del paciente candidato a ci-
rugia baridtrica debe incluir una valoracion integral y la busqueda de factores de
riesgo para SOH y falla respiratoria en el posoperatorio. Estos pacientes deberdn
ser tratados con terapia ventilatoria no invasiva o con traqueostomia (en caso de
no responder). El inicio temprano de la terapia ventilatoria no invasiva en el poso-
peratorio inmediato disminuye el riesgo de reintubacion y falla respiratoria tem-
prana, mejora el reclutamiento alveolar y el intercambio de gases, y disminuye
la precarga del ventriculo izquierdo mejorando el estado hemodindmico.

Cuadro 6-4. Contraindicaciones para ventilacidon no invasiva

Inestabilidad hemodinamica o arritmias cardiacas inestables
Secreciones respiratorias excesivas

Distension abdominal significativa

Incapacidad para proteger la via aérea

Hemorragia gastrointestinal activa o epistaxis persistente
Evento vascular cerebral o hemorragia intracraneal

Tos incontrolable

Historia de aspiracion crénica

Alteraciones del estado mental que dificulten la cooperacion del paciente
Trauma facial agudo o anormalidades anatomicas
Necesidad de apoyo ventilatorio continuo

Desarrollo de enfermedad critica
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La evidencia disponible hasta ahora no ha mostrado ningtin incremento en el
riesgo de ruptura de anastomosis o fugas de contenido intestinal.30-3!

Algunos pacientes con intolerancia o contraindicaciones para terapia con ven-
tilacién no invasiva (cuadro 6—4) pueden beneficiarse con la terapia quirdrgica;
sin embargo, la evidencia es insuficiente para estimar su tasa de éxito a largo pla-
zo. Se han llevado a cabo pocos estudios de seguimiento en pacientes sometidos
a traqueostomia por SOH.33 Quizd pueda ser el procedimiento de eleccion en el
paciente con intolerancia o falla de la terapia con ventilacion no invasiva que des-
arrolle falla cardiaca o compromiso pulmonar; sin embargo, los pacientes some-
tidos a este tratamiento pueden obtener mejoria parcial mas no una resolucién
completa del problema obstructivo. Los pacientes con apnea obstructiva del sue-
fo simple sin obesidad hipoventilacién pueden resultar més beneficiados por es-
tas medidas. Algunas causas secundarias de apnea obstructiva del suefio pueden
lograr tasas de curacidn aceptables con manejo maxilofacial mediante cirugia or-
tognatica y uvulopalatofaringoplastia3? o dispositivos bucales de disefio.*?

La policitemia asociada al estado hipoxémico crénico suele ser comun en el
paciente con SOH; la hiperviscosidad resultante puede empeorar la disponibili-
dad de oxigeno en los tejidos. Esta condicidn se logra revertir con el inicio de la
terapia CPAP y rara vez llega a resultar necesaria la flebotomia.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las opciones terapéuticas farmacoldgicas adicionales a la ventilacién no inva-
siva han sido poco estudiadas; su uso ha sido resultado de la observacion del efec-
to estimulador respiratorio de algunos farmacos y actualmente son pocos los far-
macos autorizados para su empleo en SAOS.

La acetazolamida y el acetato de medroxiprogesterona son dos estimulantes
respiratorios empleados en pacientes hipoxémicos e hipercdpnicos con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica. Su empleo a dos semanas ha mostrado discre-
tas mejorias en los valores de gases en sangre y reduccion de los indices de apnea—
hipopnea.34.35

Laimposibilidad de lograr una disminucién de al menos 5 mmHg en la PaCO,
con la hiperventilacién voluntaria ha sido el principal predictor de falla terapéu-
tica con progestagenos,3® ademads del riesgo protrombético agregado, que tampo-
co ha sido evaluado.

Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica se encuentran entre los formacos
mds empleados principalmente en el paciente con EPOC; su utilidad ha quedado
demostrada en algunos estudios cortos y de calidad discutible.3” Los efectos ob-
servados han sido la reduccién de los niveles de bicarbonato a las 24 h de empleo
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en 4 a 6 mEq/L, con una caida del pH de 0.05, con un incremento de 15% en el
volumen minuto inspirado logrando una reduccién final del pCO, de 5 a 6
mmHg.2 A lafecha no se dispone de estudios a largo plazo que evaliien los efectos
de estos farmacos en la sobrevida o calidad de vida, por lo que su empleo puede
quedar limitado al tratamiento del paciente agudo.

MANEJO EN EL PERIOPERATORIO

Se sabe que la obesidad incrementa el riesgo de morbilidad y mortalidad en la
poblacién general y actualmente se percibe como un factor de riesgo en el perio-
peratorio.?946 A su coexistencia en el paciente quirtrgico se le ha atribuido el ries-
go incrementado para desarrollar trombosis venosa, embolismo pulmonar e in-
fecciones de herida quirtirgica, entre otras dolencias. Sin embargo, no existe una
correlacién claray, exceptuando las infecciones de herida quirdrgica,*? atin existe
duda acerca de si un grado de obesidad inferior al mérbido puede considerarse
como un factor de riesgo independiente de morbilidad y mortalidad en el periope-
ratorio.*0 Los grados mayores de obesidad en el paciente hospitalizado se han
podido asociar con intubacion dificil, incremento en la estancia, riesgo de reque-
rir monitoreo intensivo, ventilacién mecédnica invasiva y extubacion fallida, arrit-
mias y muerte.** No obstante, esta asociacién no tiene un punto de corte claro y,
como sucede también con la apnea obstructiva del suefio (AOS), no existe tampo-
co correlacion entre el grado de obesidad y su severidad.

El sindrome de apnea obstructiva se puede observar con frecuencia en el pa-
ciente obeso morbido candidato a cirugia bariétrica, encontrdndose incidencias
tan altas como de 77%.4' Sin embargo, a pesar de su elevada frecuencia, la AOS
en tratamiento como tal tampoco representa un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de complicaciones del posoperatorio.*2

Para el paciente ya diagnosticado y en tratamiento la AOS no representa nin-
gln incremento en el riesgo operatorio. La problemadtica principal radica en su
bajo indice de diagnéstico y el poco conocimiento del tema entre los médicos,*>
por lo que durante la evaluacion preoperatoria el anestesiélogo deberd identificar
apacientes en riesgo que pudieran beneficiarse del tratamiento preoperatorio con
ventilacién no invasiva y mejorar los resultados del posoperatorio.

EVALUACION PREOPERATORIA

La evaluacion preoperatoria del paciente potencial para identificar AOS incluye
la entrevista médica tanto al paciente como al familiar, haciendo un interrogato-
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Cuadro 6-5. Escala de riesgo preoperatorio para apnea del suefio

1. Gravedad de la apnea del suefio con base en el estudio del suefio (o indicadores clinicos en
caso de estudio del suefio no esté disponible). Puntaje (0-3)
Gravedad del SAOS (cuadro 6-2)
Ninguna
Leve
Moderada
Grave
2. Invasividad de la cirugia y anestesia. Puntaje (0.3)
Tipo de cirugia y anestesia
Cirugia superficial bajo anestesia local o bloqueo de nervio periférico sin sedacion
Cirugia superficial con sedacién moderada o anestesia general
Cirugia periférica con bloqueo espinal o epidural (solo con sedacion moderada)
Cirugia periférica con anestesia general
Cirugia mayor con anestesia general
Cirugia de via aérea con anestesia general
3. Requerimientos de opioides en el posoperatorio. Puntaje (0.3)
Requerimiento de opioides
Ninguno
Dosis bajas de opioides orales
Dosis altas de opioides orales u opioides parenterales o neuroaxiales 3
4. Estimacion del riesgo preoperatorio
Puntuacion global = puntuacién de 1 + el mayor de los puntajes de 2 0 3
Puntaje (0 a 6)*
> 4 riesgo elevado de AOS durante el perioperatorio

W W NN PP O wWw N - O

= O

* Menos de 1 punto: paciente en terapia actual con CPAP o ventilacién no invasiva antes de la
cirugiay se encontrara disponible para su uso en el posoperatorio. Mas de 1 punto: AOS grado leve
0 moderado con PaCO, en reposo > 50 mmHg. Este método de estimacién de riesgo para AOS
en el perioperatorio es un ejemplo y no se encuentra validado clinicamente.

rio dirigido de signos y sintomas que orienten al diagnéstico. El cuestionario de
Berlin ha sido la herramienta utilizada mds ampliamente en la identificacién del
paciente con AOS, con sensibilidad y especificidad de 86y 77%, respectivamen-
te.4748 Un ejemplo de cuestionario util para la determinacion de riesgo periopera-
torio se cita en el cuadro 6-5. El examen fisico incluird en especial la bisqueda
intencionada de alteraciones potencialmente peligrosas en la via aérea que pudie-
ran anticipar un manejo complicado durante la intubacién, como anormalidades
craneofaciales.

Se realizard evaluacién de amigdalas y dimensiones de lengua, mediciones
cefdlicas, del perimetro de cuello e indice Mallampati. En un estudio de 180 pa-
cientes con obesidad mérbida, Neligan y col. encontraron una relacién entre la
circunferencia de cuello y una laringoscopia dificil, aunque sin intubacién com-
plicada; tampoco encontraron relacién entre el IMC y el nimero de intentos de
intubacidn, y s6lo un grado III de Mallampati o mayor se logré asociar con intu-
bacién dificil.>2
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Los estudios del suefio, aunque se consideran la regla de oro para el diagnésti-
co, pocas veces estan disponibles y su ausencia no debe ser un impedimento para
la realizacién de la cirugfa.

PREPARACION PREOPERATORIA

Si el tipo de procedimiento quirtrgico lo permite, se deberan realizar esfuerzos
para tener al paciente con SOH o AOS (o ambos) en las mejores condiciones, to-
mando en cuenta los beneficios de iniciar la terapia de ventilacién no invasiva
desde el preoperatorio. Sobre todo en el caso de pacientes con grados severos de
AOS, deberd iniciarse terapia no invasiva con CPAP y en caso de falla inicial de-
bera considerarse el uso de BPAP. La eficacia a largo plazo del uso de farmacos
para hipercapnia crénica no se ha demostrado bien; sin embargo, en la prepara-
cion preoperatoria y en el paciente agudo podria presentarse una buena oportuni-
dad para su empleo y su utilizacién quedard a juicio del clinico. La reduccién de
peso en el preoperatorio es una medida prudente; los reportes posteriores a ciru-
gia de reduccion de peso demuestran cémo la disminucion de peso desde un IMC
de 56 llevado a 36 se asocia con una disminucién del IAH de 72 a 19.5!1

Ademas de esto, el uso de sedantes en el preoperatorio (principalmente del tipo
de las benzodiazepinas, como el flunitrazepam y el midazolam) se ha visto rela-
cionado con el aumento del riesgo de desarrollar obstruccion de via aérea, por lo
que su uso no estd indicado.

Manejo en el transoperatorio

De acuerdo con las recomendaciones de las guias de manejo clinico en AOS de
la American Society of Anesthesiologists (ASA)3 deberdn considerarse tres as-
pectos fundamentales durante el transoperatorio del paciente con AOS:

1. Eleccién de la técnica anestésica.

2. Manejo adecuado de la via aérea.

3. Tipo de monitoreo con el cual se pueda minimizar la exposicion del pacien-
te a eventos de hipoxia.

La seleccion de la técnica anestésica se hard tomando en cuenta los profundos
cambios que se generan en un paciente con elevado indice de masa corporal en
relacién con la farmacocinética, los cambios en la fisiologia cardiopulmonar, la
posicion y las técnicas de anestesia regional, y el conocimiento de lo vulnerable
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que es el paciente quirdrgico con AOS para efectos de sedacion, anestesia y anal-
gesia.

La anestesia profunda con propofol se asocia con un incremento en el riesgo
de colapso de la via aérea superior, efecto dependiente de dosis que resulta en de-
presién del centro respiratorio y de los reflejos de la via aérea. Muchos anestési-
cos y opioides empleados para analgesia pueden alterar el control respiratorio por
disfuncion en la regulacién quimica, metabdlica o ambiental. Un ejemplo es el
halotano, que deprime la respiracién suprimiendo la funcién de los musculos in-
tercostales y el diafragma. La administracién de tiopental resulta en una pérdida
del tono de los misculos esternotiroideo y esternohioideo. El midazolam, que es
comunmente usado, ha mostrado incrementar la resistencia supragldtica de la via
aérea llevando a episodios de obstruccién. De manera contraria, se han documen-
tado algunos beneficios con el empleo de dexmedetomidina en pacientes con
AOS por su bajo perfil para desarrollar depresion respiratoria, con la ventaja adi-
cional de disminuir la necesidad analgésica de los opioides.>? El uso de opioides,
como fentanilo, atracurio y tiopental, solos o en combinacién se ha asociado con
un riesgo anestésico mayor con OR de 1.6 a 2.5,% aunque el riesgo en pacientes
con SOH o AOS (o ambos) no ha sido bien determinado.

Los expertos concuerdan en que el uso de anestesia local o el bloqueo del ner-
vio periférico en vez de anestesia general ha logrado mejores resultados; el em-
pleo de anestesia neuroaxial también ha mostrado mejores resultados que la anes-
tesia general en cirugia periférica. El paciente con riesgo elevado de AOS deberd
ser extubado unicamente cuando alcance el completo estado de despierto y la re-
version de cualquier bloqueo neuromuscular, y se deberd mantener monitoreo de
CO, espirado durante toda sedacion.

Manejo en el posoperatorio

Algunas consideraciones en el posoperatorio inmediato incluyen tipo de analge-
sia, oxigenacion, posicidn del paciente y monitoreo. El médico deberd mantener-
se al tanto de los factores de riesgo identificados para depresion respiratoria en
el posoperatorio, que incluyen uso sistémico o neuroaxial de opioides, adminis-
tracion de sedantes, sitio de la cirugfa y grado de invasién. Se podra considerar
el uso apropiado de antiinflamatorios no esteroideos y otras modalidades no far-
macoldgicas para disminuir los requerimientos de opioides.

El monitoreo deberd hacerse todo el tiempo necesario, pues se reporta que la
depresion respiratoria puede ocurrir hasta el tercero o cuarto dia del posoperato-
rio, que es cuando se restablecen los patrones del suefio REM.

Se ha demostrado que la mayor parte de los episodios de hipoxia en el posope-
ratorio inmediato se deben tanto a apnea obstructiva como a la respiracién para-
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déjica; ambos pueden llegar a mejorar con la administracién de O, suplementario
aunque no se logran revertir los episodios de apnea. Aunado a esto se ha visto
también que los episodios de apnea encontrados en poblacién sana pueden incre-
mentarse con el uso convencional de sedantes, como midazolam, fentanilo y flu-
razepam.

Adtn no se cuenta con evidencia suficiente para evaluar la eficacia de la ventila-
cién no invasiva en el posoperatorio inmediato y en el momento de la extubacion;
no obstante, la evidencia acumulada en el manejo del paciente no quirdrgico ha
llevado a pensar en los beneficios de su empleo sin incrementar el riesgo de rup-
tura de anastomosis o fugas de contenido intestinal.30-3!

Si estd disponible para el paciente que la utilizaba previamente, la ventilaciéon
no invasiva deberd ser suministrada tan pronto como sea posible después de la
cirugia. No se recomienda el empleo inmediato de ventilacién no invasiva en pa-
cientes virgenes a esta modalidad de tratamiento.

La posicién del paciente serd también un aspecto por evaluar, considerando la
postura en dectbito supino como un factor de riesgo para el desarrollo de apnea;
deberé evitarse dicha postura en la medida de lo posible durante la recuperacion.

Los pacientes deberdn seguir siendo monitoreados tomando en cuenta que el
empleo de oxigeno suplementario puede alargar la duracién de los episodios de
apnea y enmascarar la aparicién de atelectasias, las apneas transitorias y la hipo-
ventilacion por el oximetro de pulso. Los expertos recomiendan extender el mo-
nitoreo del paciente con SAOS por tres horas mds en relacion con sus contrapar-
tes sin SAOS, y ante la evidencia de un episodio de obstruccion de via aérea se
debera mantener el monitoreo durante un minimo de siete horas luego del dltimo
episodio de apnea.

Las guias clinicas atin no son claras en cuanto a las condiciones 6ptimas de
egreso y a la necesidad de hospitalizacion en pacientes con SAOS que de otro
modo se hubieran tratado como cirugias ambulatorias; para llegar a estas decisio-
nes se tomard en consideracion el tipo de anestesia—analgesia ofrecida, el grado
de invasién quirdrgica, el estado previo del paciente y el resultado del monitoreo
posoperatorio. Existe una fuerte recomendacién por parte de los expertos acerca
de que los pacientes con un riesgo significativamente elevado de complicaciones
en el posoperatorio (> 5 puntos en la escala del cuadro 6-5) no son candidatos
al manejo ambulatorio.
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Valoracion del riesgo preoperatorio

Diego Sanchez Rios

INTRODUCCION

Toda intervencion quirurgica lleva la posibilidad de que ocurran complicaciones,
muchas de ellas asociadas a variables clinicas que podrian reconocerse desde an-
tes del evento. La identificacién oportuna de algunos de estos factores ha permiti-
do no sélo predecir la magnitud del riesgo sino, lo que es mds importante, tomar
medidas en forma oportuna para reducir la frecuencia de complicaciones y lama-
nera de prevenirlos; de ahi la importancia de una valoracién preoperatoria ade-
cuada.
La valoracion preoperatoria tiene dos objetivos:

1. Evaluar el riesgo de realizar un determinado procedimiento quirdrgico en
un paciente.
2. Identificar factores de riesgo modificables.

El primer punto es importante, puesto que la mayoria de las intervenciones son
electivas, y si se encuentra que el riesgo es alto, se debera decidir entre posponer
el procedimiento o evitarlo si el riesgo es mayor que el beneficio, o iniciar una
medida para disminuir dicho factor. Es importante no olvidar que si el procedi-
miento es una emergencia o de vida—muerte se debera proceder con la cirugia,
independientemente de la valoracion. La importancia del segundo objetivo radi-
cano sélo en que dala oportunidad de iniciar una medida para disminuir el riesgo,
sino que ademads en un importante grupo de personas la valoracion preoperatoria
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es la primera oportunidad para identificar trastornos, como diabetes mellitus, hi-
pertension arterial sistémica, cardiopatias e insuficiencia renal o hepatica, e ini-
ciar el manejo crénico de dichas enfermedades.!

El enfoque de la valoracién preoperatoria ha sido por lo general determinar la
presencia de cardiopatias (especialmente enfermedad coronaria oculta), debido
a que representa una de las principales causas de mortalidad perioperatoria; sin
embargo, las cardiopatias no figuran entre las primeras cinco causas. En el estu-
dio elaborado por Khuri,2 en el que se dio seguimiento a mas de 145 000 procedi-
mientos, se encontré que la principal causa de morbilidad quirtirgica eran las in-
fecciones, seguidas de trastornos respiratorios y eventos tromboembolicos.
Todas estas complicaciones prolongan la estancia intrahospitalaria, aumentan los
costos (tanto para el paciente como para el hospital) y pueden dejar secuelas. Por
ello, este capitulo se enfocard en valorar el riesgo no sélo cardiaco, sino también
el pulmonar, el tromboembdlico y el infeccioso del paciente quirdrgico.

VALORACION PREOPERATORIA DEL RIESGO CARDIACO

Las complicaciones cardiovasculares son responsables de cerca de 50% de los
casos de mortalidad en pacientes sometidos a cirugia no cardiaca.3 El infarto agu-
do del miocardio (IAM) es la principal complicacién en el perioperatorio, con
unaincidenciade 5 a 10% en pacientes de alto riesgo y con una tasa de mortalidad
intrahospitalaria de 69%.4

El IAM suele ocurrir al final del procedimiento quirtdrgico o en las primeras
96 h del posoperatorio.® El mecanismo fisiopatolégico detras del infarto posqui-
rirgico no se conoce con exactitud; se supone que es similar a un infarto sin aso-
ciacion a cirugia, debido a la ruptura aguda de una placa con trombosis coronaria.
La cirugia y factores como el trauma, la anestesia, la analgesia, la intubacion, la
hipotermia, el sangrado, la anemia y el ayuno, entre otros, representan un estado
de estrés que activa una cascada de eventos sistémicos que predisponen a un esta-
do proinflamatorio, hipéxico y protrombdtico (figura 7—1). Se ha descrito como
el trauma y la anestesia aumentan los niveles de factor de necrosis tumoral alfa,
de interleucinas (IL1, IL6) y de proteina C reactiva, todos con un rol directo en
la fisura de la placa con trombosis coronaria aguda subsecuente.® El estado pro-
trombdtico se explica por la elevacion de niveles de factor VIII y del inhibidor
del activador de plasmindgeno, asi como por la disminucién de niveles de anti-
trombina III.7 El estado de estrés condiciona niveles elevados de catecolaminas
(epinefrina y norepinefrina) y cortisol que resultan en hipertension arterial sisté-
mica, y de taquicardia, que condicionan un estado de isquemia miocardica perio-
peratoria. Factores como la anemia (tanto preoperatoria como secundaria al san-
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Figura 7-1. Fisiopatologia del infarto agudo del miocardio durante el periodo periopera-
torio.

grado transoperatorio), la anestesia (que disminuye tasa de respiracién) y la
hipotermia llevan a un estado de hipoxia que a su vez termina produciendo isque-
mia miocérdica.?

Desde hace 80 afios se han hecho intentos por identificar y estadificar el riesgo
prequirtrgico de eventos cardiacos, por lo que se han disefiado distintas escalas
de puntaje a través del tiempo. La primera escala se remonta a 1940, cuando la
Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA, por sus siglas en inglés) disefid
una clasificacién por categorias para establecer lo que hoy se conoce como “esta-
do fisico preoperatorio” (cuadro 7—1).% Sin embargo, se trata de un método muy
subjetivo cuyo problema radica en que no diferencia los diversos grados de un
mismo padecimiento, aunque se ha intentado resolver este problema en las dlti-
mas guias del National Institute of Clinical Excellence (NICE), guias de manejo
en el Reino Unido), que estadifican las principales patologias segiin el grado de
gravedad.!0
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Cuadro 7-1. Clasificacién de la ASA del estado fisico

Clase | Paciente sano
Clase Il Enfermedad sistémica leve
Clase IlI Enfermedad sistémica severa no incapacitante
Clase IV Enfermedad sistémica severa incapacitante que es un peligro para la vida
Clase V Moribundo: no se espera que sobreviva mas de 24 h con o sin cirugia
Estadificacion de las principales patologias (NICE, 2003)
Patologia ASA I ASA I ASA IV
Cardiopatia Uso de nitroglicerina 2 Uso de nitroglicerina 2 a Infarto del miocardio
isquémica a 3 veces/mes 3 veces/semana
Actividad fisica  Sin limitacion Con limitacién Muy limitada
Hipertension Bien controlada con un  Sintomatica o controlada TAS > 200 mmHg
arterial medicamento por varios medica-
mentos
Diabetes Bien controlada sin Sintomatica o con com-  Cetoacidosis diabética
complicaciones plicaciones
EPOC Tos productiva, bien Sibilancias y disnea al Exacerbacién aguda
controlada con far- subir escaleras
macos
Asma Bien controlada con Sintomatica con limita- Ataque de asma agudo
medicamentos cion de actividad fisica
Insuficiencia Creatinina > 1.13 mg/dL  Creatinina >2.26 mg/dL  Insuficiencia renal agu-
renal da

TAS: tension arterial sistélica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

El primer trabajo para estratificar el riesgo quirtrgico lo hizo Lee Goldman en
el Hospital General de Massachusetts en 1977.11 Al revisar los expedientes de
1 001 pacientes enviados para valoracién preoperatoria determiné distintas va-
riables clinicas y demograficas basandose en la historia clinica y la exploracién
fisica de dichos pacientes. Un anélisis multivariable retrégrado identificé los fac-
tores asociados con complicaciones perioperatorias, entre los que destacan insu-
ficiencia cardiaca, infarto agudo del miocardio reciente, arritmias graves, esteno-
sis adrtica y enfermedad sistémica grave. Los investigadores determinaron la
fuerza de asociacién y utilizaron dicha medida para elaborar una escala de punta-
je que vade 0 a 53 y agrupa a los pacientes en cuatro grados, y asi determinar la
gravedad del riesgo.

Detsky!? realiz6 una modificacién a la escala de Goldman al introducir la va-
riable de angina en su clasificacién 3 y 4 por la Sociedad Cardiovascular Cana-
diense, asi como la angina inestable y datos de edema pulmonar.

En 1999 el Dr. Lee!3 desarrolld y validé una nueva escala basandose en seis
factores (conocida como indice de riesgo cardiaco revisado), la cual es producto
de uno de los mayores estudios de cohorte realizados en el drea. Por primera vez
se identificé la insuficiencia renal crénica como un factor de riesgo indepen-
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Cuadro 7-2. Escala de Lee parariesgo cardiaco perioperatorio

Factor Puntaje
Cirugia de alto riesgo (intraperitoneal/intratoracica/vascular) 1 punto
Enfermedad isquémica cardiaca 1 punto
Antecedente de insuficiencia cardiaca 1 punto
Antecedente de evento vascular cerebral 1 punto
Diabetes mellitus en tratamiento con insulina 1 punto
Creatinina sérica superior a 2.0 mg/dL 1 punto

Grado No. de factores IAM, ICC, FV, BAV 3°

Cohorte derivacion Cohorte validacion

| 0 puntos 0.5% 0.4%
1l 1 punto 1.3% 0.9%
1 2 puntos 3.6% 6.6%
\% 3 puntos 0 méas 9.1% 11.0%

IAM: infarto agudo del miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; FV: fibrilacion ventricular;
BAV 3°: bloqueo auriculoventricular de tercer grado.

diente. Es asi como esta escala estratifica a los pacientes en tres grupos; el de ma-
yor riesgo presenta tres o mds factores de riesgo (cuadro 7-2).

Las guias més recientes recomiendan el uso de la escala propuesta por Lee.!4
Sin embargo, atn se siguen utilizando las otras escalas para estratificar el riesgo
cardiaco prequirdrgico.

Actualmente existen pocos estudios clinicos para determinar qué escala presen-
ta mayor valor predictivo de complicaciones cardiacas posquirdrgicas. Gilbert!>
valoré de manera prospectiva a2 035 pacientes que se sometieron a procedimien-
tos quirdrgicos electivos y urgentes no cardiacos; en el estudio se compararon las
escalas de ASA, Goldman, Detsky y la escala de angina de la Sociedad Cardio-
vascular Canadiense (CCS, por sus siglas en inglés), observandose que las com-
plicaciones cardiacas se presentaron en 6.5% de los procedimientos y determi-
ndndose que la escala de angina de la CCS fue la que presenté mayor porcentaje
de 4rea debajo de la curva (0.654), en comparacién con la escala de Goldman
(0.642),1a ASA (0.625) y lade Detsky (0.601). Pese a que todas las escalas tienen
un minimo valor predictivo, no difieren entre si de manera significativa. Hei-
nisch!¢ evalué el valor predictivo de las cuatro escalas (Goldman, Detsky, Larsen
y ASA), en el cual las escalas presentaron un drea bajo la curva inferior a 0.5.

Recientemente se public6 un metaanalisis donde se evalu6 el poder de la esca-
la de Lee para predecir complicaciones cardiacas y muerte posterior a cirugia no
cardiaca. Los resultados determinaron que la escala de Lee discrimina moderada-
mente bien entre pacientes en alto y bajo riesgo, con un drea bajo la curva de
0.750, sensibilidad de 0.65 y especificidad de 0.76, demostrando que la escala de
Lee tiene un poder predictivo superior a las escalas de Goldman y de Detsky.!”
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Cuadro 7-3. Factores de riesgo de Lee y
el uso de § bloqueadores perioperatorio

Puntos
¢ Cardiopatia isquémica 1
¢ Insuficiencia cardiaca congestiva 1
¢ Enfermedad vascular cerebral 1
¢ Cirugia de alto riesgo 1
¢ Tratamiento con insulina preoperatoria 1
¢ Creatinina preoperatoria > 2 mg/dL 1

Un factor genera 0.9% de eventos cardiacos, dos factores 7% y mas de tres factores 11%. Fuente:
Circulation 1999;100:1043-1049.

En la actualidad se utiliza el algoritmo propuesto por el Colegio Americano
de Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazén en sus Guias de Valora-
cion Preoperatoria, el cual consta de cinco pasos que toman en consideracion la
urgencia de la cirugia, la presencia de condiciones cardiacas activas, el tipo de
cirugia, la capacidad funcional del paciente y la escala de Lee (cuadro 7-3).!4 La
implementacién de dicho algoritmo no requiere mas estudios que el nivel de crea-
tinina sérica y se ha visto que ayuda a ahorrar recursos sin aumentar el riesgo de
complicaciones cardiacas.!8:19

El primer paso toma en consideracion si se trata de una cirugia de emergencia,
en cuyo caso se pasa directamente a quiréfano. Después se valora la presencia de
condiciones cardiacas activas que deberan manejarse de acuerdo con las distintas
gufas de la ACC/AHA antes de entrar a cirugia. Segun las guias de manejo, el
antecedente de un infarto, ya sea agudo (tltimos siete dias) o reciente (Gltimos
30 dias), confiere un alto riesgo de complicaciones, por lo que se recomienda es-
perar de cuatro a seis semanas para los procedimientos electivos.!4 Posteriormen-
te se valora el tipo de cirugia y el riesgo de complicaciones que ésta tiene; en caso
de ser de bajo riesgo se procede a cirugia, pero si se trata de una cirugia de riesgo
intermedio o alto se valorara la capacidad funcional del paciente. Se procede a
cirugia si el paciente cursa con una buena capacidad (definido como un equiva-
lente metabdlico superior a 4), pero en caso contrario se valorara el nimero de
factores de riesgo y se estratificard de acuerdo con la escala de Lee.

Uno de los puntos mds controversiales en el manejo perioperatorio es el uso
de los § bloqueadores, el cual ha cambiado a lo largo de los afios (cuadro 7-4).
Su uso se basa en su efecto inotrépico y cronotrépico negativo, que disminuye
la demanda de oxigeno del miocardio. Los primeros estudios demostraron que
el uso de dichos medicamentos disminuye la tasa de complicaciones cardiacas,
por lo que se implementaron rapidamente en la practica médica.2021 Entre 2005
y 2008 se publicaron tres trabajos que no demostraron beneficio en su uso con
respecto a la mortalidad perioperatoria.?2-24 Deveraux? concluy6 en su metaana-
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Figura 7-2. Valoracion preoperatoria del riesgo cardiaco de la ACC/AHA. FC: frecuen-
cia cardiaca; ORL: otorrinolaringologia.
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Cuadro 7-4. Principales estudios del uso de
 bloqueadores en la medicina perioperatoria

Estudio Afio  Pacientes f bloqueador Estudio
Mangano et al.20 1996 200 Atenolol 0vs. 8% (p < 0.001)
Poldermans etal.2l 1999 173 Bisoprolol 3.4 vs. 34% (p < 0.001)
Yang et al.23 2006 496 Metoprolol ~ 10.2 vs. 12.0% (p = 0.57)
Juul et al.24 2006 921 Metoprolol 21vs. 20% (p = NS)

Brady et al.22 2005 103 Metoprolol 34 vs. 32% (p = NS)
POISE20 2008 8351 Metoprolol 5.8 vs. 6.9% (p = 0.0399)
Muerte — 3.1 vs. 2.3% (p =
0.0317)
EVC isquémico — 1.0 vs. 0.5% (p
=0.005)

lisis que el efecto protector de los 3 bloqueadores era menos significativo que lo
sugerido en los primeros estudios. Sin embargo, en 2008 se publicaron los resul-
tados del estudio POISE, trabajo que involucré al mayor nimero de pacientes
(8 351) para estudiar los efectos de los § bloqueadores en la medicina periopera-
toria, concluyéndose que aunque se observa una disminucién con respecto al ries-
go de eventos cardiacos, se apreci6 un incremento en la tasa de eventos adversos
(particularmente eventos cerebrales isquémicos).26 Esto llevd al Colegio Ameri-
cano de Cardidlogos y ala Asociacién Americana del Corazén a publicar una ac-
tualizacién de sus recomendaciones.?’

a. En los pacientes que ya reciben f§ bloqueadores antes de la cirugia se debe
continuar su uso durante el periodo perioperatorio.

b. El uso de P bloqueadores (tituldndolos a una frecuencia cardiaca de entre
50y 65 lat/min) es recomendado para pacientes con alto riesgo cardiaco so-
metidos a cirugia vascular o para pacientes sometidos a cirugia de riesgo
intermedio.

. No se recomienda el uso rutinario de § bloqueadores en pacientes sometidos
acirugia no cardiaca que no estén bajo tratamiento con dicho medicamento.

Otro grupo de medicamentos que han recibido atencién en los tltimos afios son
los inhibidores de la HMG—CoA reductasa debido a sus efectos pleiotrépicos que
ayudan a mejorar la funcién endotelial, estabilizar la placa aterosclerética y dis-
minuir el estrés oxidativo y la inflamacién vascular.28-31 Poldermans3? incluy6
a2 816 pacientes sometidos a cirugia vascular y observé una disminucién de 4.5
veces del riesgo de padecer complicaciones cardiacas en comparacion con el gr-
upo placebo (OR: 0.22,1C 95% 0.10 a 0.47). Lindenauer?? realiz6 un andlisis re-
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trospectivo de 780 591 pacientes sometidos a cirugia no cardiaca y observé que
el uso de estatinas se asociaba a una reduccion del riesgo de complicaciones car-
diacas (OR: 0.62,IC 95%, 0.58 a0.67). Diversos estudios han reportado una dis-
minucién del riesgo de complicaciones cardiacas posquirtirgicas, por lo que las
guias més recientes recomiendan el uso de estatinas en pacientes sometidos a una
cirugia vascular o de riesgo intermedio que tengan al menos un factor de riesgo
de la escala de Lee. Sin embargo, no esté bien estandarizado cuél de las estatinas
es de eleccidn, asi como la dosis y el tiempo de inicio para obtener los maximos
efectos protectores.!4-34-36

VALORACION PREOPERATORIA DEL RIESGO PULMONAR

A pesar de que entre las principales causas de morbilidad perioperatoria estan las
de origen pulmonar, la valoracién preoperatoria se enfoca en el sistema cardio-
vascular.2

Las complicaciones pulmonares mds frecuentes en el perioperatorio son la
presencia de atelectasias, secreciones traqueobronquiales, neumonia, hipoxemia
y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda con necesidad de intubacién oro-
traqueal.3” La tasa de complicaciones se reportaen 5 a 10% de los procedimientos
quirdrgicos generales y hasta en 25% de los pacientes de alto riesgo.38-40

La importancia de las complicaciones pulmonares se refleja en el costo que
representa su manejo. Un estudio realizado en EUA encontré que las complica-
ciones posquirtrgicas son las mas costosas de tratar, con un promedio de 62 704
dolares estadounidenses comparado con 33 589 (complicaciones tromboemboli-
cas), 18 596 (complicaciones cardiacas) y 13 083 (complicaciones infecciosas).4!

Las complicaciones pulmonares son un factor de mal prondstico a mediano y
largo plazos (mayor que las complicaciones cardiacas), puesto que se ha observa-
do que los pacientes que padecen una complicacién pulmonar perioperatoria pre-
sentan una tasa de mortalidad de 50y 70% a 5 y 10 afios, respectivamente. Ade-
mds, una complicacién respiratoria en los primeros 30 dias posquirdrgicos
disminuye la sobrevida a mediano plazo hasta en 87%.4243

A pesar de lo anterior, el manejo perioperatorio pulmonar es un drea poco estu-
diada.

Recientemente se publicaron las primeras guias de manejo pulmonar en el pe-
rioperatorio, en donde se dan una serie de recomendaciones destinadas a dismi-
nuir la tasa de complicaciones, dividiendo los factores de riesgo en tres grupos
(cuadro 7-5).44-46

Polanczyky+’ determiné que a mayor edad el riesgo de complicaciones incre-
menta dos veces mds para los pacientes entre 60 y 69 afios (IC 95% 1.70 a 2.58)
y tres veces para los mayores de 70 afios IC95% 2.11 a4.39). El efecto de laedad
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Cuadro 7-5. Factores de riesgo para complicaciones
pulmonares perioperatorias

Factores propios Factores propios Anormalidades
del paciente del procedimiento en laboratorio
Edad mayor de 60 afios Cirugia prolongada (> 3) AlbUmina sérica < 3.5 mg/dL
Antecedente de EPOC Cirugia abdominal BUN sérico > 21 mg/dL
Antecedente de ICC Cirugia toracica
ASA grado Il o mayor Neurocirugia
Baja capacidad funcional Cirugia vascular

Tabaquismo (> 10 pag/afio)  Cirugia de cabezay cuello
Reparacién de aneurisma aortico
Cirugia de emergencia
Uso de anestesia general

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

para aumentar el riesgo se debe a pérdida de la elasticidad pulmonar, disminucién
gradual de la capacidad vital y deterioro de los mecanismos de defensa pulmonar.

Las enfermedades del paciente que tienen una relacién con el desarrollo de
problemas pulmonares son el antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (independientemente de la gravedad) e insuficiencia cardiaca congesti-
va, no asi trastornos como asma bronquial, sindrome de apnea obstructiva del
suefio y obesidad.

El tabaquismo es un factor de riesgo de complicacién pulmonar en el periope-
ratorio. La incidencia de complicaciones aumenta de manera proporcional cuan-
do se supera un indice tabaquico de 20 paquetes/afio.*® La suspension del tabaco
disminuye notablemente el riesgo de problemas respiratorios perioperato-
rios.*-52 Sin embargo, se ha observado que con la suspension del habito en un
periodo corto (menos de un mes) del procedimiento se presenta un mayor riesgo
de complicaciones pulmonares con respecto a quienes continian fumando. Se
cree que esto se debe, por un lado, a que cesar el hdbito aumenta de forma transito-
ria la produccidn de esputo (por una mejor actividad mucociliar) y, por otro, se
reduce su eliminacién ya que se presentan menos episodios de tos (por una menor
irritacion bronquial).>3 Debido a este efecto se recomienda la suspension de seis
a ocho semanas antes del procedimiento quirirgico.37:44

Los procedimientos quirtrgicos relacionados con el desarrollo de complica-
ciones respiratorias son aquellas que de alguna manera afectan la mecénica venti-
latoria, como las cirugias abdominales, tordcicas y neurocirugias, asi como el uso
de anestesia general. El efecto de estos procedimientos produce una disminucién
del volumen corriente entre 20 y 30% con una hipoventilacién subsecuente que
lleva a la produccién de atelectasias.>*

Los niveles de albimina sérica menores de 3.5 mg/dL se asocian con incre-
mento en las complicaciones pulmonares en el perioperatorio. Gibbs>> demostré



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Valoracion del riesgo preoperatorio 147

que una disminucién de albimina sérica inferior a 3.5 mg/dL est4 relacionada con
un incremento en la tasa de distintas complicaciones perioperatorias, particular-
mente a nivel respiratorio. Johnson® realiz6 un subanalisis del Patient Safety in
Surgery Study con enfoque en complicaciones respiratorias, en donde observo
que un nivel de albimina menor de 3.5 mg/dL estaba relacionado con mayor ries-
go de complicaciones pulmonares (OR 1.48 , IC 95% 1.34 a 1.64). Otro factor
relacionado con problemas respiratorios son los niveles de BUN sérico mayor de
21 mg/dL; sin embargo, la fuerza de asociacién es menor que la observada con
los niveles de albimina.*

Se han desarrollado diversas escalas para estratificar el riesgo de complicacio-
nes pulmonares, siendo la escala de Arozullah la mas utilizada (cuadro 7-6).57-8
Johnson>? desarroll6 una escala que fue validada en mas de 70 000 pacientes; sin
embargo, es mds compleja y toma en consideracién multiples variables, lo que
dificulta su uso en la practica clinica.

En diversos estudios clinicos se consideran innecesarios ciertos paraclinicos
como la espirometria, la radiografia de térax y la gasometria arterial para evaluar
el riesgo pulmonar, debido a que la informacién que proporcionan es minima
comparada con la que se obtiene por la clinica, y muy pocas veces alteran el ma-

Cuadro 7-6. Escala de Arozullah para insuficiencia
respiratoria en el perioperatorio

Factor Puntaje
Tipo de procedimiento
Aneurisma aértico abdominal 27 puntos
Cirugia toracica 21 puntos
Neurocirugia/cirugia abdominal superior/cirugia vascular periférica 14 puntos
Cirugia de cabeza y cuello/cirugia de emergencia 11 puntos
Alteraciones de laboratorio
Albimina sérica menor de 3.0 g/dL 9 puntos
BUN sérico superior a 30 mg/dL 8 puntos
Factores propios del paciente
Estado funcional dependiente (parcial o completo) 7 puntos
Antecedente de EPOC 6 puntos
Edad mayor de 70 afios 6 puntos
Edad entre 60 y 69 afios 4 puntos
Grado Suma de puntos Riesgo de insuficiencia
respiratoria aguda
| <10 puntos 0.5%
Il 11 a 19 puntos 2.1%
11l 20 a 27 puntos 5.3%
\ 28 a 40 puntos 11.9%
\% > 40 puntos 30.9%

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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nejo del paciente. Sin embargo, las pruebas de funcién pulmonar sé6lo se deberan
solicitar a pacientes sometidos a cirugia de pulmadn.37:44.58.59

Las estrategias para evitar el desarrollo de complicaciones pulmonares en los
pacientes con alto riesgo son escasas. La utilidad de los ejercicios respiratorios
(como respiracion profunda, fisioterapia pulmonar, uso de espirémetros incenti-
vos) de acuerdo con los estudios y revisiones mas recientes pone en duda su efec-
to protector.®-63 Sin embargo, atin son recomendadas por distintas guias y revi-
siones.37:44.58

Actualmente la ventilacién mecénica no invasiva (modalidad CPAP o BiPAP)
ha logrado disminuir la presencia de complicaciones pulmonares perioperatorias
debido a que mejora el intercambio gaseoso, disminuye el trabajo respiratorio y
reduce la presencia de atelectasias.® Los primeros estudios se realizaron en pa-
cientes sometidos a cirugia cardiaca con buenos resultados, por lo que su uso se
ha extendido a pacientes operados de cirugia tordcica y abdominal. Jaber® com-
pard el uso de modalidades de ventilacién no invasiva con la intubacién orotra-
queal en pacientes posoperados de cirugia abdominal que desarrollaron insufi-
ciencia respiratoria aguda, encontrando que aquellos manejados de forma no
invasiva presentaron baja tasa de mortalidad (6 vs. 29%, p < 0.01) y de estancia
intrahospitalaria (17.3 vs. 34.1 dias, p < 0.01). Squadrone®® evalu6 el uso de oxi-
geno suplementario contra CPAP en pacientes posoperados de cirugia abdominal
que desarrollaron hipoxemia, observando que aquellos con la modalidad no inva-
siva presentaron tasas menores de intubacién orotraqueal (1 vs. 10%, p = 0.005).
Las modalidades de ventilacién no invasiva comienzan a tomar un papel impor-
tante en el manejo perioperatorio de los pacientes con riesgo de complicaciones
pulmonares.®’

VALORACION PREOPERATORIA
DEL RIESGO DE INFECCIONES

Las infecciones del sitio quirdrgico representan la tercera causa de infecciones
nosocomiales (cerca de 15% de todas las infecciones adquiridas en el hospital)
y es la principal infeccién observada en la subpoblacién quirdrgica (aproximada-
mente 38%).98 Este problema representa un costo adicional de 8 000 a 26 000 d6-
lares estadounidenses, incremento en los dias de estancia intrahospitalaria (pro-
medio de cuatro dias) y un alto riesgo de necesidad de rehospitalizacién para el
paciente.*!-%9 Lo mas importante es que cerca de 70% de las infecciones son pre-
venibles, por lo que es primordial una valoracién adecuada del riesgo.

Una infeccidn de sitio quirdrgico es la que se presenta cerca del campo quirtr-
gico luego de una intervencion, subdividiéndose en tres clases segtin el grado de
profundidad (cuadro 7-7).7° Sin embargo, a pesar del intento por tener criterios
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Cuadro 7-7. Clasificacion de las infecciones de sitio quirurgico

Infecciones de sitio quirdrgico incisional superficial

¢ Se presenta en los 30 dias posquirtrgicos

¢ Involucra solo la piel y el tejido subcutaneo de la region incisional
¢ El paciente presenta al menos uno de los siguientes:

a. Descarga purulenta de la incisién superficial

b. Aislamiento de organismo de un cultivo obtenido de liquido o tejido de la incisién superfi-
cial

c. Uno de los siguientes: dolor, edema localizado, eritema, calor local

Infeccién de sitio quirdrgico incisional profundo

e Se presenta en los 30 dias posquirdrgicos (si no se deja implante) o durante el afio posqui-
rargico (si se deja implante)

¢ Involucra los tejidos profundos (fascia o0 musculo) de la region incisional

¢ El paciente presenta al menos uno de los siguientes:

a. Descarga purulenta de la incisién profunda (pero no de un érgano/cavidad profunda)

b. Dehiscencia de incision profunda o herida abierta por el cirujano en un paciente que pre-
senta al menos uno de los siguientes: fiebre (> 38 °C), dolor localizado, cultivo positivo de
liquido

c. Absceso u otra evidencia de infeccién que involucre los tejidos profundos

Infeccidn de sitio quirdrgico de un 6rgano/espacio interno

* Se presenta en los 30 dias posquirargicos (si no se deja implante) o durante el afio posqui-
rargico (si se deja implante)

¢ Involucra cualquier parte del cuerpo (excluyendo piel, fascia y masculo) que es abierto o
manipulado durante una intervencién quirdrgica

¢ El paciente presenta al menos uno de los siguientes:

a. Descarga purulenta de un drenaje colocado a través de la herida quirargica

b. Aislamiento de organismo de un cultivo obtenido de liquido o tejido del espacio/érgano

c. Absceso u otra evidencia de infeccion que involucre el 6rgano/espacio

bien establecidos para cada subclase, lo mas importante es el juicio del cirujano
y médico tratante (basado en la experiencia) con respecto a considerar si una he-
rida se encuentra infectada e iniciar tratamiento de forma oportuna.

Los agentes etioldgicos suelen provenir de la flora enddgena del paciente, pero
en ocasiones se obtienen de fuentes exdgenas (quir6éfano, material quirdrgico,
implantes, etc.). El agente mds comtinmente aislado es Staphylococcus aureus,
seguido del estafilococo coagulasa negativa y Enterococcus spp. Cerca de un ter-
cio de los cultivos pertenecen al grupo de los bacilos gramnegativos y con Esche-
richia coli, Pseudomonas aeruginosay Enterobacter spp. son los organismos en-
contrados con més frecuencia.’! El agente depende del tipo de procedimiento a
que se someta al paciente; por ejemplo, en las cirugias limpias el agente predomi-
nante es el estafilococo (ya que se encuentra en la piel), mientras que los gramne-
gativos y los anaerobios son los méds comunes en procedimientos del tracto intes-
tinal. En los dltimos afios se ha observado un incremento en la prevalencia de
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Cuadro 7-8. Factores de riesgo para infecciones de sitios quirdrgicos

Factores propios del paciente Factores propios del procedimiento
Edad Rasurar el area quirdrgica
Estado nutricional Preparacién del area quirtrgica
Diabetes mellitus Duracion del procedimiento
Tabaquismo Falta de profilaxis antimicrobiana
Obesidad Ventilacion del quiréfano
Infeccién coexistente Drenajes quirargicos
Inmunodepresion Escasa hemostasia transquirdrgica
Estancia intrahospitalaria Presencia de espacios muertos en la piel

microorganismos resistentes, particularmente S. aureus meticilina—resistente
(MRSA, por sus siglas en inglés). Diferentes estudios clinicos documentan un in-
cremento en las tasas de prevalencia de MRSA en procedimientos ortopédicos,
cardiacos y en cirugia plastica, llegando en algunos de ellos hasta a 40%.72-74 Esto
es muy probable que se deba a una combinacién del incremento de procedimien-
tos en pacientes gravemente lesionados e inmunocomprometidos aunada al uso
desmedido de antibidticos de amplio espectro.

El riesgo de desarrollar una infeccion es variable, dependiendo tanto de facto-
res propios del paciente como de los propios del procedimiento (cuadro 7-8).68
Las estrategias para la prevencion de infecciones de sitios quirtrgicos se basan
tanto en disminuir el riesgo de contaminacién como en mejorar las defensas del
huésped.”> Las medidas preoperatorias se enfocan en controlar los factores pro-
pios del paciente y en una adecuada higiene de manos del equipo quirtrgico. De-
berdn identificarse los sitios de infeccidn preexistentes y tratarlos de forma opor-
tuna (y si el procedimiento es electivo, posponerlo hasta controlar el proceso
infeccioso). La noche previa a la cirugia es recomendable un aseo corporal del
paciente utilizando un agente antiséptico e inmediatamente antes de empezar la
intervencion se deberd limpiar el drea quirtrgica con una solucién antiséptica. El
uso de dosis profildcticas de antibi6ticos se utiliza ampliamente con la intencién
de reducir la contaminacién intraoperatoria a niveles que puedan ser controlados
por las defensas del huésped.’® La eleccion del agente debe basarse en la flora par-
ticular de laregion donde se hard la cirugia, pero por lo general se utilizan agentes
betalactdmicos de amplio espectro (en particular cefalosporinas) con un agente
para anaerobios (por lo comtin metronidazol). La primera dosis debe administrar-
se cerca del inicio del procedimiento, para asegurarse de que las concentraciones
bactericidas se encuentren al maximo en el tejido en el momento de la incisién.
Un punto importante es que no se debe continuar el uso del antibidtico profilécti-
co por mds de 12 h, puesto que se ha observado que una dosis es tan efectiva como
dosis multiples para la prevencion de infecciones, y el uso por mds de 48 h de un
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antibidtico no indicado aumenta el riesgo de desarrollar resistencia o infeccién
por Clostridium difficile.”’

Finalmente, algunas estrategias que se pueden implementar durante el trans-
operatorio para disminuir el riesgo de infecciones son mantener una temperatura
normal del paciente, un control adecuado de liquidos, de la hemostasia y de la
glucosa (entre 100 y 180 mg/dL), asi como evitar rasurar el drea quirirgica antes
del procedimiento.”3.79

VALORACION PREOPERATORIA
DEL RIESGO TROMBOEMBOLICO

Los eventos tromboembdlicos son las complicaciones mas frecuentes en el perio-
peratorio, puesto que representan una de las principales causas de mortalidad,
prolongacién de la estancia intrahospitalaria y elevacion de costos en la pobla-
cién quirdrgica.’? El evento quirdrgico desencadena factores protrombdticos al
activar diferentes mecanismos de la triada de Virchow. La lesion vascular durante
el procedimiento, las alteraciones del flujo sanguineo favorecido por la estasis
venosa en las extremidades inferiores, la falta de deambulacion en el perioperato-
rio inmediato y la activacién de trombina y la inhibicién de cascada de fibrin6lisis
por el trauma quirdrgico favorecen un estado hipercoagulable.?!

El problema radica en que la mayoria de los eventos tromboembdlicos son
asintomaticos. Se estima que de 20 a 25% de los pacientes sometidos a cirugia
general y 60% de los pacientes sometidos a cirugia ortopédica llegan a presentar
algin evento asintomdtico en las extremidades inferiores, exponiéndolos a un
alto riesgo de tromboembolia pulmonar.82 De ahi la importancia de identificar
oportunamente a los pacientes en mayor riesgo, para asi implementar medidas
profilacticas pertinentes y eficientes.

Los factores de riesgo perioperatorios para eventos tromboembdlicos se clasi-
fican en los propios del paciente (como edad, antecedentes de trombosis, cancer,

Cuadro 7-9. Escala de la ACCP para tromboprofilaxis

Riesgo Paciente Profilaxis recomendada

Bajo (TVP menor de 10%) Cirugia menor en paciente que puede Deambulacion temprana
deambular de forma temprana

Moderado (TVP entre 10 Mayoria de procedimientos quirargi- Enoxaparina de 20 a 40
y 40%) cos (general, ginecologia, urologia) mg/dia

Alto riesgo (TVP mayor Artroplastia de cadera y rodilla Enoxaparina 30 mg bid
de 40%)

TVP: trombosis venosa profunda.
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Cuadro 7-10. Escala de Caprini para riesgo tromboembélico

1 punto por factor presente

2 puntos por factor presente

() Edad de 41 a 60 afios

() Infarto agudo del miocardio

() Edema de piernas

() Insuficiencia cardiaca

() Varices

() Reposo relativo

() Obesidad (IMC > 25)

() Enfermedad inflamatoria intestinal
() Cirugia menor

() Ant. cirugia mayor

() Sepsis (< 1 mes)

() EPOC

() Enfermedad pulmonar severa (neumonia)
() Tratamiento hormonal de reemplazo
() Embarazo/posparto

() Antecedente de aborto espontaneo

() Edad de 61 a 74 afios

() Cirugia artroscopica

() Céancer

() Cirugia laparoscépica

() Reposo absoluto (> 72 h)

() Inmovilizacién de extremidad
() Acceso venoso central

() Cirugia prolongada (> 45 min)

3 puntos por factor presente

5 puntos por factor presente

() Edad > 75 afios

() Antecedente de trombosis venosa profunda/
TEP

() Factor V de Leyden positivo

() Niveles elevados de homocisteina sérica

() Antecedente familiar de trombosis

() Protrombina 20210A positivo

() Anticoagulante ltpico positivo

() Trombocitopenia inducida por heparina
() Anticuerpos anticardiolipina elevados
() Otro trastorno de trombofilia presente

() Evento vascular cerebral
() Artroplastia de cadera o rodilla

() Fractura de cadera, pelvis o pierna

() Lesion aguda de la columna espinal/
pardlisis

() Trauma multiple

Suma total
Puntos

Puntos Riesgo Incidencia TVP Recomendaciones
Oal Bajo 2% Deambulacién temprana
2 Moderado 10 a 20% Heparina de 5 000 U SC dos veces al dia
3a4 Alto 20 a 40% Heparina de 5 000 U SC tres veces al dia o eno-
xaparina 40 mg/dia
5 Muy elevado 40 a 80% Heparina de 5 000 U SC tres veces al dia + me-

dias de compresién o enoxaparina de 40 mg/
dia + medias de compresion

IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TEP: tromboem-

bolia pulmonar.

obesidad y tabaquismo) y los propios del procedimiento (tipo de cirugia, dura-
cion, tipo de anestesia, transfusiones sanguineas perioperatorias).s3

Existen diferentes escalas para estratificar el riesgo tromboembdlico en los pa-
cientes sometidos a un evento quirudrgico. El Colegio Americano de Médicos de
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Térax utiliza una escala estadificindolo de acuerdo con el riesgo atribuible al
procedimiento quirtirgico (cuadro 7-9).84 Dicha escala tiene una gran aceptacion
y uso en la prictica clinica y considera el tipo de cirugia como el principal factor
de riesgo, por lo que los pacientes se agrupan y son manejados de forma similar
dentro de su grupo de riesgo. Caprini®® desarrollé una escala que toma en cuenta
no soélo el procedimiento sino también la presencia de otros factores de riesgo
(cuadro 7-10). Aunque dicha escala se ha validado en otros estudios tiene el in-
conveniente de ser mds compleja, limitando su uso en la prictica clinica en com-
paracioén con la propuesta por el Colegio Americano de Médicos de Térax.86-87

Independientemente de la escala que se utilice (puesto que las dos son efecti-
vas), lo importante es realizar una adecuada y oportuna estadificacién del pacien-
te para iniciar un manejo profil4ctico que evite el desarrollo de complicaciones
que podrian llegar a ser mortales.

CONCLUSIONES

Debe cambiar el enfoque con el cual se realiza la valoracién preoperatoria, enfo-
cdndose no so6lo en el riesgo cardiaco, sino también en evaluar los otros tres ries-
gos que conllevan alta tasa de morbilidad perioperatoria: el riesgo pulmonar, el
infeccioso y el tromboembdlico.

De la misma forma, es importante tener bien presentes las recomendaciones
mads recientes con respecto al uso profildctico de distintos medicamentos, como
los B bloqueadores, los antibiéticos y la tromboprofilaxis, y utilizarlos de forma
oportuna cuando estén indicados, para de esa forma evitar las complicaciones que
aumentan la morbimortalidad perioperatoria.
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Asma bronquial y exacerbacion

Maria Renée Ramirez Loustalot Laclette,
Carlos Ramon Mejia Salazar

DEFINICION

El asma es un trastorno inflamatorio crénico de las vias aéreas. Como respuesta
a esta inflamacién crénica las vias aéreas desarrollan un evento conocido como
hiperreactividad, caracterizado por obstruccion del flujo de aire (broncoconstric-
cion, tapones de moco y aumento de la inflamacién) cuando esa via se pone en
contacto con una serie de factores de riesgo.! Entre los factores de riesgo mas im-
portantes para el desarrollo de asma se incluyen la exposicion a alergenos (4caros
del polvo casero, animales, cucarachas, polen y moho), irritantes ocupacionales,
tabaquismo, infecciones respiratorias virales, ejercicio, estado de &nimo, irritan-
tes quimicos y medicamentos (Aspirina® y [ bloqueadores).!

EPIDEMIOLOGIA

El asma es una de las enfermedades crénicas més frecuentes del mundo y afecta
a 300 millones de personas en todo el mundo. El estudio International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) document6 entre 1996 y 2003 un
aumento anual de 0.06% en la prevalencia mundial promedio del asma en los
adolescentes. En Latinoaméricalos valores observados fueron de 0.32% entre los
adolescentes y de 0.07% por afio entre los escolares menores de edad. Segtn la
Encuesta sobre Salud Respiratoria de la Comunidad Europea, la prevalencia pro-
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medio del asma en adultos de entre 22 y 40 afios de edad fue de 4.5%, siendo asma
grave en 5 a 10% de los casos, lo que la convierte en una enfermedad de gran im-
pacto debido a la alta prevalencia, el compromiso de la calidad de vida y los cos-
tos médicos que conlleva.?

FISIOPATOLOGIA

La inflamacién de la mucosa bronquial en el asma es un fenémeno complejo en
el que participan diferentes células inflamatorias, como eosinéfilos, linfocitos T,
mastocitos, neutréfilos, macréfagos, células nativas de la mucosa (células epite-
liales, fibroblastos, células glandulares y células musculares), y mediadores,
como citocinas y quimiocinas.?

Son varios los patrones inflamatorios presentes en el asma y esto explica su
respuesta a los diferentes tratamientos. La exposicién de un paciente a un alerge-
no desencadena una reaccion inmediata, la broncoconstriccion, consecuencia de
la liberacion de sustancias de los mastocitos (histamina, leucotrienos y prosta-
glandinas). Hasta 50% de los pacientes presentan una reaccion tardia, de seis a
ocho h después, en la que existe una liberacién de sustancias proinflamatorias de
los eosinoéfilos, y esta etapa es la responsable de la persistencia de la sintomatolo-
gia.4

Los pacientes con predisposicién genética (atopia) producen anticuerpos del
tipo inmunoglobulina E (IgE) al ser expuestos a alergenos; estas IgE se unen me-
diante su cadena pesada a receptores en los mastocitos y los baséfilos. La produc-
cion de IgE requiere la participacién de citocinas, como IL—4 e IL—13, producidas
por linfocitos Th2, y una sefial derivada de la interaccion entre la molécula CD40
de los linfocitos B y su ligando en el linfocito T.

Asimismo, se ha visto involucrado el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
el cual se une a un receptor especifico en diversas células (macréfagos, mastoci-
tos, eosinofilos, neutréfilos, fibroblastos, monocitos, linfocitos, células de mus-
culo liso bronquial y células epiteliales) favoreciendo la transcripcion y libera-
cion de mas citocinas, como IL-1B, IL—6 e IL-8.¢

Actualmente se sabe que la falla del tratamiento crénico del asma se debe sobre
todo a un remodelacién bronquial que se caracteriza por el aumento de grosor de
la membrana basal debido a depdsito de coldgeno, hipertrofia e hiperplasia de
musculo liso, neoformacién vascular e hiperplasia de células caliciformes. Todas
estas alteraciones aumentan el espesor de las vias respiratorias y la resistencia al
flujo aéreo. Estos cambios se han asociado con algunos factores, como el de cre-
cimiento transformador beta (TGF-f}) y el factor de crecimiento epidérmico
(EGF).”
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Figura 8-1. Fisiopatologia del asma. LT: leucotrienos; Epi: células epiteliales; Fib: fibro-
blastos; MLB: musculo liso bronquial; CPA: célula presentadora de antigeno; FTG: fac-
tor transformador de crecimiento.

La base genética del asma es compleja y no es atribuible a la expresién de un
solo gen, sino que se han involucrado multiples genes. Diversos polimorfismos
se han relacionado con la gravedad del asma, entre ellos el gen de laIL—4 en la
region 5q31 y el gen de la metaloproteasa en la regién 20p13.7

Los pacientes con mayor concentracién de eosindfilos en la mucosa de las vias
respiratorias presentan fibrosis subepitelial y un aumento de los mastocitos y cé-
lulas que expresan el factor de crecimiento transformador B” (figura 8-1).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de asma en los adultos se basa en el reconocimiento de un patrén
caracteristico de sintomas y signos y en la ausencia de otras patologias que los
expliquen (cuadro 8-1).8

Espirometria

La espirometria es el estudio diagndstico inicial para evaluar la presencia y seve-
ridad de la obstruccién aérea.?
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8-1. Manifestaciones clinicas en adultos que influyen la probabilidad
de que los sintomas respiratorios sean debidos a asma

Alta probabilidad de asma
Mas de uno de los siguientes sintomas: sibilancias, tos, disnea, particularmente si:
Sintomas que empeoran en la noche y al despertar
Sintomas en respuesta al frio, alergenos o ejercicio
Sintomas después de la ingesta de Aspirina® o 3 bloqueadores
Historia familiar de atopia
Historia familiar de asma o atopia
Sibilancias diseminadas a la auscultacion
Eosinofilia periférica no explicada por alguna otra causa
FEV1 o PEF bajos no explicados por alguna otra causa
Probabilidad intermedia de asma
La presencia de dos patologias que justifiquen los sintomas
Baja probabilidad de asma
Tos cronica productiva en ausencia de sibilancias o disnea
Examen fisico normal en paciente sintomatico
Alteraciones en la voz
Sintomas Unicamente con la exposicion al frio
Historia de tabaquismo intenso (mé&s de 20 paquetes/afio)
Enfermedad cardiaca
Espirometria normal cuando el paciente esté sintomatico

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: pico de flujo espiratorio.

Un aumento de mas de 12% en el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1) (o 200 mL) luego de la administracion de un broncodilatador
indica reversibilidad de la limitacién al flujo de aire, lo que se correlaciona con
asma. Sin embargo, muchos pacientes asmaticos pueden no mostrar reversibili-
dad en cada valoracidn, por lo que se recomienda efectuarlas en varias ocasiones
(figura 8-2).

Pico de flujo espiratorio

La medicion del pico de flujo espiratorio (PEF) puede ser importante tanto para
el diagnéstico del asma como para su monitoreo.!0

¢ (Cada paciente debe tener un registro de los valores obtenidos a lo largo del
tiempo con su propio medidor de pico flujo, para poder comparar su evolu-
cion.

* Una mejorfa en 60 mL/min (o mayor de 20% del PEF prebroncodilatador)
luego de utilizar un broncodilatador inhalado o una variacién diurna en el
PEF de més de 20% son sugestivas del diagndstico de asma.
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Figura 8-2. Diagnostico espirométrico de asma. FEV1: volumen espiratorio forzado en
el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; EPOC: enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica.

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS ADICIONALES

* En los pacientes con sintomatologia sugestiva de asma pero con pruebas de
funcién pulmonar normales se pueden realizar pruebas de hiperreactividad
bronquial con metacolina, histamina, manitol o prueba de ejercicio para es-
tablecer el diagnéstico de asma.?

¢ Pruebas cutdneas para alergenos y mediciones de IgE séricas son otro grupo
de estudios que se pueden realizar. La presencia de alergias aumenta la pro-
babilidad del diagnéstico de asma, ademas de que ayuda a identificar facto-
res de riesgo que podrian precipitar la sintomatologia.’

CLASIFICACION

Tradicionalmente el grado de sintomatologia, la limitacién del flujo de aire y la
variabilidad en las pruebas de funcién pulmonar han permitido que el asma se cla-
sifique por su gravedad (asma leve intermitente, asma leve persistente, asma mo-
derada persistente, asma severa persistente) en donde se tomaba en cuenta la fre-
cuencia de sintomas en el dia y la noche, y el FEV1! (cuadro 8-2).

Sin embargo, la severidad no es una caracteristica invariable, sino que puede
variar con los meses o los aflos en pacientes con asma, por lo que la nueva clasifi-
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8-2. Clasificacion del asma de acuerdo con su gravedad

Clasificacién Sintomas diurnos Sintomas nocturnos FEV1
Asma leve intermitente < 2 dias por semana < 2 noches por mes < 80%
Asma leve persistente < 2 dias por semana < 2 meses por mes 60 a 80%
Asma moderada persistente Diario < 1 noche por semana 60 a 80%
Asma severa persistente Continuo Frecuente <60%

cacion por nivel de control, propuesta por la Iniciativa Global del Asma (GINA)
en 2009, es mas relevante y util para el manejo del asma! (cuadro 8-3).

MANEJO NO FARMACOLOGICO

Hay una fuerte percepcién de que existen muchos factores ambientales y dietéti-
cos que intervienen en el asma y que evitandolos se reduciria significativamente
la necesidad de tratamiento farmacolégico. Sin embargo, es dificil obtener prue-
bas de que el tratamiento no farmacolégico sea eficaz. Se ha sugerido la profilaxis
primaria y la secundaria.

Profilaxis primaria

La evidencia de la profilaxis primaria se basa principalmente en estudios obser-
vacionales. Se ha postulado el evitar la exposicidn a alergenos domésticos (como

8-3. Niveles de control del asma

Caracteristicas Controlado Parcialmente No controlado
controlado
Sintomas diurnos No (2 o menos/ Mas de 2 veces/  Tres 0 mas caracteristicas
semana) semana del asma parcialmente
controlado
Limitacién en actividades No Alguna
Sintomas nocturnos que No Alguna
despiertan al paciente
Necesidad de medica- No (2 o menos/ Mas de 2 veces/
mento de rescate semana) semana
Funcion pulmonar (PEF/ Normal < 80% valor pre-
FEV1) dictivo o mejor
valor personal
Exacerbaciones No Uno o mas/afio Una vez a la semana

PEF: pico de flujo espiratorio; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
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dcaros del polvo, mascotas, etc.), promover la lactancia materna, el aceite de pes-
cado y los probidticos; sin embargo, no se ha relacionado ninguna de estas medi-
das con una disminucién en la incidencia del asma.!! El tabaquismo, por otra par-
te, si estd fuertemente implicado en un mayor riesgo de padecer asma durante la
infancia.!2

Profilaxis secundaria

A diferencia de la profilaxis primaria, evitar la exposicién a alergenos domésti-
cos,!3 tabaquismo!4 e implementar inmunizaciones frecuentes tiene un impacto
positivo sobre la reduccién de los sintomas en los pacientes con asma.

Respecto a la dieta se ha propuesto que la baja ingesta de sodio disminuye los
sintomas de asma; sin embargo, no existe a la fecha ningtin estudio bien estructu-
rado que avale esta recomendacién.!> Por otra parte, la dieta alta en magnesio si
ha demostrado un beneficio en los sintomas, ya que este elemento es un relajante
del musculo liso.!¢

MANEJO FARMACOLOGICO

Los objetivos principales del manejo farmacolégico incluyen:!

¢ Ausencia de sintomas diurnos.

¢ Ausencia de sintomas nocturnos.

¢ Evitar el uso de medicamento de rescate.

¢ No limitar la actividad fisica.

e Funcién pulmonar normal, con minimos efectos adversos.

A continuacidn se citan los principales medicamentos utilizados en el tratamiento
crénico.

Broncodilatadores

Actian directamente sobre el miisculo liso de las vias respiratorias, proporcionan
aliviorapido de los sintomas pero no tienen ninguno efecto sobre el proceso infla-
matorio de base. En este rubro hay tres grupos de medicamentos:!:8

1. p agonistas: activan los receptores betaadrenérgicos, los cuales interfieren
en la adenilciclasa, incrementando el AMP ciclico y por consiguiente la re-
lajacién del misculo liso. Ademés poseen otros efectos, como inhibicién
y liberacién de mediadores inflamatorios por los mastocitos e inhibicién de
la activacién neuronal. Su principal presentacién es en inhalador.
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Existen los § agonistas de accion corta, cuya duracion de accion es de tres

a seis horas (salbutamol, albuterol y terbutalina), y los [} agonistas de larga
duracién, cuyo tiempo de accién es de 12 h. Habitualmente se administran
dos veces al dia y se recomienda fuertemente su asociacion con un corticos-
teroide inhalado (salmeterol y formeterol). Los principales efectos adver-
sos son mialgias y palpitaciones.!-8

2. Anticolinérgicos. son antagonistas de los receptores muscarinicos, por lo
que previenen el broncoespasmo inducido por los nervios colinérgicos; sin
embargo, son menos efectivos que los § agonistas debido a que éstos s6lo
actiian sobre una de las vias causantes de la broncoconstriccion. Su inicio
de accioén es lento, siendo de 90 min. El principal fairmaco utilizado es el
bromuro de ipratropio. El efecto adverso mds comiin es la boca seca y en
ancianos puede causar retencion urinaria y glaucoma.!-8

3. Teofilina: se solia utilizar con mucha frecuencia. Su efecto broncodilatador
se debe a inhibicién de la fosfodiesterasa en la célula de miisculo liso, lo que
lleva a un incremento en el AMP ciclico y por lo tanto a broncodilatacién.
Sin embargo, su frecuencia de uso ha disminuido debido a sus efectos ad-
versos dependientes de la dosis (ndusea, vomito y cefalea) y altas concen-
traciones plasmaticas (arritmias cardiacas, convulsiones y muerte stbita).
A pesar de esto, su adicidn en pacientes con asma severa atin muestra bene-
ficios. La presentacion intravenosa es la aminofilina, que se utilizaen el tra-
tamiento de la crisis asmdtica. Su metabolismo es hepatico por medio del
CYP450, por lo que deben vigilarse estrechamente sus niveles séricos cuan-
do se administre en conjunto con otros medicamentos que se metabolizan
por la misma via.!

TERAPIA DE CONTROL

1. Corticosteroidesinhalados (I CS): estos medicamentos son los mas efec-
tivos en la terapia de control de pacientes asmaticos. Reducen el nimero de
células inflamatorias (linfocitos T, eosindéfilos, mastocitos). El mecanismo
de accién molecular es complejo, pero basicamente inhibe la expresion de
genes que codifican para la sintesis de citocinas, quimiocinas, moléculas de
adhesién y enzimas inflamatorias. Por otra parte activan genes antiinflama-
torios, como los que codifican para MAP cinasa y fosfatasa—1, e incremen-
tan la expresion de 32 receptores. Se consideran los medicamentos de pri-
mera linea; si los sintomas no mejoran, se sugiere afadir un [} agonista de
accion prolongada. No se han reportado efectos sistémicos adversos impor-
tantes. Entre los utilizados con mds frecuencia estdn el dipropionato de be-
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clometasona, la budesonida, la ciclesonida, la fluticasona y el furoato de
mometasona.l-

2. Corticosteroides sistémicos:. se han usado intravenosos (hidrocortisona y
metilprednisolona) para el tratamiento del asma aguda severa; también se
ha demostrado que son igual de efectivas las dosis via oral de prednisona
30 a 45 mg/dia. En caso de que el paciente requiera uso prolongado del cor-
ticosteroide se sugiere administrar la minima dosis posible, debido a que el
uso cronico se ha relacionado con efectos adversos como obesidad troncal,
hipertension, diabetes, depresion y osteoporosis.3

3. Antileucotrienos. son broncoconstrictores potentes que se activan me-
diante receptores LT1 en los eosindfilos. Los antileucotrienos (como el
montelukast y el zafirlukast) bloquean a estos receptores; son ttiles en el
tratamiento de pacientes con dosis bajas de esteroides inhalados con escasa
respuesta.®

Debe realizarse un adecuado abordaje del control del asma en cada paciente para
lograr establecer el tratamiento actual, la adherencia al tratamiento y el nivel de
control del asma.

La Iniciativa Global del Asma (GINA) propone cinco escalones de tratamien-
to para cada paciente con diagndstico reciente y para aquellos que no hayan reci-
bido tratamiento.

Se sugiere que estos pacientes sean ubicados en el paso 2 (si el paciente esta
muy asintomatico, en el paso 3). En cada uno de los pasos deber4 utilizarse el tra-
tamiento de rescate para el alivio de los sintomas, segtin sea necesario! (figura
8-3).

El monitoreo continuo es esencial para lograr mantener el control y establecer
la dosis terapéutica mas baja, para asi minimizar los costos. Los pacientes debe-
rdn ser valorados cada mes o cada tres meses; sin embargo, después de una exa-
cerbacién el seguimiento deberd ser en 15 dias o un mes. En cada visita y después
de un adecuado interrogatorio se sugiere el siguiente ajuste de medicamento:

* Si el asma no esté controlada con el tratamiento actual habrd que avanzar
en los pasos del tratamiento. Siempre serd necesario interrogar al paciente
sobre la técnica de aplicacioén de los medicamentos.!

¢ Si el paciente se encuentra parcialmente controlado habria que valorar el
avanzar en los pasos del tratamiento.!

¢ Si el paciente se encuentra controlado por lo menos tres meses se podrian
disminuir lentamente los pasos de tratamiento.!

Los pacientes que no logran alcanzar un nivel aceptable de control ubicidndose
en el paso 4 de tratamiento pueden considerarse pacientes con asma de dificil
control.
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TRATAMIENTO DE LA EXACERBACION DEL ASMA

Las exacerbaciones del asma son episodios de aumento progresivo de disnea, tos
o sibilancias. Los pacientes en alto riesgo de presentar muerte relacionada con
el asma requieren un tratamiento urgente. Debido a esto se realizé una clasifica-
cidn para valorar el grado de severidad de todos los pacientes que presentan exa-
cerbacioén por el asma:3

1

2.

3.

4.

5.

Exacerbacioén leve del asma.

* Tipo 1: amplia variabilidad del PEF (> 40% de variabilidad diurna du-
rante 50% de un periodo de 150 dias) a pesar de tratamiento intensivo.

* Tipo 2: ataque severo que se inicia sibitamente después de haber presen-
tado un adecuado control.

Exacerbacién moderada del asma. Incremento de los sintomas, <50 a 75%

del PEF.

Asma aguda grave. Cualquiera de los siguientes: PEF de 35 a 50% del pre-

dicho, frecuencia respiratoria < 25/min, frecuencia cardiaca < 110/min, in-

habilidad para completar una oracién durante la plética.

Asmaque amenazala vida. En los pacientes que presentan nivel de concien-

ciaalterado, fatiga, arritmias, hipotension, cianosis, térax silente, escaso es-

fuerzo respiratorio, PEF < 33% del predicho, saturacién arterial de oxigeno

< 92% y PaCO, normal.

Asma casi fatal. Hipercapnia o requerimiento de ventilacién mecénica.

Una vez clasificado el paciente se procederd al manejo intensivo, el cual deberd
incluir (figura 8—4):

1

2.

Oxigeno suplementario en todos los pacientes hipoxémicos con asma agu-
da grave para mantener una saturacion de oxigeno de 94 a 98%.

Las dosis altas de p2 agonistas de accion corta administrados en nebuliza-
ciones son el tratamiento de primera eleccion y debe iniciarse tan pronto
como sea posible. Se sugiere reservar la administracion intravenosa para los
pacientes en quienes no se puedan usar las nebulizaciones.

. En pacientes con pobre respuesta al bolo inicial de nebulizacién con 32 ago-

nistas se puede considerar el empleo de nebulizacién de manera continua;
por ejemplo, dosis repetidas de agonistas 32 cada 5 a 15 min o administra-
cién continua de nebulizaciones de 5 a 10 mg/h.

. Respecto al uso de esteroides, éstos disminuyen la mortalidad, las recaidas,

la admisién hospitalaria subsecuente y el requerimiento de agonistas 2 de
corta accidn, por lo que deben administrarse de manera temprana en el trata-
miento de la exacerbacion del asma. Se sugiere iniciar con prednisona en
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Figura 8-4. Algoritmo de tratamiento de la exacerbacion del asma.

dosis de 40 a 50 mg cada 24 h por lo menos cinco dias; en quienes no se pue-
de instaurar la via oral se puede administrar hidrocortisona intravenosa en
dosis de 400 mg/dia (cuatro dosis de 100 mg). Asimismo, se ha sugerido el
uso de esteroides inhalados en conjunto con los esteroides sistémicos, ya
que suelen tener un efecto aditivo favorable.

5. El bromuro de ipratropio en nebulizacién en dosis de 0.5 mg cada cuatro

a seis horas se puede afiadir al tratamiento con agonista [32.

6. El uso de sulfato de magnesio proporciona un efecto broncodilatador. Se

considera el sulfato de magnesio en los pacientes con asma grave que no
hayan respondido al tratamiento antes mencionado o en aquellos con asma
que amenaza la vida. La dosis recomendada vade 1 a2 g intravenoso duran-
te 20 min.

7. Algunos pacientes con asma casi fatal se benefician de la administracién de

aminofilina intravenosa. Se sugiere iniciar con dosis de carga de 5 mg/kg
en 20 min y después dosis de mantenimiento de 0.5 a 0.7 mg/kg/h. Los efec-
tos adversos mas frecuentes son ndusea, vomito y en casos graves arritmias.
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Crisis hipertiroideas

Diana Laura Ferrusquia Toriz, Rogelio Zacarias Castillo

INTRODUCCION

La tirotoxicosis es un estado que afecta a cerca de 2% de las mujeres y a 0.2%
de los hombres en la poblacién general. La prevalencia de hipertiroidismo con
manifestaciones clinicas en las regiones geograficas no endémicas para deficien-
ciade yodo ocurre en dos de cada 1 000 habitantes, mientras que la forma subcli-
nica en la misma ubicacidn tiene una prevalencia de seis por cada 1 000 personas.
Enla actualidad y de acuerdo con un estudio observacional realizado en el Reino
Unido en 2005,! la prevalencia de la tormenta tiroidea es de 16 de 750 pacientes
que se presentan con hipertiroidismo a los servicios de urgencias y casi siempre
es precipitado por sepsis, cetoacidosis diabética, cirugia, tratamiento con '3'I o
el uso de contrastes yodados por via intravenosa. Tanto el hipotiroidismo como
el hipertiroidismo y sus tratamientos se han relacionado con aumento del riesgo
de enfermedad cardiovascular. En el contexto del perioperatorio de la cirugia ti-
roidea y de la cirugia no tiroidea en el paciente hipertiroideo es importante cono-
cer la fisiopatologfia, las causas y el tratamiento oportuno de esta entidad, para
reducir la morbilidad asociada.

DEFINICIONES
Tirotoxicosis: se refiere al aumento en la concentracion de hormonas tiroideas

circulantes y no distingue el origen de dichas hormonas; es decir, incluye tanto
a la produccién endégena como al aporte exdgeno.

173
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Hipertiroidismo: implica que el origen del exceso de hormona tiroidea es se-
cundario a un aumento en la sintesis y la liberacién de la misma.2

Crisishipertiroidea: se refiere a los sintomas y signos de descontrol de la en-
fermedad encontrados en un paciente con diagndstico previo de hipertiroidismo.

Tormentatiroidea: se refiere al maximo grado de la tirotoxicosis y se deter-
mina mediante la puntuacién asignada por la escala de Burch—Wartofsky? (cua-
dro 9-1).

Estos términos no son excluyentes e implican diferencias sutiles en la etiolo-
gia, aunque comparten caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas basicas que fi-
nalmente dictardn también coincidencias en los objetivos del tratamiento como
una misma entidad.

METABOLISMO DEL YODO Y SINTESIS
DE HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas son piezas clave como reguladoras del metabolismo y del
desarrollo. La gldndula tiroides sintetiza y libera triyodotironina (T5) y tiroxina
(T4), que son las inicas hormonas de los organismos vertebrados que contienen
yodo.* Para sintetizarlas, la hormona estimulante de tiroides (TSH) induce la sin-
tesis de tiroglobulina (Tg), peroxidasa tiroidea (TPO), cotransportador sodio—
yodo (NIS), asi como la actividad de la NADPH oxidasa para la formacién de
peréxido de hidrégeno, todas ellas necesarias para la sintesis de hormona tiroi-
dea.> Los tirocitos captan yodo de la circulacién mediante el cotransportador NIS
y se difunden hacia su membrana apical por gradiente electroquimico. En dicha
membrana se unen a la pendrina, que es un transportador yodo/cloro y cuya muta-
cién origina el sindrome de Pendred, en que hay bocio por defecto en la organifi-
cacioén del yodo y sordera sensorineural.¢

En la misma membrana, pero en la cara folicular, estdn las moléculas de tiro-
globulina que captan al yodo y lo oxidan para formar 3,5’—diyodotirosina y
3-monoyodotirosina mediante la peroxidasa tiroidea (TPO) y el peréxido de
hidrégeno. Aun unidos a la tiroglobulina, estos residuos yodados se unen para
formar T3 y T4.” Mediante la TSH y la yodinacién de la tiroglobulina en su
extremo N—terminal también se promueve la exposicion de su sitio catabdlico y
la separacién del complejo de la membrana celular, probablemente para aumen-
tar la disponibilidad de las hormonas. La molécula de tiroglobulina ya madura
es secretada al lumen folicular formando la mayor parte del coloide; alli se alma-
cena junto con los residuos MIT y DIT que no estdn unidos a ella. Posteriormente
el complejo es endocitado por la célula y se une a los lisosomas en que T, y T;
son rdpidamente separadas de la estructura proteica de tiroglobulina y transporta-
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Cuadro 9-1. Clasificacion de Burch y Wartofsky

Parametros de diagndstico Puntuacién

Disfuncién termorregulatoria

Temperatura °F (°C)

99a99.9 (37.2a37.7) 5
100 a 100.9 (37.8 a 38.2) 10
101 2 101.9 (38.3 a 38.8 15
102 a 102.9 (38.9 a 39.2) 20
103 a2 103.9 (39.3 a 39.9) 25
>104.0 (> 40.0) 30
Efectos sobre el sistema nervioso central
Ausente 0
Leve (agitacion) 10
Moderada (delirio, psicosis, letargo extremo) 20
Severa (convulsiones, coma) 30

Disfuncién gastrointestinal-hepéatica

Ausente 0
Moderada (diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal) 10
Severa (ictericia inexplicada) 20

Disfuncién cardiovascular

Taquicardia (latidos/minuto)

90 a 109 5

110 a 119 10

120 a 129 15

> 140 25
Insuficiencia cardiaca congestiva

Ausente 0

Leve (edema pedal) 5

Moderada (estertores bibasales) 10

Severa (edema pulmonar) 15
Fibrilacion auricular

Ausente 0

Presente 10
Eventos precipitantes

Ausente 0

Presente 10

Sistema de puntuacion: una puntuacion de 45 o mas es muy sugestiva de tormenta tiroidea, una
puntuacion de 25 a 44 sugiere tormenta inminente y una puntuacion por debajo de 25 es poco pro-
bable que presente una tormenta tiroidea.

das fuera del sistema lisosomal, en donde una cantidad de T, es convertida a T
por una 5’—desyodasa similar a la que se encuentra en los tejidos periféricos. La
tiroglobulina no utilizada y las moléculas de MIT y DIT son devueltas al coloide
para almacenamiento y maduracion. Después, las hormonas tiroideas salen del
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tirocito por un sistema de transporte saturable y estereoespecifico todavia no bien
caracterizado.8

La T, es el producto principal de la secrecion tiroidea, que mediante la activi-
dad de la 5’—desyodasa a nivel de la glandula y en los tejidos periféricos se trans-
forma en T3, que es biol6gicamente mds activa. En el plasma, 99% de T y T4 se
encuentran unidas a proteinas, principalmente a la globulina de unién a tiroxina
(TBG) y en menor proporcion a la transtiretina y la albiimina. Para ejercer sus
efectos, T5 y T4 deben separarse de sus proteinas transportadoras y unirse a sus
receptores, que se encuentran en el interior de las células. Existen cuatro isofor-
mas principales de receptores de hormonas tiroideas y todas ellas poseen un do-
minio central de unién a DNA que est4 formado por dos dedos de zinc, un dominio
de unidn a ligando en el extremo carboxiloterminal, un sitio de transactivacién y
un dominio aminoterminal con una funcion no bien establecida.> En cuanto T; se
une al receptor de hormona tiroidea, el complejo resultante se homodimeriza con
otro complejo similar o con otra isoforma de receptor de hormona tiroidea u otro
receptor de hormona esteroidea, y asi modula su unién a los elementos de res-
puesta a hormonas tiroideas (TREs). Los TREs son secuencias especificas en el
DNA que son reguladoras de los genes blanco. La unién de T; con su receptor
y alos TREs se traduce en acetilacion de las histonas del DNA con los resultantes
cambios conformacionales de la cromatina y un aumento o disminucién en la ex-
presién génica.?

ETIOPATOGENIA DEL HIPERTIROIDISMO

La causa mas comtn de la tirotoxicosis es la enfermedad de Graves, por la pro-
duccién de un anticuerpo dirigido al receptor de TSH y con funcién activadora. !0
Otras causas comunes incluyen el bocio multinodular y el adenoma téxico, en
que hay liberacién auténoma de hormonas tiroideas sin estimulo ni supresién por
TRH, probablemente por mutaciones en el gen del receptor de TSH, con activa-
cién constitutiva.!! Latiroiditis es un proceso inflamatorio que causa ruptura foli-
cular con liberacién de su contenido a la circulacidn sistémica y puede ser secun-
daria a infecciones virales, trauma, autoinmunidad exacerbada posterior al parto,
infiltracién linfocitica o inducida por farmacos.!2 La tirotoxicosis facticia ocurre
secundaria a la suplementacion tiroidea en pacientes con hipotiroidismo y en al-
gunos casos por ingesta de productos animales con altas cantidades de hormonas
tiroideas.!3 El exceso en el aporte de yodo es otra causa de hipertiroidismo, prin-
cipalmente en pacientes con nédulos tiroideos o enfermedad de Graves en las eta-
pas subclinicas, como en la tirotoxicosis secundaria al uso de contraste yodado
intravenoso para estudios de imagen. Algunas causas menos frecuentes son los
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adenomas hipofisarios productores de TSH,!4 algunos tumores trofoblasticos
como la mola hidatiforme y el coriocarcinoma por la homologia parcial de la
GnRH con la TRH y la produccién ectdpica de hormonas tiroideas, como en el
struma ovarii o el cancer de tiroides diferenciado metastasico productor.!> El uso
de litio, interferdn alfa o leuprolide también es causa de hipertiroidismo, mediado
por mecanismo inmunitario y toxicidad directa hacia las células foliculares.!¢ Se
han reportado casos de tirotoxicosis de etiologia autoinmunitaria tras el trasplan-
te de células madre hematopoyéticas.!” La exposicién a amiodarona es otra causa
de tirotoxicosis que serd abordada posteriormente por su uso frecuente y las parti-
cularidades de su fisiopatologia y tratamiento.

CUADRO CLINICO

La tirotoxicosis es un estado hipermetabdlico con exceso de produccién de ener-
gia en relacidn con su gasto, que se traduce en aumento en la produccién de calor
con intolerancia al mismo, aumento en la sudoracién e incluso hipertermia. A ni-
vel neuropsiquidtrico se manifiesta con deterioro en la memoria y la concentra-
cidn, ansiedad, labilidad emocional, psicosis o coma.!® Se ha documentado tam-
bién el riesgo aumentado de hipotiroidismo congénito central en hijos de madres
con enfermedad de Graves con descontrol durante el embarazo. En el tracto di-
gestivo aumentan las contracciones peristalticas del intestino delgado, con lo que
se acelera el transito. A nivel éseo el hipertiroidismo se traduce en pérdida dsea
y reduccién de la densidad mineral que en estudios prospectivos condiciona un
aumento de 1.8 del riesgo relativo de fracturas de fémur en mujeres mayores de
65 afios de edad en comparacién con mujeres de la misma edad sin hipertiroidis-
mo, aunque este riesgo parece no ser totalmente contrarrestado tras la sustitucién
hormonal.!® En las mujeres se puede encontrar oligomenorrea o amenorrea por
interferencia de las hormonas tiroideas en la sefializacion de la hormona libera-
dora de gonadotropinas (GnRH) y en la periodicidad de las hormonas luteinizan-
te (LH) y foliculoestimulante (FSH). Los hombres con hipertiroidismo cursan
con un estado de hiperestrogenismo por aumento en la concentracion sérica de
la globulina de unién de hormonas sexuales (SHBG), con disminucién de la de-
puracién del estradiol y aumento en la conversién de la androstenediona a estrona
y estradiona, causando ginecomastia y disminucién en la libido hasta en 10% de
los pacientes.20

Tal vez la implicacién mds importante del hipertiroidismo se encuentre a nivel
cardiovascular, ya que condiciona gran morbilidad y constituye la principal causa
de muerte en los pacientes con crisis tiroideas. El efecto vascular principal de las
hormonas tiroideas es la vasodilatacién mediada por 6xido nitrico. En el corazén
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la T; induce también la sintesis de proteinas miofibrilares, de fosfolambdn y de
ATPasa activada por calcio, con lo que aumenta la contractilidad mediante dismi-
nucioén de la velocidad de la relajacién ventricular e inicialmente también incre-
menta el gasto cardiaco. El requerimiento de oxigeno miocardico también aumen-
ta, asi como el espasmo coronario, con mayor riesgo de cardiopatia isquémica.?!

El ritmo cardiaco se incrementa y constituye el signo més frecuente en el hi-
pertiroidismo en forma de taquicardia sinusal. La fibrilacion auricular se presenta
hasta en 15% de los pacientes y puede ser el signo clinico inicial en pacientes con
uso crénico de P bloqueadores, probablemente por el aumento en la actividad su-
praventricular ectdpica y el acortamiento de la duracién del potencial de accién
secundario a la induccién de la expresion de canales idnicos de sodio, potasio y
calcio en la membrana del miocito.?2 A pesar de los cambios adaptativos induci-
dos por las hormonas tiroideas que optimizan la contractilidad y la funcién car-
diaca, algunos pacientes pueden presentar falla cardiaca ya que aumenta la resor-
ciénrenal de sodio y con ellala de agua, resultando en mayor volumen circulante,
hipertensién venocapilar y derrame pleural y pericardico.23

En la tormenta tiroidea, ademads de las caracteristicas clinicas enunciadas pre-
viamente los pacientes pueden presentar necrosis hepética y obstruccidn intesti-
nal de etiologia isquémica. Las caracteristicas mds importantes fueron agrupadas
por Burch y Wartofsky en una escala (cuadro 9-1) en que se asigné un puntaje
a las manifestaciones de cada variable para estimar la probabilidad de presentar
esta emergencia:

a. Con alta probabilidad de tormenta tiroidea si = 45 puntos.
b. Con inminencia de tormenta tiroidea si es de 25 a 44 puntos.
. Con baja probabilidad de presentarse cuando < 25 puntos.2*

La importancia del diagndstico de la tormenta tiroidea permite iniciar el trata-
miento apropiado desde la valoracién inicial para reducir la mortalidad asociada
a la entidad, que en diferentes series se ha reportado de 10 a 75%.25

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Independientemente de la etiologia, lo indicado es realizar mediciones de TSH,
T;y T4 libres, ya que al no encontrarse unidas a proteinas son menos susceptibles
a modificaciones secundarias al uso concomitante de otros medicamentos o co-
morbilidades en el paciente. Por ejemplo, en el embarazo, el uso de estrégenos
u opioides exdgenos y la hepatitis infecciosa, pueden encontrarse niveles falsa-
mente elevados de T3 y Ty total, porque estas condiciones inducen aumento en
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la concentracién de la globulina de unién a hormonas tiroideas. Asimismo, los
indices de T3 y T4 libres son modificados por el uso de medicamentos comunes,
como fenitoina, heparina, antiinflamatorios no esteroideos, furosemida, salicila-
tos, carbamazepina y diazepam.

Hasta en 95% de los pacientes con tirotoxicosis las hormonas T; y T4 se en-
cuentran elevadas con TSH < 0.05 en los casos de sobreproduccion de hormonas
tiroideas, como en las tiroiditis. En estos casos también sera necesario buscar la
presencia de los anticuerpos estimulantes del receptor de TSH para conocer la
etiologia especifica. La tasa T5/T,4 puede orientar a la etiologia especifica de la
tirotoxicosis, que en casos como laenfermedad de Graves y el bocio toxico difuso
es mayor de 20, y en pacientes con tiroiditis, aporte exdgeno de levotiroxina o
sobredosis de yodo esta relacion es menor de 20.26 En los pacientes con TSH su-
primida, a pesar de realizar los estudios de laboratorio mencionados, es dificil co-
nocer la etiologia especifica que desencadend la tirotoxicosis y es posible em-
plear la gammagrafia tiroidea con !3!I como un auxiliar diagnéstico.

Ademds, es posible encontrar hipercalcemia por aumento en la resorcién 6sea,
hiperglucemia por inhibicién de la secrecién de insulina mediada por catecolami-
nas, leucocitosis, aumento de deshidrogenasa lactica, bilirrubinas y otras enzi-
mas hepaticas. Algunos pacientes también pueden desarrollar insuficiencia su-
prarrenal relativa, ya que las hormonas tiroideas inducen la expresién de un
mayor nimero de receptores de catecolaminas.?’

Amiodarona e hipertiroidismo

Laamiodarona es un antiarritmico clase III de uso comtn en arritmias ventricula-
res, taquicardia auricular paroxistica y fibrilacién auricular en adultos. En EUA
hasta 3% de los pacientes que la utilizan de forma crénica desarrollan tirotoxico-
sis asociada a su uso, y la prevalencia de este efecto aumenta hasta 10% en los
pacientes de las dreas geograficas deficientes en yodo. La tirotoxicosis asociada
a la amiodarona ocurre por la gran cantidad de yodo contenido en ésta, el cual se
disocia del fairmacoy se libera como yodo libre suprimiendo la produccién y libe-
racion de T; y T4 durante las dos primeras semanas del tratamiento por el efecto
Wolff—Chaikoff. Posteriormente en pacientes con patologia tiroidea de base
como la enfermedad de Graves o el bocio multinodular, con la acumulacion de
yodo habr4 sintesis y liberacién acelerada de hormonas tiroideas por el fenémeno
Jod—Basedow, en la tirotoxicosis inducida por amiodarona tipo 1.28 En los pa-
cientes sin enfermedad tiroidea previa el exceso de yodo es toxico para las células
foliculares, lo que se traduce clinicamente en tiroiditis con gran liberacion de T;
y T4 preformadas a la circulacién con duracién aproximada de seis meses a dos
afios en promedio. La tirotoxicosis inducida por amiodarona tipo 1 es mds comtn
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en las dreas geogréficas deficientes en yodo, mientras que la de tipo 2 tiene mayor
prevalencia en los paises sin dicha deficiencia. Con lo anteriormente descrito
puede justificarse la medicién rutinaria de hormonas tiroideas en los pacientes
que iniciardn tratamiento con amiodarona, durante el curso de dicho tratamiento
y hasta un afio después de la suspension del mismo, con una frecuencia de hasta
cada tres meses o al sospecharse de tirotoxicosis.2?

Determinar el tipo especifico de tirotoxicosis asociada a amiodarona tiene una
importancia terapéutica, ya que cada una se trata con diferentes medicamentos.
Para conocer la diferencia se ha propuesto el uso de la gammagrafia tiroidea, tipi-
camente con captacion aumentada en la tirotoxicosis asociada a amiodarona tipo
1, aunque sobre todo en las regiones sin bocio endémico suele haber muchos fal-
sos negativos por disminucién en la captacién dada por la concentracion alta de
yodo intratiroidea.30 Como marcadores bioquimicos, se ha visto que la IL-6 se
expresa en niveles mds altos en el tipo 2 que en el tipo 1, pero es un marcador
inespecifico que también puede elevarse en falla cardiaca o enfermedad de Gra-
ves. Tal vez la prueba mas titil hasta el momento sea el ultrasonido Doppler a co-
lor, en que el hallazgo de vascularidad ausente practicamente hace el diagndstico
de tirotoxicosis inducida por amiodarona tipo 2, con flujo difuso, en parches o
aumentado en el tipo 1.3! El abordaje y el tratamiento pueden resumirse en el al-
goritmo propuesto (figura 9-1).

Manejo del hipertiroidismo

El hipertiroidismo habitualmente se trata con tionamidas, de las cuales existen
los tiouracilos y los imidazoles. El farmaco mas utilizado es el tiamazol, que
interfiere con la actividad de la TPO para la oxidacién y organificacién del yodo
y enel proceso de acoplamiento en donde los residuos yodados en la tiroglobulina
se unen para formar T3 y T4. El propiltiouracilo puede también inhibir la actividad
de la desyodasa tipo 1 y con ello la conversién de T4 a T; a nivel periférico. El
tiamazol puede administrarse cada 24 h con una adecuada efectividad a pesar de
su vida media sérica de seis a ocho horas, ya que alcanza concentraciones intrati-
roideas adecuadas hasta durante 20 h. Por otra parte, el propiltiouracilo debe
administrarse al menos en dos dosis al dia por su vida media de dos horas y su
mecanismo de accion de inhibicion reversible de la TPO.32 Ambos tipos de tiona-
midas se asocian con alteraciones en el sentido del gusto, artralgias y urticaria
hasta en 5% de los pacientes; la mayoria de éstos tienen una buena respuesta a
la administracién de antihistaminicos, aunque la mitad de los pacientes con efec-
to adverso asociado a un fairmaco presentardn reactividad cruzada con otra tiona-
mida y requerirdn la administracién de yodo radiactivo como tratamiento defini-
tivo.33 El efecto adverso mas grave asociado al uso de las tionamidas es la
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li Tirotoxicosis por amiodarona—l

Captacion 1131 aumentada Captacion 1131 aumentada
Vascularidad aumentada en USG Doppler Vascularidad aumentada en USG Doppler
color color
IL—6 normal IL-6 aumentada

Tirotoxicosis tipo 1 Tirotoxicosis tipo 2
Suspender amiodarona Suspender amiodarona
Farmacos antitiroideos Prednisona 40 a 60 mg/dia
Mala respuesta Mala respuesta
Perclorato de potasio Litio
Litio
Tiroidectomia Tiroidectomia

Tirotoxicosis tipo 2

Figura 9-1. Tirotoxicosis inducida por amiodarona.

agranulocitosis, que se aprecia en 0.2 a 1% de los casos como una reaccién idio-
sincrasica. En su mayoria, este efecto se presenta en los primeros tres meses del
tratamiento y en pacientes que reciben dosis mayores de 30 mg/dia. El paciente
con agranulocitosis puede presentar fiebre y odinofagia, con sobreinfeccién por
Pseudomonas aeruginosa confirmada por hemocultivo, por lo que deberd iniciar
tratamiento antimicrobiano dirigido de forma temprana.34 Otros efectos menos
comunes son la hepatotoxicidad colestdsica o alérgica y la vasculitis.

Los B bloqueadores se utilizan para el control de los sintomas adrenérgicos y
cardiovasculares, principalmente por la gran cantidad de receptores de catecola-
minas anivel cardiaco. En dosis altas de hasta 160 mg/dia, el propranolol también
reduce los niveles de la 5’—desyodasa para disminuir la conversion periférica de
T, a'T;. Otros 3 bloqueadores utilizados son el atenolol, el metoprolol y el nadolol,
en pacientes con falla cardiaca o neumopatia obstructiva crénica, y se utilizan para
mejorar el apego al tratamiento ya que se administran en intervalos de 12 a 24 h.5

Hay otros medicamentos utilizados para el manejo del hipertiroidismo, pero
en general se reservan para los pacientes con intolerancia a las tionamidas. Tal
es el caso del perclorato de potasio, que se usa sobre todo en los pacientes con
tirotoxicosis asociada a amiodarona o sobrecarga de yodo, y que funciona me-
diante la inhibicién competitiva con el yodo a nivel del NIS.35 Este medicamento
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se ha utilizado desde la década de 1950, aunque poco desde los reportes de su alta
relacién con la toxicidad hematoldgica.3¢ Desde su reintroduccién para el trata-
miento de la tirotoxicosis inducida por amiodarona tipo 1 se usa en cursos cortos
de tratamiento, con desarrollo de anemia apldsica en 2 a 3% de los pacientes y
en dosis de 400 a 600 mg/dia, aunque asciende hasta 16% en dosis de 1.2 a 2
g/dia’7 en preparacion de ablacién tiroidea con yodo radiactivo. También se ha
utilizado el litio, que disminuye el acoplamiento de yodotirosinas para formar T;
y T4y que en dosis de 750 a 900 mg/dia en tres dosis diarias induce el eutiroidismo
con éxito en la mayoria de los pacientes tratados en un tiempo promedio de cuatro
semanas.38

Otros farmacos, como el yodo, el dcido iopanoico y la colestiramina, son parte
de la segunda linea del tratamiento, aunque se utilizan sobre todo en el contexto
de las crisis hipertiroideas. La solucién de Lugol es un farmaco constituido por
yodo inorganico con un contenido total de yodo de 150 mg/mL, que equivale a
8 mg de yodo por gota. El 4cido iopanoico y el ipodato de sodio son dos formas
de contraste radiolégico con un contenido de yodo de 67%. Tienen miltiples me-
canismos por los que pueden utilizarse, como la disminucién en la oxidacién y
la organificacién del yodo mediante el efecto Wolff—Chaikoff, ademds de que
bloquean la liberacion de hormonas tiroideas preformadas.?®

Manejo de la crisis hipertiroidea/tormenta tiroidea

Al evaluar al paciente e identificar durante la exploracién fisica los datos que
orientan a la presentacion de la tormenta tiroidea inminente o establecida es impor-
tante iniciar un tratamiento de sostén apropiado. La estabilidad hemodindmica
debe vigilarse mediante monitoreo cardiaco continuo, aporte hidrico suficiente to-
mando en cuenta un incremento en pérdidas insensibles secundarias a hiperter-
mia y polipnea.*® La hipertermia debe manejarse con antipiréticos y medios fisi-
cos evitando el uso de dcido acetilsalicilico, que desplaza a las hormonas
tiroideas de la albimina con lo que aumenta su biodisponibilidad. En los casos
necesarios se iniciard la infusién de medicamentos vasopresores y el aporte de
soluciones glucosadas o de insulina de accidn rdpida para asegurar la normoglu-
cemia.*! En los pacientes en quienes se sospeche insuficiencia suprarrenal aso-
ciada deberd administrarse también dexametasona en dosis de 2 g cada seis horas
via oral o endovenosa, con el beneficio secundario de disminuir la conversién pe-
riférica de T, a T5.42

Como parte fundamental del tratamiento sintomético se incluyen los f§ blo-
queadores, que deben administrarse con precaucion en los pacientes con falla car-
diaca, ya que si dicha disfuncién no es secundaria a taquicardia o depresién mio-
cardica secundaria a tirotoxicosis, la sintomatologia podria empeorar. Si hay
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duda en la etiologia de la falla cardiaca o neumopatia obstructiva crénica, es util
y seguro emplear § bloqueadores de accion corta, como el esmolol en dosis de
hasta 200 ug/kg/min.*? En la mayoria de los pacientes que no cursan con falla car-
diaca se utiliza el propranolol en dosis de 20 a 80 mg cada cuatro horas via oral.#
Si hay fibrilacién auricular asociada, el objetivo del tratamiento deberd ser el con-
trol de la frecuencia y no del ritmo, ya que éste se corregird cuando se alcance el
eutiroidismo. Debe mantenerse también el aporte de oxigeno suplementario, ya
que existe aumento en el consumo miocardico de oxigeno y riesgo aumentado de
isquemia miocardica.

Los medicamentos antitiroideos también se aportardn tempranamente: el pro-
piltiouracilo en dosis inicial de 600 a 1 200 mg en bolo y continuar con 200 a 250
mg cada seis horas, y el metimazol en dosis de hasta 20 mg cada cuatro horas via
oral,* ambos con disminucidn en la sintesis de hormonas tiroideas comprobada
posterior a la primera hora de la administracion.46

Al reducir la probabilidad de la utilizacién del yodo inorgénico (es decir, una
hora después de la administracion de los medicamentos antitiroideos) es posible
complementar el tratamiento con solucién de lugol en dosis de 0.5 mL (10 gotas)
cada ocho horas via oral.#” Como alternativa a la solucién de lugol es posible la
administracion de contraste yodado, como el acido iopanoico, en dosis de 1 g
cada ocho horas via endovenosa en infusién lenta las primeras 24 h y posterior-
mente 500 mg cada 12 h via oral.*® Para los pacientes con alergias conocidas al
yodo se ha utilizado el litio como complemento de las tionamidas en dosis de 300
mg cada ocho horas via oral.33

Tras la inhibicién de la sintesis de nuevas hormonas tiroideas, de la liberacién
de hormonas preformadas y de la conversion periférica de T, a T, algunos pa-
cientes persisten con tirotoxicosis y pueden beneficiarse de otros tratamientos
complementarios.*® La colestiramina es una resina de intercambio aniénico que
tiene la capacidad de absorber la hormona tiroidea desconjugada en el intestino,
que de otra forma se reabsorberia por aumento en la circulacion enterohepatica
durante el hipertiroidismo. La dosis de la colestiramina es de 4 g cada seis horas
via oral.

Cuando la tirotoxicosis es secundaria a la ingesta de hormona tiroidea debe
administrarse carbén activado por via oral, con la misma justificacion terapéutica
que la colestiramina. Se ha utilizado también la plasmaféresis en los pacientes
refractarios a tratamiento, con buenos resultados.>® También hay casos reporta-
dos tratados con dialisis peritoneal en los que se elimina principalmente T, unida
a proteina, lo que explica por qué esta modalidad es mejor que la hemodiélisis
en el tratamiento de la tirotoxicosis.’! Todas las medidas descritas sirven para la
estabilizacién del paciente con crisis hipertiroidea, pero pasando el evento agudo
serd necesario dar tratamiento definitivo a la causa subyacente, muchas veces con
yodo radiactivo o cirugia.
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Manejo perioperatorio del hipertiroidismo

La cirugia de tiroides es un procedimiento que se ha realizado desde hace déca-
das, al principio con una alta tasa de mortalidad asociada, por lo que fue prohibida
por la Academia Francesa de Medicina en 1850. A principios del siglo XX, ya
con el uso de la anestesia general, era un procedimiento con altas tasas de efectivi-
dad para el tratamiento del bocio con tirotoxicosis y se realizaba desde antes de
la introduccién de los medicamentos antitiroideos.! Actualmente la cirugia tiroi-
dea tiene indicaciones precisas, como el cdncer de tiroides, el bocio retroesternal
o con sintomas obstructivos, el hipertiroidismo que no responde a tratamiento
médico, el hipertiroidismo recurrente, el bocio por razones cosméticas y el bocio
en pacientes con hipotiroidismo y sospecha de linfoma de tiroides.>?

Tanto en cirugia tiroidea como en cirugia no tiroidea, el objetivo del manejo
preoperatorio serd procurar un estado de eutiroidismo. Aunque no se recomienda
solicitar un perfil tiroideo a todos los pacientes candidatos a cirugia por la baja
prevalencia de la condicion, si debe valorarse la funcidn tiroidea en los pacientes
con enfermedad tiroidea previa conocida o con datos clinicos de tormenta tiroi-
dea33 a pesar de la inespecificidad de los cambios hemodindmicos y otros datos
clinicos que pueden verse en condiciones tan diferentes como el choque hemorra-
gico.>* Otros estudios que deberén solicitarse en la valoracién preoperatoria de
un paciente con diagndstico previo de hipertiroidismo son biometria hemética,
quimica sanguinea y electrdlitos séricos con medicion de calcio. Por la relacién
con otras endocrinopatias es necesario valorar otros ejes hormonales para descar-
tar su afeccion simultdnea, como en las neoplasias endocrinas multiples.>3 En los
pacientes con bocio o que se someteran a cirugia de tiroides también deber4 soli-
citarse radiografia de térax y laringoscopia indirecta, para valorar la presencia de
bocio retroesternal con compresion traqueal o disfuncién de las cuerdas vocales.
Los estudios de imagen complementarios, como la tomograffa axial computari-
zada y la resonancia magnética, se solicitaran sélo para delimitar la gldndula y
planear la cirugia y el abordaje mas apropiados de la via aérea.!

Dados los cambios fisioldgicos a nivel cardiovascular desencadenados por la
tirotoxicosis, es en este sistema donde se presentan las complicaciones mds fre-
cuentes, que son la fibrilacién auricular perioperatoria (en 10 a 20% de los pa-
cientes) y la insuficiencia cardiaca por aumento en el volumen circulante indu-
cido por hiperactividad del eje renina—angiotensina—aldosterona y disminucién
en la fraccién de eyeccién por taquicardia.> Por dichos efectos es de eleccién in-
cluir un f§ bloqueador en el manejo perioperatorio con el objetivo terapéutico de
reducir la frecuencia cardiaca a menos de 90 latidos/min. Tipicamente se ha utili-
zado el propranolol en dosis de 10 a 40 mg cada seis horas por via oral, el cual
puede ser sustituido por un § bloqueador cardioselectivo de accién prolongada
y que serd mejor tolerado por los pacientes con neumopatia obstructiva crénica.>®
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En los pacientes que se someten a tiroidectomia, el tratamiento 3 bloqueador
debe continuarse hasta por siete dias después del procedimiento, para evitar com-
plicaciones hasta la depuracién de la Ty circulante.>’

Los medicamentos antitiroideos deben iniciarse al menos de cuatro a seis se-
manas antes de la cirugia programada y administrarsele al paciente incluso el dia
de la cirugia. La solucién de lugol también tiene utilidad en la preparacion preo-
peratoria de los pacientes que seran sometidos a cirugia de tiroides, ya que dismi-
nuye la vascularidad de la glandula tiroidea, comprobado por anélisis bioquimi-
cos y ultrasonograficos.

Puede administrarse 10 dias antes de la tiroidectomia en las mismas dosis que
para las crisis hipertiroideas.3?

Se han propuesto otros esquemas de tratamiento previo a cirugia, como el ci-
do iopanoico en dosis de 500 mg cada 12 h con dexametasona 1 mgcada12hy
B bloqueadores, que con duracién promedio de tratamiento de cinco dias han de-
mostrado resultados satisfactorios.’®

A los pacientes con datos clinicos de hipertiroidismo que se someteran a ciru-
gia de urgencia es necesario administrarles antitiroideos, [3 bloqueadores y yodo
en dosis de tormenta tiroidea, ademds de hidrocortisona en dosis de 100 mg cada
ocho horas por la probabilidad de baja reserva suprarrenal.

En ellos, dada la hiperactividad adrenérgica esperada, se recomienda usar con
precaucion los medicamentos anestésicos con efectos simpaticomiméticos como
el pancuronio, la efedrina, la adrenalina, 1a noradrenalina y la atropina.>® Si surge
en el perioperatorio, la causa més frecuente de la tormenta tiroidea es la sepsis,
por lo que ademds del tratamiento de sostén y el dirigido a la tormenta tiroidea
es necesario ampliar el abordaje diagndstico con cultivos de sangre, orina y expec-
toracidn, para iniciar tempranamente un tratamiento antimicrobiano adecuado.5®

CONCLUSIONES

El hipertiroidismo es una condicién poco frecuente que en su grado maximo, la
tormenta tiroidea, se asocia con una mortalidad de hasta 75% de los casos. La fi-
siologia de la tiroides esta determinada por la cantidad de yodo aportado, la capa-
cidad de organificacion y liberacién de hormonas tiroideas y su actividad a nivel
periférico. Hay mdltiples causas de tirotoxicosis y los pilares del tratamiento son
los f bloqueadores y las tionamidas, aunque existen otros medicamentos comple-
mentarios en caso de falla terapéutica o intolerancia a éstos. El paciente hiperti-
roideo debe idealmente alcanzar el eutiroidismo previo a la cirugia programada,
pero en casos de cirugia urgente es posible reducir la morbilidad cardiovascular
asociada si se toman las precauciones pertinentes.
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Enfermedades tiroideas.
Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Nevid Israel Jiménez Fernandez

ENFERMEDADES TIROIDEAS

Latiroides (del griego thyreosy eidos: forma de escudo) es una gldndula ubicada
en la cara anterior del cuello, tiene dos 16bulos unidos por un istmo, se encuentra
anterior a la trdquea y anatomicamente se relaciona hacia arriba con el cartilago
tiroides, hacia los lados con los musculos esternocleidomastoideos y esternotiroi-
deos; mide de 2.5 a4 cm de longitud,de 1.5a2 cmde anchoyde 1 a1l.5cmde
grosor; supesoesde 15 a25 g; suirrigacion arterial esta dada por las arterias tiroi-
dea superior e inferior, el drenaje venoso corre a cargo de las venas tiroidea supe-
rior, lateral e inferior, que desembocan en la vena yugular externa. La tiroides
produce dos hormonas metabdlicamente activas, la tiroxina (T4) y la triyodotiro-
nina (T3), las cuales realizan sus efectos a través de su interaccidn con receptores
nucleares, siendo la T3 la de mayor actividad biolégica. A través de sus acciones
termogénicas y metabolicas las hormonas tiroideas tienen un papel fundamental
en el mantenimiento de la homeostasis corporal. El adecuado funcionamiento de
la tiroides es indispensable para una correcta respuesta del organismo ante agre-
siones, como estados de estrés, infecciones, cirugia, etc.

Para la sintesis de hormonas tiroideas es indispensable una adecuada capta-
cién de yodo por las células tiroideas, la cual debe ser en promedio de 60 a 75 ug
por dia. Para poder conseguir una captaciéon de yodo de esta magnitud se reco-
mienda a la poblacion mexicana una ingesta diaria de yodo (I) de 40 a 200 ug de
acuerdo con el grupo etario: de cero a seis meses de edad, 40 ug; de 6 a 12 meses,
50 ug; de 1 a 10 afios, entre 90 y 120 ug; para los adolescentes y adultos, 150 ug;
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las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia requieren un minimo de 200
ug de yodo al dia.!

La sintesis de las hormonas tiroideas comienza con el transporte de los yodu-
ros de la dieta hacia la célula folicular tiroidea, el cual se realiza contra un gra-
diente electroquimico y es mediado por el simportador Na/l expresado en la
membrana basolateral de la célula. La expresién del simportador se regula de
acuerdo con el aporte de yodo en la dieta. Una vez dentro de la célula, el yodo
es transportado a la superficie apical donde a través de otro transportador, la pen-
drina, es llevado por la vesicula exocitica al coloide, donde es oxidado por la pe-
roxidasa tiroidea y se une covalentemente a residuos de tirosina. De la unién de
un residuo de monoyodotirosina con otro de diyodotirosina se forma la triyodoti-
ronina, en tanto que de la unién de dos residuos de diyodotirosina se forma la tiro-
xina, reacciones catalizadas también por la peroxidasa tiroidea? en el seno de la
tiroglobulina. La tiroglobulina (Tg) se reabsorbe desde el coloide en gotitas hacia
la célula folicular, donde es captada por lisosomas e hidrolizada para liberar T,
y T listas para ser liberadas a la circulacién sistémica.

Cercade 80% de la T; se forma fuera de la glandula tiroides mediante 5’ desyo-
dacién de Ty en tejidos periféricos catalizada por dos T4 desyodasas, la tipo I 'y
la tipo II. El rifién y el higado son dos érganos con una elevada actividad T, des-
yodasa. Existe un tercer tipo de desyodasa (tipo III), la cual produce en tejidos
periféricos la T; reversa (1T3).

Diariamente se producen de 80 a 100 ug de Ty, de la cual existen también reser-
vas extratiroideas de 800 a 1 000 ug. Se desyoda 80% de la T4, 40% para formar
T3, 40% pararT; y el 20% restante se metaboliza por otras vias. Se produce 80%
de la T; en tejidos periféricos por desyodacién de Ty; el resto de la produccién
se da en la glandula tiroides. La produccién total de T; es de 30 a 40 mg/dia y su
reservaes de 50 ug. LarT; se produce a una tasa de 30 a 40 ug/dia principalmente
por desyodacioén periférica. E1 75% de la T, y 80% de la T; circulan unidas a la
globulina fijadora de tiroxina (TBG),3 una glucoproteina de 74 kd sintetizada en
el higado.

La sintesis de hormonas tiroideas es regulada por dos mecanismos, el estimulo
por parte de una hormona hipofisaria, la tirotropina u hormona estimulante de la
tiroides (TSH), y la conversién periférica de T4 a T; por las T4 desyodasas. La
TSH es una glucoproteina de 28 kd sintetizada por las células tirotrépicas de la
hip6fisis anterior y estd formada por dos subunidades (alfa y beta). La subunidad
betaes la que determina su especificidad de accidn, en tanto que la subunidad alfa
es la misma que la encontrada en la hormona foliculoestimulante, luteinizante y
gonadotropina coriénica humana. La secrecién diaria de TSH de manera normal
estd en el rango de 75 a 150 mU, siendo mayor durante la tarde.* Las concentra-
ciones séricas de T3 y T, inhiben la secrecién de TSH. La tirotropina realiza sus
acciones a través de su receptor de membrana, una glucoproteina unida a proteina
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G. A este mismo receptor se pueden unir anticuerpos estimulantes y anticuerpos
bloqueadores. Las hormonas luteinizante y gonadotropina coriénica humana
pueden llegar a unirse en cierta proporcidn a este receptor y desencadenar su acti-
vacion, situacién responsable del hipertiroidismo fisiolégico del embarazo. Es
importante resaltar que el receptor de TSH se encuentra en otros sitios del orga-
nismo, uno de ellos el tejido adiposo retroorbitario.

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) es un tripéptido hipotaldmico
encontrado en mayores concentraciones en la eminencia media y en el nicleo pa-
raventricular. Estimula la secrecién hipofisaria de TSH y su actividad bioldgica.
La secrecion de TSH se inhibe por pequefios incrementos en las concentraciones
séricas de T3 y Ty, y se incrementa en respuesta a una caida en sus niveles séricos.
De igual manera, las concentraciones de T3 y T4 inhiben la sintesis y secrecién
de TRH.

Los efectos de las hormonas tiroideas se reflejan a nivel sistémico. En general
incrementan el consumo de oxigeno y la produccién de calor mediante la estimu-
lacién de labomba Na+, K+ ATPasa, contribuyendo al incremento de la tasa meta-
bélica basal y de la sensibilidad al calor en el hipertiroidismo, y al efecto contrario
en el hipotiroidismo. A nivel cardiovascular incrementan la tasa de relajacién
diastdlica asi como la funcién sistélica, regulan al alza la expresion de receptores
[ adrenérgicos e incrementan la frecuencia de despolarizacion y repolarizacion
del nodo senoauricular. A nivel simpatico, los efectos de las hormonas tiroideas
se caracterizan por un aumento de los receptores 5 adrenérgicos en el misculo
esquelético, el tejido adiposo y los linfocitos, lo cual amplifica la accién catecola-
minérgica a nivel posreceptor. A nivel respiratorio las hormonas desempefian un
papel trascendental para mantener la respuesta ventilatoria ante hipoxia e hiper-
capnia en el centro respiratorio; en consecuencia, en estados de hipofuncidn tiroi-
dea esta respuesta se ve alterada pudiendo ocurrir un estado de hipoventilacion.
Las hormonas tiroideas promueven la motilidad intestinal llevando a un aumento
en el ndimero de evacuaciones, o bien a su disminucion, de acuerdo con un estado
hipertiroideo o hipotiroideo. Las hormonas tiroideas aumentan la tasa de recam-
bio proteico y pueden, en casos de hipertiroidismo, llevar a pérdida muscular y
desencadenar incluso miopatia proximal.

En el estudio de las patologias de la funcion tiroidea es importante realizar una
historia clinica orientada y adecuada. Las manifestaciones de enfermedad tiroi-
dea se deben al hipofuncionamiento de la gldndula o a un exceso del mismo. El
principal dato clinico que hay que buscar en el cuello es el crecimiento de la tiroi-
des (bocio) (cuadro 10-1). En los ojos se debe buscar proptosis y oftalmopatia
de Graves. La exploracién del cuello se realiza mejor con el paciente sentado en
un drea con buena iluminacidn; es de mucha utilidad pedir al paciente que trague
y paraello se le puede dar un vaso de agua. El bocio se clasifica en diferentes gra-
dos de acuerdo con su tamaifio, de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana.!
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Cuadro 10-1. Clasificacién del bocio

Grado de bocio Caracteristicas
0 No hay bocio palpable ni visible
1 Bocio palpable pero no visible con el cuello en posicion normal. Se mueve
hacia arriba cuando la persona deglute
2 Bocio visible con el cuello en posicién normal

Como parte de la exploracion fisica que realiza el médico es importante identi-
ficar las caracteristicas de la glandula, como la consistencia, lamovilidad y la pre-
sencia de uno o varios nédulos. De igual manera, se debe realizar una bisqueda
intencionada de nédulos cervicales. Se debe auscultar la glandula en busca de un
soplo, el cual traduce aumento de la vascularidad, y se observa con frecuencia en
casos de enfermedad de Graves.

Una vez se tenga la sospecha diagnéstica clinica se deberd complementar el
abordaje diagndstico mediante el uso de estudios de laboratorio. El rango normal
de concentracién de TSH mediante método inmunométrico es de 0.4 a 4.2 mU/
L.5 La cuantificacién de las concentraciones de hormonas tiroideas circulantes
es esencial para confirmar alguna alteracién sugerida por las concentraciones
anormales de TSH. El estado tiroideo del paciente tiene mejor correlacién con
las hormonas libres que con las hormonas totales. El rango normal de concentra-
cion de T, en personas eutiroideas con concentraciones normales de TBG es de
64 a 142 nmol/L (5 a 11 ug/dL), las de T3 son de 1.1 a 2.9 nmol/L (70 a 190 ng/
dL).¢ En cuanto a las fracciones libres de las hormonas, sus valores normales son
del rango de 9 a 30 pmol/L (0.7 a 2.5 ng/dL) para T4 libre y de 3 a 8 pmol/L (0.2
a 0.5 ng/dL) para Tj; libre.®

HIPOTIROIDISMO

Es un sindrome clinico que resulta de una deficiencia de hormonas tiroideas, lo
cual lleva a una lentificacién generalizada de los procesos metabdlicos del orga-
nismo y puede ser reversible si se instituye el tratamiento adecuado. El hipotiroi-
dismo resulta de la disminucién de la accién de las hormonas tiroideas en los teji-
dos periféricos.” Es uno de los trastornos endocrinos més frecuentes. El origen
de estareduccion de la accién de las hormonas tiroideas puede deberse a una me-
nor produccién de ellas por la glandula tiroideas o bien por resistencia periférica
a ellas. En el hipotiroidismo primario existe una disminucién de la sintesis de
hormonas tiroideas, transitorio o definitivo, por lo general acompaifiado de au-
mento del tamafo glandular. El hipotiroidismo central se debe a un estimulo insu-
ficiente a la gldndula tiroides por parte del eje hipotdlamo—hipéfisis.” El hipoti-
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Cuadro 10-2. Causas de hipotiroidismo

Primario Secundario
Hipotiroidismo autoinmunitario (tiroiditis de Panhipopituitarismo (adenoma, cancer,
Hashimoto) posquirdrgico, por infiltracion)
Posterior a yodo radiactivo Déficit aislado de hormona estimulante de
Posterior a tiroidectomia la tiroides
Uso excesivo de yodo (radiocontrastes) Terciario
Déficit de yodo Trastorno hipotalamico (tumores, trauma-
Por uso de farmacos (amiodarona, litio, tismo, infiltracion)
interferon alfa) Transitorio

Tiroiditis posparto

roidismo central puede a su vez dividirse en secundario cuando el trastorno se
debe a disfuncién hipofisaria o en terciario si el defecto estd en la estimulacién
hipotaldmica sobre la hip6fisis.

La prevalencia del hipotiroidismo aumenta con la edad, es mas comiin en el
sexo femenino y en dreas con déficit de yodo. La prevalencia estimada en estu-
dios extranjeros es de 0.1 a 2%.8 El hipotiroidismo subclinico alcanza una preva-
lencia de 4.3%.°

En muchas partes del mundo el déficit de yodo sigue siendo la principal causa
de hipotiroidismo. En los lugares donde no hay este problema la tiroiditis de Ha-
shimoto se alza como la principal causante de hipotiroidismo. Otra de las princi-
pales causas es el hipotiroidismo resultante del tratamiento ofrecido a un paciente
con hipertiroidismo (cuadro 10-2).

Cuadro clinico

La gravedad de las manifestaciones va de la mano con el nivel de déficit hormo-
nal encontrado. Las principales caracteristicas clinicas son cansancio, hipersen-
sibilidad al frio, aumento de peso, voz ronca, constipacién, menorragia y disnea.
Los hallazgos a la exploracién fisica incluyen piel seca y dspera, disminucion de
los reflejos osteomusculares, edema facial y en extremidades y bradicardia. El
hipotiroidismo afecta todos los 6érganos y sistemas del individuo.

En lo relativo al metabolismo, en casos de hipotiroidismo la tasa metabdlica
basal y el consumo de oxigeno se ven disminuidos; asimismo, se ve reducida la
termogénesis, lo que lleva al paciente a desarrollar intolerancia al frio. Hay au-
mento de peso a pesar de que disminuyen el apetito y laingesta debido a retencién
de sodioy aguay al acimulo de grasa. Se elevan las concentraciones de colesterol
LDL y total, y los triglicéridos se mantienen normales o elevados.® En algunos
casos se puede encontrar hiponatremia debido a una disminucién en la excrecién
renal de agua libre.
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En el aparato cardiovascular se encuentra disminucién del gasto cardiaco y de
la tolerancia al ejercicio derivada de una menor contractilidad y frecuencia car-
diacas. Puede haber derrame pericérdico de un fluido rico en glucosaminogluca-
nos que provoque disminucion de los ruidos cardiacos a la exploracién fisica;
rara vez puede llegar a provocar tamponade. La resistencia vascular estd incre-
mentada. Hay reduccién en la circulacidn cutanea, lo que provoca palidez y frial-
dad de la piel y menor tolerancia al frio. En el electrocardiograma se pueden ob-
servar bradicardia sinusal, prolongacion del intervalo PR, complejo QRS y onda
P de bajo voltaje, inversion de ondas T y alteraciones del segmento ST.

Los cambios que se pueden encontrar en el aparato respiratorio relacionados
con hipotiroidismo grave son debilidad de los miisculos respiratorios y una res-
puesta inadecuada ante hipercapnia o hipoxia. Puede haber apnea del suefio o ha-
cerse mds profunda la existente. Ademads se puede desarrollar derrame pleural.

A nivel gastrointestinal los pacientes hipotiroideos tienen disminuida su acti-
vidad peristéltica, cursan con constipacién y pueden llegar a laimpactacion fecal.
Si bien la absorcion de todos los nutrientes esta disminuida, la lentificacion de
la peristalsis favorece un mayor tiempo de transito de los nutrientes y por ello una
mayor absorcién. Aunque no es frecuente, puede encontrarse ascitis sin otra cau-
saque laexplique, siendo mas frecuente cuando ademads el paciente tiene derrame
pleural o pericérdico. Hasta un tercio de los pacientes pueden cursar con anticuer-
pos contra las células parietales.

En el sistema nervioso central las manifestaciones se traducen como fatiga cr-
Onica, letargo, cefalea, incapacidad para concentrarse y aumento del suefio, cam-
bios en la memoria y en general lentificacion de todas las funciones intelectuales.
En asociacion con estas manifestaciones se ha encontrado en estudios de neuroi-
magen funcional una disminucién del flujo sanguineo y una menor tasa de consu-
mo de glucosa. La hipoxia generada puede llevar a estados confusionales y sinco-
pe, pudiendo incluso prolongarse en casos graves hasta el desarrollo de estupor
o coma. Se debe tener en consideracion el diagndstico de hipotiroidismo en casos
de sindrome de tinel del carpo debido al depésito en tejidos blandos de glucosa-
minoglucanos. Los cambios electrocardiograficos son principalmente actividad
de ondas alfa lentas y pérdida de amplitud de las ondas de manera generalizada.
Las hormonas tiroideas son indispensables para el adecuado desarrollo del siste-
ma nervioso central; su déficit en la etapa fetal lleva a un desarrollo anormal del
sistema nervioso incluyendo hipoplasia de neuronas corticales, escaso desarrollo
celular, retardo en la mielinizacién y reduccién en la vascularidad. Si el déficit
no es corregido pronto, los dafios se vuelven irreversibles.

En el sistema musculosquelético principalmente se encuentran manifestacio-
nes en relacién con debilidad muscular, calambres, parestesias, retraso en la con-
traccién y relajacion musculares, que provocan lentificacién de los movimientos
y los reflejos tendinosos.
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A nivel renal estdn reducidos el flujo sanguineo renal, la tasa de filtrado glome-
rular asi como la reabsorcion y secrecidn tubular. Se altera la capacidad de elimi-
nacién de agua que, aunada a la retencién de liquido originada por depdsitos hi-
drofilicos en tejidos blandos, aumenta el agua corporal total aunque el volumen
plasmético esté disminuido.

El hipotiroidismo altera la conversion de precursores de estrégenos llevando
aunasecrecion alterada de LH y FSH con ciclos anovulatorios e infertilidad. Pue-
de haber oligomenorrea o hipermenorrea—menorragia. Asimismo, se reporta dis-
minucién de la libido. Puede haber elevacién de leve a moderada de la prolactina
debido a un incremento en su secrecion bajo el efecto estimulante de la TRH, con
un hipogonadismo hipogonadotréfico secundario.

La piel de los pacientes hipotiroideos es seca, palida y fria. Las heridas sanan
con mds lentitud que en el paciente eutiroideo. El cabello es seco y fragil. Las
ufias tienen un crecimiento lento y una coloracién amarillenta. Debido a la acu-
mulacién de 4cido hialurénico se forma edema sin févea. La sudoracién est4 re-
ducida. En pacientes con hipotiroidismo debido a tiroiditis de Hashimoto con fre-
cuencia se observan maculas hipopigmentadas tipicas de vitiligo, el cual, si bien
no es consecuencia de la disminucion de las hormonas tiroideas, si refleja la aso-
ciacion de enfermedad tiroidea autoinmunitaria con esta condicion dérmica, re-
conocida como un componente de los sindromes poliendocrinos.

El hipotiroidismo suele presentarse de manera gradual, tardando varios meses
e incluso afios en ser notado por el paciente o su familia. Esto no se aplica en el
caso del paciente hipotiroideo que interrumpe bruscamente su tratamiento o en
los casos de hipotiroidismo generado tras tiroidectomia o tratamiento con yodo
radiactivo, en los cuales el cuadro clinico franco estd presente en seis semanas,
pudiendo llegar a mixedema en tres meses si no se sigue tratamiento de reempla-
zo hormonal.

Diagnostico

El abordaje diagndstico de los pacientes comienza con una historia clinica ade-
cuaday se corrobora con la evaluacién de estudios complementarios de laborato-
rio y gabinete. Debido a que diversos factores como enfermedades sistémicas,
sindrome nefrético, insuficiencia hepética, niveles altos de estrégenos, entre
otros, pueden afectar las concentraciones de TSH, T total y T total, deberan to-
marse con reserva estos valores, relacionarlos con el cuadro clinico del paciente
y solicitar las fracciones libres de las hormonas.

Los pacientes con hipotiroidismo primario cursan con niveles elevados de
TSH y bajos de T4 libre; los valores de T se ven afectados en etapas avanzadas
de la enfermedad pudiendo estar normales al inicio. Cuando el cuadro es causado
por tiroiditis de Hashimoto se encuentran positivos los anticuerpos contra TPO.
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Los pacientes con valores elevados de TSH y normales de T, libre y T; total
son catalogados como hipotiroidismo subclinico. Muchos casos de hipotiroidis-
mo subclinico se deben a tiroiditis de Hashimoto, por lo cual es conveniente el
escrutinio en busca de anticuerpos contra TPO.

En pacientes con hipotiroidismo central se encuentran bajos los valores de T,
libre y T total con TSH baja. En estos casos se justifica un estudio mas amplio
en busca de afecciones del eje hipotdlamo—hipdfisis; el abordaje incluye medi-
cidn del resto de las hormonas hipofisiarias, estudios de imagen de silla turca, re-
sonancia magnética o tomografia de silla turca, y en algunos casos estudios de
campos visuales por la posible implicacién del quiasma 6ptico cuando el origen
de la disfuncién endocrina es una neoplasia hipofisaria. El hipotiroidismo central
puede ser secundario cuando el defecto se encuentra en la hipéfisis o terciario si
el trastorno es hipotaldmico. Debido a que una parte del funcionamiento tiroideo
(de 10a 15%) es independiente de la accion de la TSH, el hipotiroidismo de causa
central puede ser menos grave que el primario.

Se usa el término coma mixedematoso para describir un estado de manifesta-
ciones graves de hipotiroidismo y constituye una urgencia médica.® La mortali-
dad por este estado puede elevarse hasta en 70% de los pacientes, aunque con el
tratamiento adecuado y administrado a tiempo puede disminuir hasta 20%. Es
mucho més comun en ancianos. Se ha visto con mayor frecuencia en invierno y
tras eventos disparadores como infarto agudo del miocardio, enfermedad vascu-
lar cerebral, hipotermia, traumatismos y hemorragia del aparato digestivo, y far-
macos como los agentes anestésicos. El diagnéstico de coma mixedematoso es
principalmente clinico al observarse un cuadro grave de hipotiroidismo con estu-
por, confusién o coma e hipotermia. Bioquimicamente se encuentran bajos los
niveles de TSH, T, libre, T3 total, anemia, hiponatremia, hipercolesterolemia, y
elevados los de CPK y DHL. El tratamiento no debe retrasarse.

Tratamiento del hipotiroidismo

El tratamiento del hipotiroidismo es en principio simple, badsicamente consiste
en administrar reemplazo hormonal pararestablecer el estado eutiroideo. Debido
a que las desyodinasas periféricas se mantienen funcionales, la administracién
de T, basta para alcanzar concentraciones adecuadas de esta hormona y ademas,
al actuar como prohormona de la T3, restablece los niveles de esta dltima. La le-
votiroxina sintética es la forma preferida de hormona para administrarse como
tratamiento. La meta es conseguir un estado eutiroideo dictaminado por niveles
dentro del rango normal de TSH. De la mano con el logro de esta meta se puede
encontrar resolucién de los sintomas del hipotiroidismo asi como disminucién
del tamafio del bocio.
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La levotiroxina es principalmente absorbida en el yeyuno; se recomienda su
administracién con el estdmago vacio y al menos 30 min antes del desayuno, y
sin la toma de otro medicamento, porque podria interferir en su absorcion.

La dosis de inicio del tratamiento depende de las condiciones del paciente y
de la presencia de otras comorbilidades, como enfermedad coronaria. La dosis
de inicio en general es de 1.6 a 1.8 ug/kg de peso ideal por dia en pacientes jove-
nes sin otra patologia, pudiendo ser tan baja como 25 ug/dia en pacientes ancia-
nos o con enfermedad coronaria.!? La vida media de la levotiroxina sintética es
de siete dias, de ahi que las concentraciones estables de hormonas tiroideas se al-
cancen unas seis semanas después de haberse iniciado el tratamiento. La dosis
de levotiroxina se puede incrementar semanalmente o cada dos semanas en canti-
dades de 12.5 a 25 ug/dia hasta alcanzar concentraciones normales de TSH. En
pacientes ancianos o con alguna comorbilidad los aumentos en la dosis de reem-
plazo hormonal serdn a intervalos de dos a tres meses. Existen preparaciones de
tabletas que ademas de levotiroxina incluyen T3 (liotironina) bajo el precepto de
que en condiciones fisioldgicas 80% de la T; del organismo se deriva de la desyo-
dinacién de la T, y el restante 20% lo da la produccidn propia de la glandula tiroi-
des. Sin embargo, no existe evidencia de que el tratamiento combinado con Tj
y T4 mejore la resolucidn de los sintomas o aumente la supervivencia.!!

En pacientes con hipotiroidismo central los niveles de TSH no son los adecua-
dos para evaluar el tratamiento; en ellos se debe llevar el nivel de Ty libre a la
mitad superior del rango normal, ademds de que antes del tratamiento sustitutivo
hormonal tiroideo se deberd evaluar y tratar si corresponde a un estado de déficit
de glucocorticoides.

El intervalo de tiempo entre el inicio del tratamiento y las primeras manifesta-
ciones clinicas de mejoria es variable. Los signos y sintomas de hipotiroidismo
comienzan a mejorar gradualmente; los que més tardan en desaparecer son la voz
dsperay las caracteristicas de la piel y el cabello, los cuales pueden tardar incluso
meses en mejorar. Bioquimicamente los niveles de T4 libre comienzan a normali-
zarse a las seis semanas de iniciado el tratamiento, mientras que los de TSH pue-
den tardar hasta tres meses en normalizarse.

En casos donde el restablecimiento del eutiroidismo es urgente, por ejemplo
en el paciente con coma mixedematoso, se requiere un pronto restablecimiento
de lasreservas de hormonas tiroideas, situacién que puede alcanzarse con una do-
sis intravenosa de 500 pg de levotiroxina, o bien de manera alternativa, si el pa-
ciente es capaz de ingerir medicamentos via oral, con el uso de 25 pg de liotironi-
na cada 12 h. Ambas aproximaciones logran un efecto bioldgico en 24 h y
después se debe continuar el tratamiento con levotiroxina intravenosa diaria, en
80% de la dosis que se daria via oral. Se recomienda el uso de glucocorticoides
en pacientes con hipotiroidismo grave que reciben dosis elevadas iniciales de
hormona tiroidea, debido a que el reemplazo hormonal trae consigo un aumento
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en la tasa metabdlica basal que puede sobrepasar la reserva hipéfisis—adrenocor-
tical. Se recomienda el uso de 100 mg de hidrocortisona como dosis inicial y pos-
teriormente 50 mg cada seis horas IV. Los casos de coma mixedematoso son una
urgencia médica y deben ser tratados en una unidad de cuidados intensivos; ade-
mads del adecuado reemplazo hormonal, en muchas ocasiones el paciente requiere
manejo avanzado de la via aérea con intubacién orotraqueal y ventilacién meca-
nica asistida.

El seguimiento del tratamiento se realizard en primera instancia seis semanas
después de su inicio y posteriormente cada seis semanas hasta alcanzar los niveles
deseados de TSH; una vez lograda esta meta el monitoreo de TSH y T4 libre se rea-
lizar4d de manera anual. El rango deseado de TSH es de 0.4 0 0.5 a 3 0 4 mlU/L.

Cirugia en el paciente hipotiroideo

Los pacientes con una endocrinopatia representan un grupo particular para el
anestesidlogo y el cirujano. El sistema endocrino tiene multiples vias de retroali-
mentacioén, algunas de las cuales se ven influidas por la respuesta al estrés quirtr-
gico. El estar familiarizado con estas endocrinopatias facilita el manejo del pe-
riodo perioperatorio.

Los pacientes con disfuncidn tiroidea representan un reto para el anestesiolo-
go. Tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo se relacionan con un aumento
en la morbimortalidad perioperatoria. No son comunes las complicaciones ma-
yores del evento anestésico en los pacientes hipotiroideos. Las alteraciones des-
critas con mayor frecuencia son hipotension, ileo y trastornos del sistema ner-
vioso central. Los pacientes hipotiroideos que cursan con alguna infeccién tienen
menos episodios de fiebre en comparacién con los pacientes eutiroideos. Deriva-
do del hipotiroidismo puede haber mayor tiempo de recuperacién de la anestesia
y alteraciones en la hemostasia. En muchos estudios clinicos se ha evaluado esta
condicién y se puede concluir de ellos que no se justifica el retraso de un evento
quirdrgico urgente s6lo por el hecho de que el paciente sea hipotiroideo, debiendo
tenerse en consideracion el estado del paciente para realizar un monitoreo mas
cercano en busca de retencién de di6xido de carbono, sangrado, procesos infec-
ciosos o hiponatremia. La debilidad muscular lleva a hipoventilacién y a una res-
puesta disminuida ante la hipoxia y la hipercapnia. Los estudios han sugerido que
los pacientes con enfermedad tiroidea de leve a moderada no tienen un riesgo ma-
yor de complicaciones perioperatorias; sin embargo, si el hipotiroidismo es gra-
ve, el evento quirdrgico puede desencadenar coma mixedematoso.!2:13

Aunque la prevalencia de hipotiroidismo es alta, no hay evidencia que apoye
la bisqueda intencionada del padecimiento en pacientes asintométicos y sin fac-
tores de riesgo para la enfermedad.!
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Después de la induccién de la anestesia los niveles de T; descienden y se man-
tienen bajos por al menos 24 h.13

Los pacientes hipotiroideos que se presentan para una cirugia pueden clasifi-
carse en tres grupos:16

1. Pacientes bien controlados con su tratamiento médico.
2. Pacientes con hipotiroidismo de leve a moderado.
3. Pacientes con hipotiroidismo grave o coma mixedematoso.

Con el primer grupo de pacientes no hay mayor intervencién que realizar; basta
con confirmar que tomen su tratamiento de reemplazo hormonal y estar atentos
ante la presencia de signos o sintomas que sugieran un descontrol de su hipotiroi-
dismo durante el posoperatorio, como delirium, ileo, infeccion sin fiebre y coma
mixedematoso. Los pacientes que reciben tratamiento con T, de manera crénica
y que por el evento quirdrgico no podrdn ingerir el medicamento por via oral no
ameritan tratamiento intravenoso, el cual se instauraré sélo si la via oral no puede
ser restablecida en cinco a siete dias, y la dosis sera aproximadamente de 80%
de la dosis oral usual. La sedacién perioperatoria en estos pacientes deberd mini-
mizarse porque pueden ser més sensibles a las benzodiazepinas y narcéticos. Mu-
chos pacientes con hipotiroidismo de leve a moderado pueden ser sometidos a
cirugia sin un aumento desproporcionado del riesgo quirtirgico; en ellos se debe
prestar especial atencion a la via aérea en el posoperatorio ya que podria estar
obstruida.!? El reemplazo de liquidos debe realizarse con solucién mixta. Se re-
comienda el manejo de la via aérea con ventilacién controlada dado el riesgo de
estos pacientes de desarrollar hipoventilacion.

En los pacientes con hipotiroidismo grave o aquellos en quienes el tratamiento
se considere necesario antes de una cirugia urgente se debe administrar levotiro-
xina intravenosa (200 a 500 mg/30 min) seguida de una dosis diaria de 50 a 100
mg IV.

Dada la frecuencia con que se presentan de manera concomitante hipotiroidis-
mo e insuficiencia adrenal, y dado que la terapia hormonal de reemplazo podria
precipitar una crisis adrenal, se deben administrar concomitantemente corticos-
teroides. No hay que olvidar que varios de los farmacos que podrian utilizarse
durante el evento quirdrgico pueden inhibir la secrecién de TSH: la dobutamina,
los glucocorticoides (en dosis de 20 mg/dia de prednisona o mayores), la dopami-
na en dosis mayores de 1 ug/kg/min y el octreétide, principalmente.

HIPERTIROIDISMO

El término tirotoxicosis se refiere a las manifestaciones fisiolgicas derivadas de
cantidades excesivas de hormonas tiroideas independientemente de la fuente. El
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Cuadro 10-3. Causas de hipertiroidismo

Enfermedad de Graves Bocio multinodular téxico
Tiroiditis Inducido por farmacos
Adenoma hipofisario secretor de hormona estimulante ~ Tumores trofoblasticos
de la tiroides Cancer tiroideo diferenciado funcional
Struma ovarii

término hipertiroidismo se reserva para los trastornos derivados de la sobrepro-
duccién de hormonas tiroideas por la gldndula tiroides.!® La prevalencia del hi-
pertiroidismo es de 1.2%° de acuerdo con estudios en la poblacién estadouniden-
se. La causa mds comun de este trastorno es la enfermedad de Graves, aunque
existen muchas otras causas (cuadro 10-3).

Cuadro clinico

Generalmente el paciente con hipertiroidismo tiene semanas e incluso meses con
la sintomatologia; sin embargo, debido a que la instalacién es gradual, no es nota-
do por el paciente o sus conocidos. Por otro lado, cuando el paciente cursa con
tirotoxicosis debido a tiroiditis, el momento del inicio de la sintomatologia es
muy preciso. La tirotoxicosis produce un estado hipermetabdlico con un incre-
mento en la demanda de sangre circulante y necesidad de disipar el calor resul-
tante. Las resistencias vasculares se encuentran disminuidas y el gasto cardiaco
incrementado como resultado de aumento de la frecuencia cardiaca y del volu-
men latido. El paciente percibe palpitaciones. De 2 a 20% de los pacientes con
tirotoxicosis tienen fibrilacién auricular. El aumento en la demanda de trabajo
cardiovascular es bien tolerado por el paciente con corazén previamente sano; sin
embargo, en pacientes con alguna patologia preexistente se aumenta el riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca.

Derivado del estado hipermetabdlico hay aumento del apetito e intolerancia
al calor. Estdn incrementadas la sintesis y la degradacién proteica predominando
ésta, lo que lleva a pérdida de peso y de masa muscular, debilidad e hipoalbumi-
nemia. En caso de diabetes mellitus preexistente ésta se agrava, con descontrol
glucémico frecuente. Los niveles de colesterol y triglicéridos disminuyen.

Hasta 3% de los pacientes con enfermedad de Graves tienen concomitante-
mente anemia perniciosa y cerca del mismo porcentaje tienen anticuerpos contra
el factor intrinseco, pero absorciéon normal de vitamina By,.19

El paciente hipertiroideo manifiesta nerviosismo, labilidad emocional e hiper-
cinesia. Puede haber cambios en la personalidad, principalmente agitacion, de-
presion e incluso psicosis. El electroencefalograma de los pacientes muestra au-
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mento en la actividad de ondas rdpidas. En pacientes que se sabe que tienen
epilepsia se ve aumentada la frecuencia de los ataques. Hasta de 60 a 80% de los
pacientes cursan con debilidad muscular de predominio proximal con o sin atro-
fia y mialgias. Aunque no es frecuente, el paciente puede cursar con corea unila-
teral, bilateral o multifocal, involucrando predominantemente las extremidades.
Existe ademads una bien documentada relacion entre el hipertiroidismo, en espe-
cial el derivado de la enfermedad de Graves, y la miastenia gravis, con una preva-
lencia de 2 a 17% de hipertiroidismo entre pacientes con miastenia gravis.2® Con
el hipertiroidismo se desarrolla una polineuropatia sensitiva simétrica distal jun-
to con reduccioén en el reflejo aquileo.

Hay retraccidn palpebral que le da al paciente un aspecto caracteristico de mi-
rada fija. La afeccidon ocular en la enfermedad de Graves se conoce como orbito-
patia de Graves, e involucra un aumento del volumen del tejido conectivo retroor-
bitario y los musculos extraoculares debido a la inflamacion y el acimulo de
glucosaminoglucanos hidrofilicos, principalmente 4cido hialurénico, los cuales
son secretados por fibroblastos estimulados por citocinas, como el factor de ne-
crosis tumoral alfa y el interfer6n gamma secretados por células T activadas. La
presencia de estos glucosaminoglucanos crea un gradiente osmético que pro-
mueve el acimulo de agua incrementando la presién dentro de la érbita, despla-
zando hacia afuera el globo ocular e interfiriendo con la funcién de la musculatu-
ra extraocular y el drenaje venoso. La orbitopatia es mas frecuente en mujeres y
en pacientes fumadores. Para evaluar la gravedad de la orbitopatia, la Asociacién
Americana de la Tiroides desarroll6 un sistema de clasificacion de la afeccidn
ocular en la enfermedad de Graves (cuadro 10—4).

Lapiel del paciente hipertiroideo es caliente y htimeda debido a vasodilatacién
y sudoracién excesivas. Puede haber eritema palmar y telangiectasias. Las ufias
son suaves y friables. En pacientes con enfermedad tiroidea autoinmunitaria es
frecuente observar también vitiligo. La dermopatia infiltrativa ocurre hasta en
5% de los pacientes con enfermedad de Graves y casi siempre va acompafada
de orbitopatia; esta caracterizada por piel indurada e hiperpigmentada.

Cuadro 10-4. Clasificacién de los cambios
oculares en la enfermedad de Graves

Clase 0 Sin signos ni sintomas

Clase | S6lo signos, sin sintomas

Clase Il Compromiso de tejidos blandos

Clase Ill Proptosis

Clase IV Compromiso de musculos extraoculares
Clase V Compromiso corneal

Clase VI Compromiso del nervio ocular (pérdida de vision)
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La capacidad vital del paciente estd disminuida, sobre todo debido a debilidad
de la musculatura respiratoria. En casos graves de hipertiroidismo puede haber
disnea. Hay aumento del consumo de oxigeno y la produccién de CO; resulta en
hipoxia e hipercapnia. En casos de bocio muy grande puede haber obstruccién
traqueal. El hipertiroidismo puede provocar aumento en la frecuencia de las exa-
cerbaciones del asma. El paciente hipertiroideo puede también cursar con incre-
mento de la presion arterial pulmonar.

El paciente tiene incremento del apetito, el cual se da de manera proporcional
al grado de hipertiroidismo; sin embargo, el alza en la ingesta no basta para cubrir
el gasto calérico generado por el estado hipermetabdlico del paciente, lo cual lo
lleva a perder peso a pesar de la mayor ingesta. Hay aumento del transito intesti-
nal con incremento del nimero de evacuaciones. En pacientes con enfermedad
grave puede originarse insuficiencia hepética, con hipoproteinemia y elevacién
de ALT y fosfatasa alcalina, hepatomegalia e ictericia.

Se elevan la calciuria y la fosfaturia con desmineralizacion §sea consecuente
y se incrementa el riesgo de fracturas patoldgicas, principalmente en mujeres me-
nopausicas. Los pacientes con tirotoxicosis grave pueden cursar con hipercalce-
mia, encontrandose elevaciones en el calcio sérico total hasta en 27% de ellos y
el calcio ionizado elevado hasta en 47%.

El periodo intermenstrual sufre variaciones, pudiendo tanto prolongarse como
retrasarse; al principio el sangrado disminuye para después suspenderse. Predo-
minan los ciclos anovulatorios con oligomenorrea, pero puede haber ciclos con
ovulacién e incluso embarazo, el cual serd de alto riesgo y con elevadas probabili-
dades de terminar en aborto.

Diagnostico

En el diagndstico del hipertiroidismo se debe comenzar con la realizacion de una
adecuada historia clinica y una exploracion fisica orientada. Al tener el diagnés-
tico clinico se utiliza el apoyo de paraclinicos auxiliares del diagndstico; los mas
importantes de éstos son las concentraciones de hormonas tiroideas y TSH, y la
captacion de radioyodo por parte de la gldndula tiroides. Si a la exploracién fisica
se encuentra una gldndula nodular, se deberd complementar el abordaje diagnés-
tico con estudio ecogréfico y gammagrama.

En el paciente con sintomas tirotxicos se encontrardn niveles bajos de TSH
(<0.1 mU/L) y niveles séricos elevados de T, libre. En términos generales, cuan-
do la tirotoxicosis se debe a hipertiroidismo se encuentran niveles de T; libre mas
altos respecto a los de T4 libre. En busca del adecuado diagndstico diferencial,
el estudio auxiliar de mas ayuda es la captacién de radioyodo (RAIU), el cual apa-
rece normal o elevado en hipertiroidismo pero bajo en pacientes con tiroiditis.
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En casos de enfermedad tiroidea autoinmunitaria, en el suero se encuentran
anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (TPO), la tiroglobulina (Tg) y el recep-
tor de TSH (TSHr). En la enfermedad de Graves los anticuerpos circulantes espe-
cificos estdn dirigidos contra el receptor de TSH y tienen un efecto estimulante
sobre éste, activando la adenilato ciclasa, lo que tiene como consecuencia creci-
miento tiroideo, aumento de la vascularidad y aumento de la produccion y secre-
cién de hormonas tiroideas.

Enlos casos de enfermedad de Graves la concentracion de TSH est4 totalmen-
te suprimida, T3 y T4 libres estan incrementados en mayor proporcién que los va-
lores de las hormonas totales. Se puede solicitar la determinacion de los anticuer-
pos contra TSHr, los cuales pueden ser tutiles para confirmar el diagnéstico
clinico de enfermedad de Graves. Su otra utilidad es como marcador de prondsti-
co en pacientes bajo tratamiento antitiroideo, pues la persistencia de niveles ele-
vados de estos anticuerpos es marcador de recaida.

Cuando la tirotoxicosis se debe a un bocio multinodular téxico, la sobrepro-
duccién de hormonas tiroideas es en menor proporcién que en la enfermedad de
Graves, lo cual condiciona que la elevacion de las concentraciones de T; y T4 sea
marginal y la principal caracteristica encontrada sea la supresion de la TSH. La
RAIU esta en rango normal o sélo ligeramente incrementada. Ayuda al diagndsti-
co saber que esta patologia ocurre con més frecuencia en pacientes mayores de
50 afios de edad con el antecedente de tener un bocio multinodular no téxico, y
es mds comtn en hombres que en mujeres.

En los pacientes con adenoma téxico como causa de la tirotoxicosis, los ha-
llazgos en los estudios paraclinicos reflejan al principio concentraciones norma-
les de hormonas tiroideas, y apenas suprimidas las de TSH. Este hallazgo en el
contexto de un nédulo tiroideo encontrado por exploracion fisica orienta al diag-
néstico, el ultrasonido tiroideo confirma la sospecha y corrobora que no haya
multiples nédulos.

El hipertiroidismo inducido por TSH es una condicién rara debida a la hiperse-
crecion de TSH por la hipdfisis. S6lo 1% de los tumores funcionales hipofisarios
son productores de TSH. Los pacientes cursan con niveles elevados de TSH y de
T, libre y T; libre. Ante la sospecha de alteraciones hipofisiarias como causantes
del hipertiroidismo se debe incluir en el protocolo diagndstico una tomografia de
silla turca o bien una resonancia magnética.

El estudio de ultrasonido tiene un papel importante en la evaluacién del pa-
ciente con trastorno tiroideo, ya que permite identificar nédulos y bocio, que no
son facilmente identificables con la exploracidn fisica.

Entre los estudios de imagen utilizados para la evaluacién de los pacientes con
padecimientos tiroideos estan los que utilizan marcadores radiomarcados, como
el 31Ty el 123]. Después de la ingestion del marcador se capta la radiacién emitida
por la glandula. A grandes rasgos, en el contexto del hipertiroidismo una fraccién
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de captacién del radiomarcador aumentada indica sintesis de novo de hormonas
tiroideas, mientras que una captacion baja indica que la causa de la tirotoxicosis
no es la sobreproduccién de hormonas tiroideas por la gldndula tiroides.

Los estudios con tecnecio 99 son también muy importantes debido a que el tec-
necio, al igual que el yodo, es captado por las células tiroideas. El resultado de
este estudio permite una rapida distincién entre los estados hipercaptantes hiper-
metabdlicos, como la enfermedad de Graves y el bocio multinodular t6xico, y los
estados hipocaptantes, como la tiroiditis.

TORMENTA TIROIDEA

La crisis tirotéxica o tormenta tiroidea es una exacerbacion aguda de todos los
sintomas del hipertiroidismo y puede en ocasiones poner en riesgo la vida. La ma-
yoria de los casos ocurren después de una tiroidectomia en un paciente sin la pre-
paracién adecuada, después del tratamiento con yodo radiactivo, durante un estado
de estrés, infeccion, diabetes descontrolada, trauma, infarto agudo del miocardio
o es desencadenado farmacoldégicamente. Las manifestaciones clinicas son un
marcado hipermetabolismo y una respuesta adrenérgica excesiva; se presenta
con fiebre, sudoracidn, taquicardia en ocasiones con fibrilacién auricular, agita-
cién marcada, delirio e incluso coma, nduseas, vomito, diarrea e ictericia, y puede
haber insuficiencia cardiaca y choque cardiogénico. Los paraclinicos muestran
concentraciones elevadas de T, total, T, libre, T; y TSH suprimida.

Tratamiento

Las tionamidas son el medicamento antitiroideo méds comin. Existen dos tipos
de ellas: los tiouracilos (propiltiouracilo) y los imidazoles (metimazol y carbima-
zol). Las tionamidas detienen la sintesis de hormonas tiroideas interfiriendo con
la organificacién del yodo (oxidacién del yodo) mediada por la peroxidasa tiroi-
dea e inhiben el proceso de unién de residuos yodotirosina catalizado por la pero-
xidasa para formar T4y Ts. El propiltiouracilo (PTU) bloquea también la conver-
sién periférica de T4 a T5 al inhibir la desyodinasa tipo I; en casos de tormenta
tiroidea este beneficio extra puede ser de gran utilidad. En algunos estudios se ha
mostrado que ademds de inhibir la organificacién de las hormonas tiroideas, las
tionamidas pueden tener un efecto inmunomodulador.!® La vida media del meti-
mazol es de seis a ocho horas, en tanto que la del PTU es de una a dos horas, de
ahi que el metimazol sea efectivo como monodosis diaria en tanto que el PTU
debe administrarse tres veces al dia. La dosis usual de inicio de tratamiento en
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tirotoxicosis no grave es de 300 mg de PTU dividido en tres dosis al dia, en tanto
que la de metimazol es de 15 a 30 mg al dia en una sola dosis.!® El metimazol
provoca una inhibicién irreversible de la peroxidasa tiroidea, en tanto que la pro-
vocada por el PTU si es reversible.

Los efectos adversos derivados del tratamiento con tionamidas son disgeusia,
urticaria, prurito y artralgias. Hasta la mitad de los pacientes en quienes tiene un
efecto adverso relacionado con el uso de una tionamida tendrén la misma reac-
cién con el uso de otra. Una complicacion rara pero potencialmente letal es el de-
sarrollo de agranulocitosis, la cual puede ocurrir en cualquier momento del trata-
miento. Se ha sugerido una relacion directa de la frecuencia de presentacion de
agranulocitosis con la dosis administrada de metimazol, mas no asi con la de
PTU. Otro efecto adverso grave reportado en 0.1 a 0.2% de los pacientes tratados
es el desarrollo de hepatotoxicidad.

Tratamiento P bloqueador

En el manejo de la tirotoxicosis el alivio de los sintomas es un elemento clave.
Para lograr controlar las manifestaciones cardiovasculares el uso de agentes 3
bloqueadores es una aproximacién adecuada. El propranolol es el medicamento
mads utilizado para este fin; se ha visto ademds que en dosis mayores de 160 mg/
dia puede disminuir los niveles de T hasta en 30% debido a inhibicién de la
5’monodesyodinasa. Las principales limitaciones del propranolol son su corta
vida media y el que no sea selectivo. Se puede utilizar otro agente § bloqueador
con vida media mds larga y que sea selectivo, como el atenolol en dosis de 50 a
200 mg/dia. Otras opciones que pueden considerarse en el tratamiento son meto-
prolol en dosis de 100 a 200 mg/dia o nadolol en dosis de 40 a 80 mg/dia.!8

Yodo radiactivo

La ablacion tiroidea con yodo radiactivo es la forma de tratamiento definitivo
m4s utilizada para la tirotoxicosis derivada de enfermedad de Graves o por bocio
multinodular téxico. Su principal efecto adverso es el desarrollo de hipotiroi-
dismo permanente. El abordaje terapéutico ideal buscaria lograr una ablacién
completa, pues cuando se han utilizado dosis bajas para preservar algtin grado de
funcién tiroidea a fin de lograr mantener al paciente eutiroideo después del trata-
miento, es muy frecuente que no se logre la resolucién del cuadro y se necesiten
dosis repetidas. Para realizar el cdlculo adecuado de la dosis necesaria de yodo
radiactivo se debe considerar el peso de la glandula y la captacion de yodo radiac-
tivo en 24 h, asi como también si el paciente ha estado bajo tratamiento antitiroi-
deo. Existe una férmula para calcular la dosis de yodo radiactivo que se va a utili-
zar; es importante individualizar la indicacion para cada paciente a fin de
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conseguir resultados 6ptimos. La respuesta al tratamiento con yodo radiactivo no
esinmediatay los pacientes deberdn continuar el tratamiento con farmacos antiti-
roideos hasta que se consiga un estado hipotiroideo, lo cual ocurre en promedio
dos o tres meses después del tratamiento con yodo radiactivo. Si transcurridos
seis meses del tratamiento no se ha conseguido el objetivo y el paciente continda
hipertiroideo, entonces se requerird una nueva dosis.

Cirugia

La tiroidectomia total o subtotal es el tratamiento de eleccién para los pacientes
con gldndulas muy grandes o multinodulares; lo es también para los pacientes
alérgicos a los medicamentos antitiroideos o que no se apegan al tratamiento, asi
como también para quienes rechazan el tratamiento con yodo radiactivo y las em-
barazadas con enfermedad de Graves grave alérgica a los antitiroideos. Ideal-
mente el paciente debe ser preparado con firmacos antitiroideos hasta llevarlo
aun estado eutiroideo; ademds de ello, dos semanas antes de la fecha programada
para la cirugia el paciente deberd comenzar a ingerir yoduro de potasio, el cual
se indica para disminuir la vascularidad de la glandula, simplificando la cirugia.
Las principales complicaciones derivadas de la cirugia son la lesién del nervio
laringeo recurrente y el desarrollo de hipoparatiroidismo al retirar las glandulas
paratiroides accidentalmente.

En el caso de los pacientes con tirotoxicosis por enfermedad de Graves, los
medicamentos antitiroideos para disminuir la produccién de hormonas tiroideas
y los B bloqueadores para controlar las manifestaciones periféricas de la tirotoxi-
cosis son la medida terapéutica apropiada. Una vez que el paciente alcanza el es-
tado eutiroideo las opciones de tratamiento incluyen continuar el uso de los far-
macos antitiroideos o bien el tratamiento definitivo con yodo radiactivo o cirugia.

Para el tratamiento de la orbitopatia de Graves se han utilizado glucocorticoi-
des intravenosos y orales. Existen reportes sobre la superioridad del tratamiento
intravenoso, aunque aumenta el riesgo de efectos adversos secundarios, princi-
palmente disminucién de densidad mineral dsea y dafio hepdtico. Se ha conside-
rado que el tratamiento con esteroides es benéfico también después de la ablacién
con yodo radiactivo debido a que este ultimo manejo causa destruccion del tejido
tiroideo con liberacion de antigenos tiroideos y activacién de linfocitos con em-
peoramiento de la orbitopatia, situacién mitigada con el tratamiento esteroideo.

Para el tratamiento del bocio multinodular téxico y el adenoma solitario se
pueden utilizar fairmacos antitiroideos para normalizar las pruebas de funcion ti-
roidea, pero no son un tratamiento definitivo adecuado, pues practicamente es un
hecho larecurrencia del hipertiroidismo al suspender el tratamiento. Las tionami-
das no previenen el crecimiento de los nédulos. Las modalidades de tratamiento
que se ofrecen son la ablacién con yodo radiactivo y la cirugia, prefiriéndose la
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primera opcidn. Por lo general se requieren dosis mds altas de yodo radiactivo
y las tasas de recaida son més altas (de hasta 20%).

Cirugia en el paciente hipertiroideo

La enfermedad tiroidea tiene una prevalencia muy alta, pero a pesar de ello no
se justifica su busqueda en el preoperatorio. Esta situacién cambia en el paciente
con historia clinica sugestiva de hipertiroidismo, en quien deberd realizarse el es-
crutinio de alguna patologfia tiroidea, ya que este resultado podria modificar el
manejo perioperatorio.

En el paciente hipertiroideo se incrementan el gasto cardiaco y la frecuencia
cardiaca, se amplifica la presion del pulso, disminuyen las resistencias vasculares
y hay aumento en la incidencia de fibrilacién auricular, lo que amerita un estrecho
monitoreo electrocardiografico en el perioperatorio.

El sistema renina—angiotensina—aldosterona estd activado, aumentando la re-
absorcién de sodio e incrementando el volumen sanguineo circulante, con un in-
cremento concomitante del gasto cardiaco de 50 a 100%. Se debe vigilar el posi-
ble desarrollo de arritmias, isquemia miocardica e insuficiencia cardiaca.

Se debe también monitorear estrechamente la funcién respiratoria debido a
que se incrementan el consumo de oxigeno y la produccién de biéxido de carbo-
no, coexistiendo con debilidad de la musculatura respiratoria, disminuyendo el
volumen pulmonar y provocando disnea. Los pacientes son extremadamente sus-
ceptibles a desarrollar hipopnea o apnea con los agentes anestésicos o sedantes.
El paciente puede disminuir su respuesta al estrés quirdrgico culminando en co-
lapso cardiovascular. Los pacientes hipertiroideos tienen un riesgo incrementado
de intubacién prolongada debido al incremento en el consumo de oxigeno y la
debilidad de los misculos respiratorios.

Los pacientes con hipertiroidismo deben tomar sus medicamentos antitiroi-
deos en la mafiana del dia de la cirugia. En pacientes con hipertiroidismo descon-
trolado que se presenten para una cirugia electiva, el procedimiento quirdrgico
debera posponerse hasta que se encuentre en un régimen médico estable, para dis-
minuir el riesgo de tormenta tiroidea. Si la cirugia es urgente se pueden utilizar
p bloqueadores. Los agentes utilizados en el manejo anestésico que sean vagoliti-
cos 0 simpaticomiméticos (como pancuronio, efedrina, norepinefrina y atropina)
de preferencia deberdn evitarse en pacientes con tirotoxicosis.

La complicacién perioperatoria mas temida que surge usualmente del hiperti-
roidismo no diagnosticado o mal manejado es la tormenta tiroidea; ésta puede
ocurrir en cualquier momento del periodo perioperatorio, siendo su presentacién
mas frecuente en el transoperatorio o en las primeras 48 h del posoperatorio. La
mortalidad derivada de la tormenta tiroidea es de 10 a 75%. Dado que una de las
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principales manifestaciones de este padecimiento es la hipertermia, hay que con-
siderar el diagnéstico diferencial con la hipertermia maligna y el sindrome neuro-
1éptico maligno.

En la preparacion previa a la cirugia del paciente hipertiroideo se debe evaluar
intencionadamente la posible existencia de enfermedad cardiopulmonar y se de-
ben realizar todos los esfuerzos posibles para optimizar la condicion del paciente.
En pacientes con enfermedad cardiopulmonar se puede considerar incluso el uso
de una linea arterial y un catéter de Swan—-Ganz.

Se recomienda el uso de f bloqueadores en el preoperatorio buscando la meta
de una frecuencia cardiaca menor de 80 latidos/min. Se pueden utilizar agentes
selectivos 1, como atenolol o metoprolol. El atenolol es preferido debido a su
mayor vida media, ya que puede administrarse una hora antes del evento quirtr-
gico y puede mantener un adecuado bloqueo beta hasta que el paciente ya pueda
tomar medicamentos via oral en el posoperatorio. En el transoperatorio se puede
utilizar propranolol intravenoso en dosis de 1 mg/min para el control de hiperten-
sién y taquicardia.
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Insuficiencia hepética aguda

Carlos Jesus Cisneros Ocampo

INTRODUCCION

La falla o insuficiencia hepdtica aguda (FHA) constituye una entidad clinica gra-
ve, de aparicidn subita, rdpido avance y con diversas causas desencadenantes. El
dafio hepdtico y las alteraciones metabdlicas que se presentan son generadores
de complicaciones, tales como encefalopatia, coagulopatia e ictericia, que pue-
den culminar en disfuncién orgdnica multiple. Es una entidad poco frecuente que
se presenta mayormente en adultos jévenes, con una alta tasa de mortalidad. En
paises desarrollados constituye la principal causa de trasplante hepatico, alterna-
tiva poco viable en la mayoria de los centros hospitalarios de México.

En las ultimas décadas diversos estudios y publicaciones han intentado expli-
car la patogénesis de la enfermedad y sus complicaciones, con el fin de dirigir el
tratamiento y futuras investigaciones.

En el presente capitulo se expondran algunos conceptos basicos sobre esta pa-
tologia, asi como un panorama general de las clasificaciones mas relevantes, las
complicaciones y el manejo respectivo.

DEFINICIONES

Es necesario definir diversos términos que comprenden a la falla hepatica aguda,
la cual se define como el dafio hepatocelular que se evidencia por ictericia y ence-

211
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falopatia en el contexto de un paciente sin lesion hepética previa; dichas altera-
ciones se presentan en menos de seis meses. Merece especial enfoque el término
de falla hepatica fulminante, concepto introducido en 1970! para describir la le-
sién hepdtica grave, con inicio de encefalopatia en las primeras ocho semanas de
inicio de los sintomas, en ausencia de lesiones hepéticas preexistentes y con un
caracter potencialmente reversible. Los términos insuficiencia hepética fulmi-
nante (IHF) y subfulminante manejados por Berneau y col. (1986)? sefialan un
intervalo de 2 y 12 semanas respectivamente entre el inicio de laictericiay el de-
sarrollo de las manifestaciones de encefalopatia. Gimson? agregé el concepto de
falla hepdtica de aparicidn tardia (la encefalopatia aparece entre 8 y 26 semanas
después de la ictericia).

Las dos clasificaciones mds utilizadas actualmente para FHA son la de Ber-
neau y la propuesta por O’Grady y col.# Esta tltima fue publicada desde 1993,
define tres subgrupos con base en el tiempo de desarrollo de la encefalopatia he-
pética e incluye casos de pacientes con enfermedad hepética crénica previamente
asintomatica; su importancia radica en que permite sospechar, de acuerdo con el
cuadro clinico, la probable etiologia (cuadro 11-1). Cabe sefialar que otra forma
de clasificar a la FHA es por su etiologia (cuadro 11-2).

Cuadro 11-1. Clasificacion de insuficiencia hepética aguda2#

Clasificacién de Berneau Clasificacién de O'Grady
Elementos IHA Fulminante  Subfulmi- Hiperagu- Aguda Subaguda
nante da
Encefalopa- No Si Si Si Si Si
tia posic-
tericia
Ictericia 0al5 16 a 190 0a7 8a28 29a72
(dias)
Edema ce- No Si Si Si Si Infrecuente
rebral
Tiempo de Prolongado  Prolongado  Prolongado
protrom-
bina
Factor V <50% <50% <50%
Bilirrubina Alta Alta Alta Alta Alta Alta
Prondstico Bueno Malo Muy malo Mejor Malo Muy malo
Sobrevida Buena Moderada Pobre
sin tras-
plante
Causas fre- Paraceta- Hepatitis B Farmacos
cuentes mol/hepa- hepatot6-
titis xicos

AYyE
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Cuadro 11-2. Etiologia de la falla hepatica aguda

Hepatitis virales +
Hepatotropos:

e A B, C,D,E, posiblemente G
No hepatotropos:

¢ Adenovirus

e Herpesvirus 1,2y 6

¢ Citomegalovirus

e Paramixovirus

e Varicela zoster

¢ Virus de Epstein—Barr

e Sarampién

¢ Rubeola

e VIH
Intoxicacion por acetaminofén++

Reaccion idiosincrasica a medicamentos

¢ Ampicilina—clavulanato

¢ AINEs

« Acido valproico

¢ Ciprofloxacina

¢ Ciclofosfamida

* Fenitoina

¢ Flutamida

e Halotano

e Loratadina

e Lovastatina

» Nitrofurantoina

e Sales de oro

¢ Tetraciclina

 Triciclicos

e Troglitazona

¢ Propiltiouracilo
Otras toxinas

¢ Amanita phalloides

¢ Hierbas medicinales (ginseng)

¢ Solventes organicos

e Fosforo

¢ Toxinas bacterianas (Bacillus cereus y cianobacterias)

Otras patologias
¢ Choque cardiogénico
« Deficiencia de lecitin—acil colesterol
¢ Higado graso del embarazo
¢ Hepatitis autoinmunitaria
¢ Insuficiencia cardiaca
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Cuadro 11-2. Etiologia de la falla hepatica aguda (continuacién)

e Eclampsia

¢ Isquemia

¢ Leucemia

e Linfoma

¢ Metéstasis hepaticas

¢ Sindrome de Reye

e Enfermedad de Wilson

¢ Qclusion de las venas suprahepaticas
Indeterminada (11 a 35%)

AINESs: antiinflamatorios no esteroideos. + Causa mas frecuente en México y el mundo en general.
+ Causa mas frecuente en EUA/Suecia/Australia y Reino Unido.

EPIDEMIOLOGIA

La FHA es reportada como poco frecuente; en paises desarrollados la incidencia
es de uno a seis casos por millon al afio;>6 las tasas se ven aumentadas en paises
con alta incidencia de hepatitis infecciosa y en paises con pocos recursos para el
tratamiento de sus complicaciones. Desde el punto de vista de la anestesiologia
los pacientes con enfermedad hepatica que requieren cirugia tienen un riesgo alto
por las complicaciones relacionadas con el procedimiento quirdrgico y con la
anestesia, sobre todo si se comparan con pacientes que carecen de esta comorbili-
dad. Existen pocos datos estadisticos al respecto, pero se considera que cerca de
10% de los pacientes con enfermedad hepética avanzada necesitardn cirugia.

La evidencia en la literatura muestra que ante la presencia de enfermedad he-
patica descompensada aumenta el riesgo de complicaciones posoperatorias,
como falla hepdtica fulminante, sepsis, sangrado, etc.

ETIOLOGIA

El dafio inducido por farmacos y por virus comprende de 80 a 85% de los casos
de FHA. La hepatitis viral es la primera causa en todo el mundo (lesién mediada
por mecanismos inmunitarios del huésped, o bien por mecanismos de patogenici-
dad directos del agente infeccioso). No obstante, en reportes de paises como
EUA, Suecia, Australia y Reino Unido, la principal causa es la toxicidad por pa-
racetamol; el uso de otros medicamentos hepatotdxicos constituye la tercera cau-
sa reportada. En 11 a 38% de los pacientes con FHA no es posible identificar la
causa de origen (cuadro 11-3).7-16
En México la etiologia viral aguda es la principal causal.
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Cuadro 11-3. Hepatitis viral

Caracteristicas

hgggtﬂies Tarr'?gno Genoma  Clasificacion trgﬂnos?rc\)igi%n i':g&%ggigﬁ Antigeno(s) Anticuerpos relevantes del
diagndstico
VHA 27 7.5—kb Picornavirus ~ Persona—persona 15 a 45 dias AgVHA Anti—VHA Diagndstico: IgM,
RNA, Fecal—oral anti—-VHA
lineal, Infeccién: 1gG,
cs anti-VHA
VHB 42 3.2-kb Hepadnavirus Parenteral 30a180dias HBsAg Anti—HBs Diagnostico de cuadro
DNA, Sanguinea HBCcAg Anti-HBc agudo: HBsAg, IgM
circular, Sexual HBeAg Anti-HBe anti-HBc
cs/dc Materno—fetal Diagnostico de cuadro
crénico: 1gG, anti-HBc,
HBsAg
Marcadores de replicacién:
HBeAg, ADN, VHB
VHC 40 a 60 9.4—kb Flavivirus Parenteral 15a160dias VHC Anti-VHC  Diagnostico de infeccion
RNA, Sanginea C-100-3 aguda: anti-VHC (C33c,
lineal, Sexual (menos C33c C22-3, NS5), ARN VHC
cs comun que VHB) C22-3 Diagnostico de infeccion
Materno—fetal NS5 crénica: anti-HCV (C100-3,
(menos comin C33c, C22-3, NS5) HCV
que VHB) RNA
VHD 35a37 1.7-kb Virus satélite  Igual que VHB 21al140dias AgHBs Anti-HBs Requiere infeccion previa
RNA, AgVHD Anti-VHD  por VHB (hepadnavirus)
circular, Diagnéstico: anti—-VHD,
cs VHD ARN; VHB/VHD
Coinfeccion IgM, anti-HBc
y anti-VHD; VHD super—
infeccioén 1gG anti-HBC y
anti-VHD
VHE 32a34 7.6-kb RNA Picornavirus  Fecal—oral 15 a 60 dias VHE Anti-VHE Diagnostico: IgM/IgG anti—
lineal, cs, + antigeno VHE; virus en heces, bilis

VHA: virus de hepatitis A; VHB: virus de hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C; VHD: virus de hepatitis D; VHE: virus de hepatitis E; cs: cadena simple;
dc: coble cadena; AgVHA: antigeno de virus de hepatitis A; HBsAg: antigeno de superficie de hepatitis B; HBcAg: antigeno core de hepatitis B;
HBeAg: antigeno de replicacion de hepatitis B.
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ANATOMIA PATOLOGICA

Histol6gicamente se presenta necrosis hepatica masiva, caracterizada por desa-
paricidn casi total de hepatocitos; el tejido necrético es sustituido por infiltrado
inflamatorio, macr6fagos y células de Kupffer con pigmentos y detritus celulares
en su interior. En el examen histolégico es imposible diferenciar la necrosis hepa-
tica masiva producida por virus de la producida por toxicos. Pueden presentarse
ademads signos de regeneracion como mitosis y ndédulos regenerativos en los pa-
cientes que sobreviven al cuadro agudo.

HEPATITIS VIRAL

Las hepatitis virales agudas son infecciones sistémicas que afectan sobre todo al
higado. La mayoria de los casos son provocados por uno de los cinco agentes si-
guientes: virus de hepatitis A (VHA), hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC), he-
patitis D (VHD) y virus de hepatitis E (VHE). Se han identificado otros agentes
transmitidos mediante transfusion (como el virus de hepatitis G), pero no se ha
demostrado que sean causa de hepatitis. Estos agentes se caracterizan por estar
constituidos por 4cido ribonucleico (RNA), excepto por VHB, constituido por
DNA. Todos ellos tienen sus propiedades moleculares y antigénicas, con cuadros
clinicos similares, los cuales comprenden desde formas asintomaticas hasta epi-
sodios agudos fulminantes; no obstante, algunos de estos agentes pueden mani-
festarse como infecciones subclinicas y asociarse con formas crénicas progresi-
vas, incluso asociarse con carcinoma hepatocelular, como VHB, VHC y VHD.

HEPATITIS POR PARACETAMOL Y OTROS MEDICAMENTOS

La hepatitis por paracetamol es la segunda causa de FHA y predomina en paises
desarrollados. Su presentacion hiperaguda es caracteristica. El cuadro clinico se
caracteriza por una ripida progresion a falla multiorgdnica.!” El libre acceso al
medicamento ha sido una de las causas de la alta prevalencia de esta intoxicacion,
lo que ha llevado a normar su comercializacidn en esos paises; se ha asociado al
riesgo de hepatotoxicidad por su uso concomitante en pacientes con dafio hepa-
tico cronico previo, sobre todo por etilismo.!8 El uso sostenido de paracetamol
en dosis terapéuticas (4 g/dia) se asocia al incremento de aminotransferasas séri-
cas después de mas de cuatro dias de consumo;!%-20 sin embargo, estos cambios
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Cuadro 11-4. Farmacos asociados a falla hepatica aguda?3

Farmacos frecuentemente asociados Otros farmacos
a falla hepatica aguda

Isoniazida Troglitazona
Fenitoina Carbamazepina
Valproato Mercaptopurina o azatioprina
Nitrofurantoina Fialuridina
Ketoconazol Atorvastatina
Amoxicilina—clavulanato Cerivastatina
Disulfiram Simvastatina
Halotano Pravastatina
Herbal Ezetimiba
Metotrexato Fluvastatina
Metildopa Amitriptilina
Nefazodona
Diclofenaco
Bromfenaco
Ibuprofeno
Etodolaco
Naproxeno

Indometacina
Trimetoprim—sulfametoxazol
Minociclina
Terbinafina
Telitromicina
Ciprofloxacina
Levofloxacino
Itraconazol
Moxifloxacino
Propiltiouracilo
Felbamato

no se han asociado al desarrollo de FHA. Hasta el momento algunas revisiones
sistemadticas no han encontrado asociacion directa entre el uso de dosis terapéuti-
casy el desarrollo de FHA 2! Segiin la Organizacién Mundial de la Salud la hepa-
topatia secundaria a fairmacos distintos del paracetamol constituye aproximada-
mente 10%; su incidencia se ha reportado de uno a dos casos por cada millén de
habitantes al afio.22 L.os firmacos asociados a hepatopatia se describen en el cua-
dro 11-4. Los pacientes mayores de 60 afios de edad constituyen un grupo de
riesgo para desarrollar hepatopatia medicamentosa.

En el caso de dafio por medicamentos se pueden presentar alteraciones bioqui-
micas con patrén colestasico o datos de dafio hepatocelular, lo que confiere un
peor prondstico. Los datos clinicos que se asocian a mayor mortalidad son icteri-
cia, elevacion de aminotransferasas y la edad.?* Se habla de cierta predisposicion
para el dafio hepético inducido por medicamentos; por ejemplo, se asocia con al-
teraciones especificas en HLA relacionadas con la enzima glutatién S—transferasa
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y superdxido dismutasa con toxicidad por cloxacilina y amoxicilina.2> Igual-
mente, se han descrito alteraciones en polimorfismos asociados con el metabolis-
mo de medicamentos como diclofenaco e isoniazida; sin embargo, hasta el mo-
mento no hay bases suficientes para aplicarse en la practica clinica.

CUADRO CLINICO

Los principales datos de la FHA son ictericia, encefalopatia hepética y coagulo-
patia. Dada la gravedad del cuadro, una gran parte de los pacientes pueden evolu-
cionar a falla multiorgdnica, por lo cual la atencién temprana y el manejo de
dichas complicaciones tendrdn un papel fundamental en la morbimortalidad de
los pacientes. De forma inicial los pacientes pueden presentar datos inespecificos,
como ndusea y malestar general seguidos de ictericia y alteracién del estado men-
tal. En el cuadro 11-5 se describen algunas de las manifestaciones y el mecanis-
mo fisiopatoldgico asociado, evidenciando la complejidad del cuadro y la afec-
cién multisistémica.

ENCEFALOPATIA HEPATICA

La alteracién neuroldgica en la falla hepética aguda representa una de las mani-
festaciones mds comentadas en diversas revisiones, constituyendo un dato con
gran espectro clinico que va desde la confusion y la desorientacion hasta el coma
y el edema cerebral. Dicha etapificacion se relaciona directamente con el pronds-
tico (cuadro 11-9).27 La sobrevida de los pacientes con FHA sin trasplante y que
ademds presentan encefalopatia grave es pobre, siendo el riesgo de edema e hi-
pertensién intracraneal mayor en los pacientes con cuadros agudos y subagudos.
Hasta la fecha, la patogenia sélo se explica parcialmente, relaciondndose con di-
versas neurotoxinas; la més referida es el amonio.28 Varios estudios han demos-
trado que el amonio interfiere directamente en la sintesis y liberacién de neuro-
transmisores, ademds de que limita la funcién mitocondrial. Por otra parte, las
alteraciones osmdticas causan cambios en el metabolismo del amonio a glutami-
na en los astrocitos.?” Existen algunas investigaciones que asocian directamente
los niveles séricos de amonio con el grado de encefalopatia.30-3! Se asocian tam-
bién el edema cerebral y la hipertension intracraneal debido a la respuesta proin-
flamatoria y al aumento en la permeabilidad endotelial.2? Hay que recordar que
el amonio es producido en el intestino delgado por la conversién de glutamina
en amonio a través de la enzima glutaminasa y luego es transformado en urea por
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Cuadro 11-5. Datos clinicos asociados a falla hepatica aguda

Sistema afectado

Mecanismo fisiopatologico

Manifestacion clinica

De forma sistémica Activacion de citocinas

Higado

Pulmones

Glandula supra-
rrenal

Aumento en catabolismo

Pérdida de la funcion metabdlica
Disminucion de gluconeogénesis
Disminucién de eliminacién de lactato
Disminucién del aclaramiento de amonio
Disminucién de la sintesis de proteinas
Hipertension portal

Respuesta inflamatoria sistémica

Disminucion de la sintesis de glucocor-
ticoides

Respuesta inflamatoria sistémica

Hipoglucemia

Acidosis lactica

Encefalopatia hepatica

Trastornos de la coagulacion

Asociado de forma cronica a
desarrollo de cirrosis

Dafio pulmonar agudo

SIRA

Hipotensién

Médula 6sea Supresion en la médula 6sea Predisposicion a procesos
infecciosos/sepsis
Inmunosupresion
SNC Hiperamonemia Encefalopatia
Edema cerebral
Hipertension endocraneana
Corazén Aumento del gasto cardiaco Taquicardia y mayor riesgo CV
Mayor riesgo de dafio miocardi-
co subclinico
Péancreas Toxicidad por farmacos, especificamen-  Pancreatitis
te paracetamol
Rifion Disminucion de la perfusion renal Falla renal aguda

SNC: sistema nervioso central; CV: cardiovascular; SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda.

el higado, por lo que en la falla hepética sus concentraciones se elevan, entrando
en juego el metabolismo extrahepético, principalmente en el misculo, en donde
la glutamina sintetasa lo metaboliza a glutamina.32-34 La ornitina aspartato puede
ayudar a esta conversion, demostrando su utilidad en el tratamiento de la encefa-
lopatia hepética en pacientes con hepatopatia crénica.33 Sin embargo, algunos
articulos han demostrado que las concentraciones de amonio no disminuyen sig-
nificativamente en pacientes con tratamiento de FHA y tampoco se ha demos-
trado impacto en la sobrevida comparado con placebo.3¢ Se han utilizado diversas
estrategias para reducir las concentraciones séricas de amonio, entre las que des-
tacan el tratamiento sustitutivo de la funcién renal y la hipotermia (la cual se aso-
ciarfa a menor tasa de metabolismo y produccién de amonio).3” La correccion de
otras patologias coexistentes (sepsis, hiponatremia, hipoperfusioén cerebral) es
importante para prevenir el edema cerebral.3® Pueden presentar se crisis convul-
sivas en el paciente con enfermedad avanzada, empeorando el prondstico; no obs-
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Cuadro 11-6. Criterios de West Haven modificados
para encefalopatia hepatica26

Etapa Estado mental Signos Cambios en el Mortalidad
neurolégicos electroencefalo-
grama
1 Cambios en la personalidad o Tembilor leve, escri- Ausentes de for- 70%
el comportamiento: euforia tura deficiente, ma habitual
y depresion ocasional; con- incoordinacion,
fusion leve fluctuante; acti- sin asterixis

vidad mental y afecto bajos;
descuido personal; lentitud
mental, habla arrastrada;
trastornos en el ritmo del
suefio (inversion del ciclo)

2 Intensificacion de la etapa [; Asterixis franca, Anormal 60%
letargo, somnolencia; con- ataxia, disartria,
ducta inapropiada; capaz bradilalia

de conservar el control de
esfinteres, deficiencia en
habilidad analitica y aten-
cion, cambios de personali-
dad, desorientacion intermi-
tente. Suma y resta altera-
das, hipersomnia, inversion
del patron del suefio

3 Somnolencia, estupor, duerme  Hiperreflexia, rigi- Siempre anormal 40%
la mayor parte del tiempo dez muscular,
pero se puede despertar; su fasciculaciones,
habla es incoherente; su reflejo de Ba-
confusion es notable binski, estupor,

respuesta a esti-
mulo verbal y
doloroso, sin
asterixis

4 Coma Ausencia de res- Siempre anormal 20%
puesta oculo-
vestibular, pérdi-
da de respuesta
a estimulos do-
lorosos; postura
de descerebra-
cién

tante, atin no se ha documentado beneficio de la profilaxis con fenitoina.3® Para
la evaluacién de los pacientes se cuenta con diversas clasificaciones; la mds utili-
zada corresponde a la de West Haven modificada (cuadro 11-6), la cual predice
mortalidad, con una supervivencia menor de 40% en el estadio 4.
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DIAGNOSTICO

Ademads de las caracteristicas clinicas comentadas hay que apoyarse en diversos
estudios de laboratorio y gabinete, entre los cuales cabe mencionar:

1. Pruebas de funcién hepatica que incluyan:
a. Aminotransferasas (AST/TGO/GGT).
b. Pruebas que indiquen riesgo de trombosis/hemorragia:
e [NR/conteo plaquetario/niveles de antitrombina III, indicadores de fi-
brindlisis (dimero D, plasminégeno), PAI-1, TAFI, niveles de FVIII,
FV, FVIl y fibrin6geno. Los factores V y VII también se usan como
factores prondsticos. Niveles bajos de FVIII (sugieren coagulacion
intravascular diseminada), FvW, macroglobulina y proteinas C y S.40
C. Quimica sanguinea: glucemia, urea, creatinina, bilirrubinas.
d. Gasometria arterial: datos que indiquen acidosis metabdlica. Estos pa-
cientes suelen cursar con alcalosis respiratoria en etapas iniciales.
e. Electrélitos séricos: el trastorno més caracteristico es la hiponatremia.
2. Biometria hematica:
a. Datos de respuesta inflamatoria sistémica o procesos infecciosos agrega-
dos: leucocitosis, leucopenia, trombocitosis, trombocitopenia.

Dependera de la patologia que se sospeche cudles seran los estudios mds conve-
nientes que solicitar. Es indispensable en todos estos pacientes realizar un ultra-
sonido Doppler hepatico y de via biliar en la evaluacion inicial; en determinadas
patologias serd necesario recurrir a estudios como tomografia, resonancia mag-
nética e incluso la tomografia por emision de positrones, aunque tendran sus indi-
caciones especificas, tal como lo muestra el cuadro 11-7.

TRATAMIENTO

Dada la baja frecuencia de esta entidad no existe consenso acerca de su manejo;
no obstante, se presentan algunas manifestaciones que reciben tratamientos espe-
cificos, como son corticosteroides en etiologia autoinmunitaria, lamivudina para
hepatitis B, aciclovir en etiologia herpética y N—acetilcisteina en las primeras 24
h de intoxicacién por paracetamol. Como parte del manejo inicial se debe man-
tener:

1. Adecuado estado de hidratacion (no se ha demostrado diferencia entre el
uso de soluciones cristaloides o coloides), el uso de soluciones hiperténicas
es una medida que no cuenta con niveles altos de evidencia. Mantener la pre-
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Cuadro 11-7. Pruebas diagndsticas y tratamiento en falla hepatica renal

Causa Etiologia Evaluacion Tratamiento
Virus Hepatitis B HBsAg, anti-HBc IgM, PCR Lamivudina, entecavir
para DNA-VHB
Hepatitis D RNA-VHD, IgM anti-VHD, an-  Lamivudina, entecavir
tigeno VHD
Citomegalovirus PCR para CMV, Biopsia, IgM Ganciclovir, valganci-
para CMV, PCR para DNA clovir
VHS
Virus herpes simple IgM vs VHS, biopsia Aciclovir
Virus de Epstein—-Barr  PCR para DNA VEB, biopsia, Esteroides—aciclovir
serologia
Metabdlicas Enfermedad de Wil- Ceruloplasmina, cobre urinario  Agentes quelantes/
son y hepatico, observacién de plasmaféresis
alteraciones oculares
Falla hepéatica aguda  Datos de preeclampsia (hiper-  Atencién en UCI
asociada al emba- tension, edema, proteinuria)
razo/HELLP
Hepatitis autoinmunita- ANA, ASMA, IgM, IgG, IgA, Esteroides
ria biopsia hepatica
Infiltrativa Actividad metastasica Imagen, biopsia hepatica Quimioterapia
Leucemia aguda/lin- Aspirado de médula 6sea, Quimioterapia
foma biopsia hepéatica
Farmacos/  Paracetamol Historia de tratamiento N—acetilcisteina
toxina Niveles séricos de farmaco
Envenenamiento por  Ingesta reciente del hongo, Lavado géstrico
amanita sintomas gastrointestinales ~ Carbdén activado
graves Penicilina G, silimari-
na, hemodialisis
Vascular Sindrome de Budd— Ultrasonido Doppler, angiogra-  Heparina, HBPM

Chiari
Hepatitis isquémica

ma

Hipotensién sistémica, choque
cardiogénico, embolismo
pulmonar, hipovolemia

Revertir hipotension,
inotrépicos

HBsAg: antigeno de superficie de hepatitis B; anti-HBc IgM: inmunoglobulina M antigeno core de
hepatitis B; DNA: &cido desoxirribonucleico; RNA: &cido ribonucleico; PCR: reaccion en cadena
de polimerasa; VHD: virus de hepatitis D; VHS: virus de herpes simple; VEB: virus de Epstein—Barr;
ANA: anticuerpos antinucleares; ASMA: anticuerpos antimusculo liso; UCI: unidad de cuidados in-
tensivos; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

sion venosa central (PVC) en intervalos de normalidad. (Algunas publica-
ciones recientes han demostrado que los niveles de PVC no se correlacio-
nan con los requerimientos hidricos del paciente.)

2. Equilibrio dcido-base; vigilar datos de acidosis metabdlica, correccion de
desequilibrio hidroelectrolitico, sobre todo hiponatremia.

3. Control térmico: ha demostrado ser beneficioso para mantener temperatu-
ras entre 32 y 34 °C.
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4. Control metabdlico general: conservar la normoglucemia (ya que los esta-
dos de hiperglucemia e hipoglucemia se han asociado con mayor edema ce-
rebral).

. Antibidticos: dirigidos contra agentes coexistentes.

. Nutricién: preferentemente por via enteral, con adecuado balance de pro-
ductos nitrogenados.

7. Administracion de N—acetilcisteina en todos los pacientes con FHA a pesar

de su etiologia.

o Ol

Para ciertas patologias especificas se tienen ya protocolos de tratamiento (cuadro
11-8).

TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepético, hasta ahora, es el tinico tratamiento curativo una vez desa-
rrollada la FHA; 1a principal variable para tomar la decision de trasplantar al pa-
ciente con FHA es la presencia de edema cerebral.

Se cuenta con diversos criterios para considerar que un paciente es candidato
a ser receptor de trasplante del higado; los m4s utilizados son los del Colegio
King y los de Clichy—Villejuif (éstos consideran niveles de factor V, edad y grado
de encefalopatia), siendo los primeros los mds aceptados actualmente por tener
mayor agudeza diagndstica en estudios comparativos, sobre todo en pacientes
con IHA asociada a paracetamol.*2

A pesar de la aceptable especificidad de los criterios, su sensibilidad es atn
limitada, por lo que algunos han considerado agregar otros marcadores de selec-
cién, como el lactato o el fosfato (cuadro 11-9).

No obstante, todavia existe diferencia entre los pacientes a los que se les rea-
liza el trasplante en condiciones de urgencia y aquellos a los que se les somete
de forma electiva, siendo peor el prondstico para los primeros.

La mortalidad de estos pacientes se asocia principalmente con sepsis y falla
orgédnica multiple. De acuerdo con algunas series, la sobrevida de estos pacientes
sobrepasa 80% a un afio.3

Los factores que més se han asociado al prondstico en el trasplante hepético
de urgencia son: edad (doble de mortalidad en mayores de 50 afios), el estado de
gravedad pretrasplante (peor prondstico en FHA asociada a paracetamol) y tipo
de trasplante utilizado.

Hay un peor prondstico en caso de que el tamafio del trasplante sea menor que
el correspondiente al receptor, cuando haya incompatibilidad de grupo o tejidos
esteatdsicos.
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Cuadro 11-8. Manejo especifico de la falla
hepética aguda y sus complicaciones

Patologia

Tratamiento especifico

Asociada a para-
cetamol

Edema cerebral

Crisis convulsi-
vas

Coagulopatia

Hemorragia gas-
trointestinal

Insuficiencia re-
nal aguda

Hipoglucemia

Encefalopatia
hepatica

Infecciones
Hipotensién

El antidoto N—acetilcisteina en las primeras 72 h, de preferencia en las
primeras 18 h

Carga de 140 mg/kg, seguido por 17 dosis de 70 mg/kg cada 4 h, via oral

Algunos articulos recomiendan su uso en las primeras 8 h de hepatopatia
no asociada a paracetamol, mejorando la sobrevida?4

Medidas generales

Elevar la cabecera a 30°

Mantener una adecuada presién de perfusion cerebral

Prevenir el desequilibrio hidroelectrolitico (especialmente hipernatremia)

Mantener la osmolaridad sérica < 320 mosm/L

Mantener la PaCO, entre 25 y 30 mmHg mediante hiperventilacién en pa-
cientes con apoyo mecanico ventilatorio

Vigilar la presion intracraneana ante encefalopatia grados Il y IV

Hipotermia (s6lo como medida temporal transitoria en lo que se realiza
trasplante)

Tratamiento especifico

Manitol, con vigilancia de electrdlitos séricos cada 4 h

Manitol 0.5 a 1 mg/kg como dosis de carga y luego 0.25 mg/kg/6 h

Enema de lactulosa, mantener amonemia < 124 mmol/L

Tratamiento de las crisis. De preferencia con sedantes no benzodiazepini-
cos, ya que las benzodiazepinas generan hipotension y por lo tanto dis-
minuyen la presion de perfusion cerebral

No esta indicada la profilaxis con fenitoina

No transfundir plasma fresco congelado en pacientes sin hemorragia

Transfundir concentrados plaguetarios en pacientes que seran sometidos a
procedimiento y con conteo plaquetario < 10 000/mm3

Usar crioprecipitados con cifras de fibrinégeno < 200 mg/dL

Uso de inhibidores de bomba de protones o bloqueadores H2

Uso de liquidos IV

Suspender nefrotdxicos

Didlisis continua en caso necesario
Vigilancia hemodinamica

Vigilar estrechamente la glucemia. Se puede utilizarse solucion de glucosa
a 10% en dosis altas/de forma aguda utilizar solucién glucosada a 50%
50 cc en carga

Barbitaricos
Evitar sedantes

Profilaxis

Hipotermia moderada
Cultivos/antibiéticos

Vigilancia hemodinamica

Aminas (norepinefrina, terlipresina)
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Cuadro 11-9. Criterios para trasplante hepatico del Hospital Colegio
del Rey (King’s College Hospital, Londres, Reino Unido)*!

FHA por paracetamol FHA sin paracetamol

pH < 7.3 a pesar de adecuada restitucion Cualquier grado de encefalopatia y:
de volumen o combinacion de encefalo-
patia grado 3 o mayor
O lactato arterial > 3.5mmol/L, despuésde TP >100 seg
tratamiento con soluciones de forma
temprana, o mayor de 3.0 mmol/L des-
pués de las 12 h de la reposicién
O fosfato sérico mayor de 1.2 mmol/L a48 INR > 6.5 o 3 de los siguientes:
a 96 h después de comer
TP > 100 seg 1. Edad < 10 o > 40 afios
INR >6.5 2. Etiologia: hepatitis C, hepatitis por halotano,
reaccion idiosincrasica a farmacos
3. Duracion de ictericia preencefalopatia > 7 dias
4. TP > 50 seg/INR > 3.5
5. Bilirrubina sérica > 17.6 mg/dL (300 mmol/L)

FHA: falla hepética aguda.

PRONOSTICO

Se han asociado algunas variables al prondstico; entre las mas importantes estan
las relacionadas con el edema cerebral (25 a 30% en encefalopatia grado 3, 65
a 75% en encefalopatia grado 4). La etiologia es otro factor determinante; la he-
patopatia por paracetamol, por infeccidn por hepatitis A y del embarazo tienen
una sobrevida de 50% sin trasplante hepatico.

Hasta ahora se ha demostrado que cuatro decisiones en el manejo influyen de
forma decisiva en el prondstico con FHA:

1. Diagnéstico temprano y preciso.

2. N-acetilcisteina.

3. Traslado a centro de trasplante hepatico.
4. Entrar en lista de trasplante.

Algunos indices asociados con mal prondstico (mortalidad mayor de 90%) son
APACHE II (> 15), niveles de alfa—fetoproteina, niveles de fésforo menores de
3.7 mg/dL, amonio >124 [m]mol/L, necrosis > 70% en biopsia hepdtica.
Elindice de MELD en algunas series se ha reportado como indicador para tras-
plante hepdtico; no obstante, su efectividad ain no estd bien establecida.
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Insuficiencia hepéatica crdnica

Carlos Jesus Cisneros Ocampo

DEFINICION

La insuficiencia hepatica crénica (IHC) se define como un proceso difuso, irrever-
sible, caracterizado por fibrosis y conversion de la arquitectura hepatica normal en
una estructura nodular anormal, a consecuencia de un gran nimero de padeci-
mientos inflamatorios crénicos. La mayoria de estos padecimientos culminan en
cirrosis, término acufiado por René Théophile Hyacinthe Laennec (1781-1826)
y derivado de la palabra griega Kirros, que significa amarillo—pardo.! A partir de
entonces la enfermedad llevé el nombre de cirrosis de Laennec, aunque en la ac-
tualidad diversas fuentes hacen referencia a la insuficiencia hepdtica crénica
como sinénimo de cirrosis.

Siendo estrictos, al hablar de cirrosis se hace referencia a una entidad fundamen-
talmente histopatoldgica definida por necrosis hepatocelular, nédulos de regenera-
cién y fibrosis difusa, que conllevan a un patrén lobulillar y vascular intrahepatico
alterado, siendo necesaria la aparicion simultdnea de necrosis y regeneracion no-
dular para su diagndstico, ya que otras entidades pueden generar dichos cambios
histolégicos de forma aislada. La presencia de estos cambios por mas de seis meses
distingue la insuficiencia hepatica crénica de la falla hepatica aguda.

EPIDEMIOLOGIA

La IHC es en la actualidad un problema de salud mundial. Reportes del Centro
de Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) la ubican como una
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de las 12 principales causas de morbimortalidad en EUA.25 Desafortunadamente
no existen cifras exactas en México. Desde el punto de vista epidemioldgico hay
diferencias entre sexos, grupos étnicos y regiones geogréficas, siendo la mayoria
de ellas causas prevenibles hasta en 80%. Entre ellas estdn el alcoholismo y la
infeccidn por virus de hepatitis B y C, alos cuales se suman la obesidad y la estea-
tosis hepdtica concomitante.2

En México en el afio 2003 se registraron 26 810 defunciones por cirrosis hepa-
tica, 6 332 en mujeres y 20 478 en hombres.3 En hombres corresponde a la tercera
causa de mortalidad general, precedida por diabetes mellitus y cardiopatia isqué-
mica. En mujeres represent6 la octava causa de mortalidad. Por otra parte, se re-
gistraron 2 523 casos de hepatocarcinoma asociados a cirrosis hepatica, sélo pre-
cedida por cancer de cuello uterino y de mama. Hoy en dia se considera que
existen unos 200 000 pacientes cirrdticos en México.? En el dltimo reporte reali-
zado por el INEGI (cuadro 12-1) se destacan las cifras de mortalidad en pobla-
cién de edades entre 30 y 60 afios, en donde las hepatopatias estdn en los primeros
tres lugares de mortalidad.*

FISIOPATOLOGIA

De forma normal, en el higado existe un depésito de colagena I y III a nivel peri-
portal y alrededor de venas centrales, mientras que alrededor de los espacios de
Disse se encuentra la coldgena tipo I'V. En el caso de la cirrosis hepdtica, la cola-
gena l y Il se deposita rodeando los lobulillos hepéticos, formando septos irregu-
lares que progresivamente llegan a formar nédulos de regeneracion,®’ siendo
esta alteracion en la arquitectura hepatica la causa de afeccién de la circulacién
arterial y venosa intrahepdtica. A mayor depdsito de coldgena I'V en el espacio
de Disse, asociado a la pérdida de fenestraciones del endotelio sinusoidal, el in-
tercambio se limita entre los hepatocitos y el plasma, culminando en lo que se
denomina insuficiencia hepdtica. La coldgena depositada en la cirrosis es produ-

Cuadro 12-1. INEGI. Reporte 2010*

Distribucion porcentual de las defunciones por grupos de edad
y sexo segun las principales causas de muerte en 2007

Hombres (30 a 59 afios) 100.0 (%) Mujeres (30 a 59 afios) 100.0%
Enfermedades del higado 15.2 Tumores (neoplasias) malignos 25.9
Diabetes mellitus 12.5 Diabetes mellitus 18.1

Tumores (neoplasias) malignos 9.1 Enfermedades del higado 6.0

Las demas causas 63.2 Las demas causas 49.9
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cida por las células hepéticas “estelares” o células de Ito, localizadas rodeando
los espacios de Disse y cuya funcién normal es almacenar vitamina A y otros lipi-
dos (por ello también se las denomina “almacenadoras de grasa”). En la cirrosis
estas células se convierten de almacenadoras en células tipo miofibroblastos, con
capacidad de producir coldgena y citocinas proinflamatorias, lo que modifica el
microambiente hepatocelular. Es el motivo de que estas células sean el blanco
principal de las acciones terapéuticas contra el proceso de fibrosis.”-8

Inicialmente se presentan cambios en la expresion génica y fenotipica de las
células estelares, lo que las hace mds sensibles a citocinas y estimulos locales. A
esta fase de iniciacion la sigue una fase de perpetuacién en la que se activa la sen-
sibilidad al factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor trans-
formante de crecimiento (TGF—f 1), tanto en forma autocrina como paracrina. Es
en esta fase en la que se inicia una remodelacién acelerada de la matriz extracelu-
lar, donde hay degradacién de algunas formas de coldgena y depdsito de otras,
dandose asi un ciclo de alteracién de arquitectura y funcién y proliferacién de cé-
lulas estelares.8?

La liberacién de proteasas, particularmente las metaloproteinasas—2 que de-
gradan algunas formas de coldgena, ademads de secretar gran cantidad de inhibi-
dores tisulares de esas proteasas (antagonizan la accion de las metaloproteinasas
y favorecen depdsito de tejido cicatrizal), conducen al recambio de tipos molecu-
lares de coldgena.!0 La gran produccidn de citocinas por parte de las células este-
lares, los hepatocitos, las células de Kupffer y las células endoteliales exacerba
el dafio hepatico y el depdsito de coldgeno.

La perpetuacion del dafio hepatico permite el depdsito de bandas de tejido co-
nectivo intersticial, limitando progresivamente la funcién hepatica.

ETIOLOGIA

Las principales causas de cirrosis hepatica se relacionan con etilismo y con la
infeccién por virus de hepatitis B y C. Otras causas conocidas que se presentan,
aunque en menor medida, son la autoinmunitaria, la cirrosis biliar primaria y las
hepatopatias metabdlicas (cuadro 12-2). En México, las més frecuentes son la
ingestaexcesivay crénica de alcohol (el consumo de 40 a 60 g de alcohol, equiva-
lente a 12 onzas de cerveza o a 1 L de vino, por 20 afios se asocia al desarrollo
de IHC) y las infecciones por virus de hepatitis B y C (pacientes con factores de
riesgo para enfermedades de transmision sexual, uso de drogas intravenosas, he-
motransfusiones previas a 1992, personal de salud). En general, la patologia cau-
sal debe actuar durante lapsos prolongados, que van desde semanas hasta afios.
Es posible que la histologia no dé pistas sobre el posible agente causal.
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Cuadro 12-2. Etiologia de la insuficiencia hepatica cronicall;12

Etiologia %
Causas comunes
Alcoholismo 60a70
Obstruccién biliar 5a10
Hepatitis B/C crénicas 10
Hemocromatosis 5a10

Esteatosis hepatica no alcohdlica/obesidad/atresia biliar/hepatitis neonatal
Quistes biliares congénitos
Fibrosis quistica
Cirrosis biliar primaria o secundaria
Causas poco frecuentes

Hepatitis autoinmunitaria crénica tipos 1, 2y 3
Farmacos/toxinas
Alfametildopa
Amiodarona
Isoniazida
Metotrexato
Vitamina A
Enfermedades metabdlico—genéticas
Deficiencia de a1 antitripsina
Trastornos de aminoacidos (tirosinemia)
Trastornos de acidos biliares
Trastornos en carbohidratos (intolerancia a la fructosa, galactosemia)
Trastornos en lipidos (disbetalipoproteinemias)
Porfirias
Defectos en ciclo de la urea
Enfermedad de Wilson
Idiopaticas/miscelaneas
Enfermedades granulomatosas
Sarcoidosis
Fibrosis portal idiopatica
Enfermedad hepatica poliquistica
Infecciones
Brucelosis
Sifilis congénita/terciaria
Equinococosis
Esquistosomiasis
Anormalidades vasculares
Pericarditis
Congestién hepatica
Telangiectasia hemorragica hereditaria (sindrome de Osler—-Weber—Rendu)
Enfermedad venooclusiva

Las principales complicaciones de esta entidad se asocian con la hipertensién
portal hemorrégica, la encefalopatia y la ascitis refractaria, las infecciones que
evolucionan a sepsis grave y la malnutricién asociada directamente a la sobrevida
del paciente.
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Otros factores de riesgo ademds de los ya mencionados son obesidad, dislipi-
demia e hiperglucemia, las cuales se asocian a desarrollo de esteatosis hepdtica
no alcohdlica y subsecuentemente cirrosis, sin olvidar las enfermedades autoin-
munitarias, las enfermedades metabdlicas genéticas, la obstruccion biliar, las al-
teraciones vasculares, la hepatotoxicidad por medicamentos/drogas y cualquier
entidad que desarrolle cirrosis hepatica.

CLASIFICACION

La escala Child-Turcotte—Pugh (CTP) clasifica la fibrosis hepatica congénita
(FHC) en tres categorias basdndose en la gravedad. Inicialmente se utiliz6 para
estratificar, de acuerdo con suriesgo, a pacientes a quienes se les realizaba cirugia
para descompresion portal, siendo util para indicar la gravedad y prondstico en
estos pacientes.

Un valor de 5 a 6 indica enfermedad compensada; de 7 a 9 existe compromiso
funcional significativo; de 10 a 15 corresponde a enfermedad avanzada descom-
pensada.

Otro sistema de clasificacion en enfermedad terminal es el MELD, el cual se
basa en valores de creatinina sérica, bilirrubina total y tiempo de protrombina
(expresado en INR). Este se utiliz6 por primera vez como un indicador de morta-
lidad en pacientes a los que se les realizaron derivaciones portosistémicas intra-
hepaticas transyugulares (TIPS, por sus siglas en inglés). Posteriormente se en-
contr6 que funcionaba para indicar el prondstico y mortalidad en pacientes con
FHC.13.16,17

CUADRO CLINICO

Enetapasiniciales puede no haber sintomatologia (40% de los casos), aunque por
lo general el paciente presenta datos inespecificos, como anorexia, pérdida de
peso, debilidad, fatiga e incluso osteoporosis. La mayoria de los pacientes perma-
necen asintométicos hasta que ocurre un episodio de descompensacion, caracte-
rizado por ascitis, peritonitis bacteriana espontdnea, encefalopatia hepética o
sangrado variceal secundario a hipertension portal.!4

La exploracién fisica tampoco presenta datos especificos. Los datos clinicos
descritos en estadios avanzados son ictericia, ascitis, asterixis, osteoartropatia hi-
pertréfica, hedor hepdtico, ginecomastia, hepatomegalia, eritema palmar, telan-
giectasias, esplenomegalia, atrofia testicular y distribucién ginecoide del vello
(cuadro 12-3).
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Cuadro 12-3. Datos clinicos de insuficiencia hepatica crénica

Afecciones en:

Dato clinico

Cabezay cuello

Toérax

Extremidades

Genitales
Defectos en sintesis

Renal

Endocrino

Cardiopulmonar

Oncoldgico

Hipertension portal

Ictericia

Anillo de Kaiser—Fleischer (enfermedad de Wilson)
Hedor hepatico

Hipertrofia parotidea

Ginecomastia

Telangiectasias aracniformes

Red venosa colateral (p. ej., cabeza de medusa)
Hepatomegalia (p. €j., hemocromatosis)

Ascitis

Esplenomegalia

Eritema palmar

Contractura de Dupuytren

Asterixis

Atrofia testicular

Sindrome de Silvestrini-Corda (excesiva actividad estrogénica)
Alteraciones en sintesis de procoagulantes, albumina, proteinas y otras
sustancias

Retencion hidrica

Sindrome hepatorrenal

Necrosis tubular aguda

Acidosis tubular renal

Impotencia

Anovulacion

Sindrome del eutiroideo enfermo

Osteodistrofia hepatica

Hipotensién

Hipertension portopulmonar

Sindrome hepatopulmonar

Carcinoma hepatocelular

Colangiocarcinoma

Encefalopatia portosistémica
Hemorragia variceal

Ascitis

Peritonitis bacteriana espontanea
Esplenomegalia

La hipertension portal se inicia con presiones portales iguales o mayores de
12 mmHg. La medicion se realiza mediante el gradiente de presion en la vena he-
pética, a través de una cateterizacion de ésta.

Se clasifica en presinusoidal, sinusoidal y postsinusoidal, dependiendo de su

etiologia.

Clinicamente se puede observar el desarrollo de circulacién portosistémica
colateral (varices esofdgicas y géstricas, hemorroides, circulacion colateral visi-
ble en pared abdominal, etc.).
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DIAGNOSTICO

Protocolo de estudio

Para ello es necesaria —ademds de una adecuada identificacion de factores de
riesgo— una historia clinica detallada, apoyada en pruebas de laboratorio com-
plementario, como biometria hematica, pruebas de coagulacion, quimica sangui-
nea, ultrasonido Doppler de higado y vias biliares, y pruebas de funcién hepatica
(PFH). Estd indicada la realizacién de biopsia en los pacientes con IHC en los que
no se encuentre determinada la etiologia (cuadro 12—4).

Cuadro 12—4. Patron enzimatico y pruebas diagndésticas de hepatopatias

Pruebas
diagnoésticas

Tratamiento

Enfermedad Enzimas hepéticas
alteradas
Hepatitis autoinmuni-  AST, ALT

taria
Cirrosis biliar primaria  FA
Colangitis esclero- FA
sante primaria

Hepatopatia alcohdli-  AST/ALT > 2:1

ca
Hemocromatosis AST, ALT
Enfermedad de Wil- AST, ALT

son

Hepatitis viral AST, ALT (usualmen-
te >1 000 Ul/mL en

cuadro agudo)

ANA, Ac. anti-Sm

Ac. antimitocondria-
les
CPRE, pANCA

Historia clinica/ mejo-
ria al suspender
etilismo

Saturacion de hierro,
ferritina, analisis
genético

FA baja, ceruloplas-
mina baja, cobre
en orinade 24 h
elevado, cobre he-
patico elevado

Anti—-VHA-IgM

HBsAg, anti-HB-IgM,
DNA VHB, HBeAg

Anti-VHC, RNA VHC

Prednisona, azatiopri-
na, trasplante
Acido ursodesoxicoli-
co, trasplante
Acido ursodesoxicoli-
co, trasplante
Pentoxifilina, corticos-
teroides, trasplante

Trasplante

Quelantes, trasplante

Medidas generales

Interferon—-PEG—a,
analogos de nucleo-
sidos, trasplante

Interfer6n-ribavirina,
trasplante

AST: aspartato aminotransferasa; Ac.: anticuerpos; ALT: alanino aminotransferasa; FA: fosfatasa
alcalina; CPRE: colangiopancreatografia endoscopica retrograda; pANCA: anticuerpos anticito-
plasma de neutréfilo; AntiVHA: anticuerpos antivirus de hepatitis A; DNA: &cido desoxirribonu-
cleico; VHB: virus de hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C; RNA: acido ribonucleico; PEG: pegi-
lado; HBsAg: antigeno de superficie de virus de hepatitis B; HBeAg: antigeno e (proliferacion) de
virus de hepatitis B; ANA: anticuerpos antinucleares; Anti—-Sm: anticuerpos anti—Smith.
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Previo a la toma de biopsia es necesario contar con biometria hematica, pla-
quetas totales, tiempos de coagulacion, uso de anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios (suspender al menos siete dias antes de realizar el estudio).

Dado que de los pacientes con IHC la mitad desarrollarén varices esofagicas,
seindicarealizar el estudio endoscopico; en aquellos en quienes no se encuentren
alteraciones se recomienda realizar el estudio de control cada dos afios.

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Los estudios iniciales deben incluir biometria hemdtica completa (para eviden-
ciar leucocitosis, anemia y pancitopenia) y tiempos de protrombina. La anemia
puede asociarse a hiperesplenismo por hipertension portal; quimica sanguinea
que presente hipoalbuminemia. El andlisis de las enzimas hepéticas es uno de los
principales pasos para diferenciar el proceso de patrén colestasico del proceso
inflamatorio. Asi, los niveles de AST y ALT son marcadores de inflamacidn del
hepatocito y necrosis hepatocelular, pero no son marcadores fiables de funcién
hepdtica. Dichas enzimas pueden estar elevadas en caso de hepatitis crénicas,
usualmente con una relaciéon AST/ALT menor de 1; en el caso de pacientes con
hepatitis alcohélica, con una relacién mayor de 2. Los valores de AST y ALT ma-
yores de 1 000 UI/mL son indicativos de hepatitis aguda de origen viral, toxica
o isquémica. La hepatitis alcohdlica casi nunca eleva las enzimas a cifras mayo-
res de 400 UI/mL. La fosfatasa alcalina estd elevada en procesos que impiden el
flujo biliar, como enfermedades colestasicas, infiltrativas, obstrucciones del trac-
to biliar, incluso en lesiones por farmacos. Otros indicadores de trastorno colesta-
sico son la gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y la 5’—nucleotidasa. Estas
pruebas permiten confirmar que la elevacion en la fosfatasa alcalina es de origen
hepético y no de otra fuente (p. €j., hueso). El patrén de enzimas hepaticas puede
indicar la probable etiologia (cuadro 12-3).

El tiempo de protrombina es prolongado cuando los factores de coagulacion
dependientes de vitamina K son insuficientes (I, II, V, VII y X). La mala absor-
cion de la vitamina K en patologia colestdsica es frecuente. La albimina puede
estar disminuida por falla en la sintesis hepatica. Es necesario realizar un panel
viral para hepatitis (ocasionalmente reaccién en cadena de la polimerasa, PCR
por sus siglas en inglés, para virus de hepatitis B y C) genéticas, autoinmunita-
rios, hierro sérico, capacidad de unioén total a hierro, ferritina, saturacién de hie-
rro, pruebas para hemocromatosis; niveles de al antitripsina, ceruloplasmina y
niveles de cobre urinario para enfermedad de Wilson. Estudios mas especificos
son las inmunoglobulinas, asi como anticuerpos antinucleares, antimtsculo liso
y posiblemente anticuerpos microsomales para hepatitis autoinmunitaria y anti-
cuerpos antimitocondriales para diagndstico de cirrosis biliar primaria.
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Como estudio de imagen inicial se utiliza el ultrasonido, por ser un método
barato y no invasivo. Ademds de poder detectar esplenomegalia, ascitis y dilata-
cién de conductos biliares, valora la circulacién hepdtica y puede servir como
prueba de tamizaje para hepatocarcinoma y cirrosis. S6lo en casos especiales o
dudas diagndsticas se recomiendan la tomografia computarizada y la resonancia
magnética.

La biopsia hepdtica es el estdndar de oro para diagnosticar cirrosis hepdtica
(con una sensibilidad de 80 a 100%).15

COMPLICACIONES DE INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA

Hablar de las complicaciones es abarcar una gran cantidad de tépicos; entre ellos
los més relevantes son ascitis, hipertension portal, peritonitis bacteriana esponta-
nea, sindrome hepatorrenal y carcinoma hepatocelular. De ellos se hard una pe-
quefia revision destacando clasificaciones y criterios diagnésticos.

Ascitis

Existen diversos signos clinicos que orientardn a la presentacion de este dato. En-
tre los mds sensibles estin el de la matidez cambiante, el signo de la ola ascitica,
el aumento de perimetro abdominal y el timpanismo de convexidad superior, des-
tacando que éstos se encontrardn en la ascitis libre, no en la ascitis tabicada.

La ascitis se define como el liquido libre en cavidad peritoneal proveniente de
la linfa de capilares y sinusoides hepéticos; es secundaria a incremento de la pre-
sién hidrostética, hipoalbuminemia (disminucién de presién oncética), vasodila-
tacion periférica, ademads de liberacién de 6xido nitrico espldcnico y de vascula-
tura sistémica, con el consecuente aumento en renina, angiotensina y retencién
de sodio. Suele clasificarse en:

a. Leve: cuando se puede detectar por ultrasonografia.

b. Moderada: 1a que se detecta por maniobras clinicas (cerca de 2 L).

c. Grave: hay presencia de grandes volimenes de ascitis con importante
aumento del perimetro abdominal.

La denominada ascitis refractaria consiste en la disminucién minima de ascitis
apesar de la adecuada restriccién de sodio y la dosis maxima de diuréticos, o bien
en recurrencia después de una paracentesis evacuadora.

El diagnéstico se establece mediante estudio clinico y requiere andlisis cito-
quimico (proteinas totales y albimina) y citolégico de ascitis. Se debe calcular
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Cuadro 12-5. Gradiente albimina de ascitis/albumina sérica

Hipertensién portal Sin hipertensién portal
Diferencia alta (= 1.1 g/dL) Diferencia baja (< 1.1)
Cirrosis hepatica Sindrome nefrético
Sindrome de Budd-Chiari Pancreatitis
Oclusion de la vena porta Serositis
Insuficiencia cardiaca Neoplasia tuberculosa quilosa
Pericarditis constrictiva

Mixedema

el gradiente albimina sérica—albiimina en ascitis; si da un resultado mayorde 1.1
g/dL se asocia a hipertension portal, mientras que si es menor de 1.1 g/dL se aso-
cia a otras patologias (cuadro 12-5). El nivel de proteinas totales mayor de 4 g
y niveles de albimina ascitica mayores de 2.5 g/dL sugieren una causa cardiaca.
Ademds, es necesaria la identificacién de datos de peritonitis bacteriana esponta-
nea, la cual puede estar presente hasta en una tercera parte de los pacientes con
ascitis aun estando asintomaticos (cuadro 12-6).

Encefalopatia hepatica

Esté presente en alrededor de 28% de los sujetos con IHC o cirrosis. El amonio
es la sustancia més involucrada en su fisiopatologia; es producto del metabolismo
nitrogenado y proviene principalmente del tubo digestivo bajo. En el intestino
delgado se produce en forma directa a partir de la glutamina; en el colon se forma
por accién de la flora bacteriana sobre las proteinas de la dieta.

Otras estructuras que participan en su formacion son el rifién, el muisculo y el
higado. Se ha observado que hasta la mitad de los pacientes con cirrosis sin ence-
falopatia muestran niveles elevados de amonio y, en contraste, algunos indivi-
duos con encefalopatia tienen niveles normales. Los niveles de amonio no siem-
pre estdn relacionados con la gravedad de la encefalopatia hepatica EH.

El incremento de amonio en pacientes con IHC es consecuencia de diversas
alteraciones: progresion de la disfuncion hepdtica, cortocircuitos portosistémicos,

Cuadro 12-6. Definiciones asociadas a la ascitis

Término Definicion
Peritonitis bacteriana espontanea > 250 polimorfonucleares/mL o > 500 leucocitos/mL
+ cultivo positivo
Bacterioascitis < 250 polimorfonucleares/mL + cultivo positivo

Ascitis neutrocitica > 250 polimorfonucleares y cultivos negativos
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hemorragia digestiva, transgresion dietética, etc. Algunas sustancias favorecen
su permeabilidad a nivel de membrana hematoencefélica, entre ellas alcalosis, hi-
povolemia, hipoxia y endotoxinas circulantes. El amonio interviene en el funcio-
namiento cerebral, contribuyendo a alteraciones en la neurotransmision (GABA,
glutamato, serotonina), procesos enzimdticos (p. €j.: manganeso), misma que ge-
nera radicales libres y en consecuencia se asocia a estrés oxidativo, finalizando
en disfuncién cerebral asociada a edema y dafio astrocitico.

Clasificacion

En la dltima década se habia hecho énfasis en la clasificacion de encefalopatia
con base en los criterios de West Haven, actualmente modificados (cuadro 12-7).
No obstante, en el consenso de Viena de 2002 se propuso la clasificacion en tres
grados (cuadro 12-8). Aun asi, la primera sigue siendo la més manejada por su
utilidad préctica en el medio mexicano, incluso es la referencia en la actual guia
de manejo de insuficiencia hepética propuesta por la Secretaria de Salud.

Existen diversos factores que pueden precipitar un cuadro de encefalopatia he-
pética: uso de medicamentos como benzodiazepinas, opioides, los mismos diuré-
ticos, alcohol, incremento de productos nitrogenados por hemorragia digestiva,
transgresion dietética, constipacidn, uremia, alteraciones metabdlicas —como
desequilibrio hidroelectrolitico—, anemia o bien proceso infeccioso agregado.

Otra escala muy utilizada en los servicios de urgencias es la de Glasgow, sobre
todo para valoracién en estadios avanzados.

En etapas iniciales los datos clinicos pueden ser imperceptibles y s6lo detec-
tarse mediante aplicacion de pruebas psicométricas especiales. Incluso se ha op-
tado por la acufiacién del término encefalopatia hepatica minima (EHM), el cual
es un trastorno neurocognoscitivo y subclinico, con patrén subcortical, que inclu-
ye alteraciones de la atencion, aprendizaje, funcidn ejecutora y velocidad de pro-
cesamiento que s6lo puede identificarse con pruebas neuropsicoldgicas o neuro-
fisioldgicas. El estado de conciencia es normal y dado que las alteraciones leves
no se clasifican como demencia, se considera que la fisiopatologia es la misma
que ocurre en la encefalopatia hepética crénica, y los pacientes pueden presentar
edema cerebral de bajo grado, potenciales evocados anormales y un patrén elec-
troencefalografico caracteristico.23 La importancia de establecer el diagnéstico
es que estos pacientes tienen mayor riesgo de progresion a encefalopatia hepética
clinica, menor calidad de vida y mayor riesgo de accidentes laborales y automo-
vilisticos. A veces es dificil distinguir entre el grado 0 de West Haven y 1a EHM.

Diagnéstico

Historia clinica, exploracién fisica, estudios generales de biometria hemadtica,
quimica sanguinea, electrélitos séricos, examen general de orina, asi como estu—
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Cuadro 12-7. Criterios de West Haven modificados para encefalopatia hepatica

Etapa Estado mental Signos Cambios Mortalidad
neurolégicos en el EEG
0 Sin anormalidades clinicas (EHM)
1 Cambios en la personalidad o el Temblor leve, escri-  Ausentes 70%
comportamiento: euforia 'y de- tura deficiente, de forma
presién ocasional; confusion le- incoordinacion, sin habitual
ve fluctuante; actividad mental asterixis
y afecto bajos; descuido perso-
nal; lentitud mental, habla
arrastrada,; trastornos en el rit-
mo del suefio (inversion del ci-
clo)
2 Intensificacion de la etapa I; letar- Asterixis franca, ata- Anormal 60%
go, somnolencia; conducta ina- xia, disartria, bra-
propiada; capaz de conservar el dilalia
control de esfinteres, deficiencia
en habilidad analitica y atencion,
cambios de personalidad, des-
orientacién intermitente Suma y
resta alteradas, hipersomnia, in-
version del patrén del suefio
3 Somnolencia, estupor, duerme la Hiperreflexia, rigidez ~ Siempre 40%
mayor parte del tiempo pero se muscular, fascicu- anormal
puede despertar; su habla es laciones, reflejo
incoherente; su confusién es de Babinski, estu-
notable por, respuesta a
estimulo verbal y
doloroso, sin aste-
rixis
4 Coma Ausencia de res- Siempre 20%
puesta oculovesti- anormal

bular, pérdida de
respuesta a esti-
mulos dolorosos;
postura de desce-
rebracion

EEG: electroencefalograma; EHM: encefalopatia hepéatica minima.

dios mas especializados, como analisis de ascitis, cultivos, perfil virico y autoan-
ticuerpos, para determinar el estado general del paciente, el origen de la hepato-
patia y la presencia de alteraciones desencadenantes. Siempre deben excluirse
causas metabdlicas y neuroldgicas del estado mental. Los niveles de amonio pue-
den sugerir el diagndstico. El ultrasonido de higado y vias biliares es ttil para ob-
tener datos indirectos de hipertensién portal. La tomografia computarizada de
crdneo se usa para descartar causas estructurales en el sistema nervioso central
(enfermedad vascular cerebral y neoplasias).
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Cuadro 12-8. Clasificacién del consenso de Viena.
Clasificacion de la encefalopatia hepéatica

Tipo de Nomenclatura
EH

Tipo A Encefalopatia relacionada con insuficiencia hepatica aguda
Tipo B  Encefalopatia relacionada con cortocircuitos portosistémicos sin dafio hepatocelular
Tipo C  Encefalopatia relacionada con cirrosis e hipertensién portal
Episédica
¢ Precipitada
e Espontanea
¢ Recurrente
Persistente
* Leve
e Moderada/grave
¢ Dependiente del tratamiento
Minima

EH: encefalopatia hepatica.

Sindrome hepatorrenal

Se observa en 10% de los pacientes hospitalizados con falla hepética. Atin no se
comprende completamente su patogénesis, pero se puede explicar por vasodila-
tacion asociada a disminucidn del volumen efectivo circulatorio. Los rifiones in-
tentan compensar esta circunstancia incrementando la sintesis de renina para ge-
nerar constriccion de las arterias eferentes, aumentando reabsorcion de sodio y
disminuyendo el gasto urinario. Clinicamente habrd hipotension, hiperazoemia,
hiponatremia y oliguria progresiva. Hasta la fecha se han descrito cinco tipos:
tipo I (sindrome cardiorrenal agudo), insuficiencia cardiaca aguda que condicio-
na disfuncién renal; tipo II (sindrome cardiorrenal crénico), insuficiencia cardia-
cacroénica que condiciona de forma progresiva enfermedad renal crénica; tipo 11
(sindrome renocardiaco agudo), asociado a fracaso renal agudo; tipo IV (sindro-
me renocardiaco crénico), insuficiencia renal crénica que genera disfuncién ven-
tricular, hipertrofia ventricular izquierda y aumento en riesgo cardiovascular), y
tipo V (sindrome cardiorrenal secundario), condicién sistémica que afecta la fun-
cion renal (p. ej.: sepsis y DM2).

TRATAMIENTO

Actualmente no se cuenta con ningin método terapéutico eficaz para limitar y
mucho menos para revertir la cirrosis, pero las investigaciones en el drea de la
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patologia celular y la biologia molecular se perfilan con resultados alentadores
para encontrar tratamientos efectivos.

Los blancos terapéuticos en investigacion, enfocados en prevenir o revertir la
cirrosis, han sido la principal meta en diversos estudios. Entre las medidas adop-
tadas unas son consideradas como preventivas y orientadas a inhibir la funcién
fibrogénica de las células estelares para evitar la fibrosis; otras se encaminan a
promover la reabsorcién de la coldgena ya depositada en higados cirréticos. En-
tre las medidas antifibrogénicas estin los agentes antiinflamatorios, que eliminan
los estimulos que activan las células estelares.!®

Se sabe que los esteroides pueden funcionar en determinadas hepatopatias, ge-
neralmente agudas, aunque carecen de actividad antifibrética directa; el tranilast
y el captopril han mostrado una actividad antifibrética indirecta, reduciendo la
acumulacién de células cebadas y de eosindfilos. Se han usado diversas estrate-
gias para inhibir la transformacién fenotipica de las células estelares en miofibro-
blastos: antioxidantes, particularmente el alfa—tocoferol (vitamina E), que supri-
me la fibrogénesis en la cirrosis de forma experimental. Citocinas como el
interferén vy y el factor de crecimiento hepdtico inhiben la activacion de las célu-
las estelares en modelos animales; actualmente ha comenzado a usarse este inter-
ferén con buenos resultados en casos de fibrosis avanzada del higado en pacientes
con hepatitis C persistente. Moléculas que inhiben las citocinas estimulantes de
proliferacion de las células estelares, como el PDGF y el TGF-a, limitan la inhi-
bicién de la respuesta proliferativa, fibrogénica y contrictil de las células estela-
res.!9-21 También de forma experimental se ha intentado inhibir la sintesis de
coldgena por medio de la inhibicion del TGF—1 (citocina con mayor actividad
fibrogénica); el uso de antimetabolitos, como gliotoxina, la insercién de genes
codificadores de citocinas y proteasas degradadoras de coldgena, y la estimula-
cién de metaloproteinasas o tiolproteinasas han sido otras vias de investigacién
prometedoras desde el punto de vista experimental; sin embargo, atin no se cuen-
ta con estudios que recomienden su uso en la practica clinica.19-22.23

Desde el punto de vista practico puede enfocarse en el tratamiento en medidas
generales, el tratamiento profil4ctico y el tratamiento de complicaciones, ya que
hasta el momento no hay evidencia de tratamiento eficiente para inhibir el proce-
so fibrético.

El tratamiento de cada una de las complicaciones asociadas a la insuficiencia
hepatica crénica se especificaen los cuadros 12-9a 12-12, y el apartado de medi-
camentos mas utilizados se muestra en el cuadro 12-13.

Paciente con hepatopatia y requerimiento quirurgico

La valoracién preoperatoria y el manejo adecuados en el paciente con hepatopa-
tia permitirdn reducir los riesgos y mejorar el prondstico de los pacientes.
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Cuadro 12-9. Tratamiento de la insuficiencia hepatica crénica

Tratamiento

Medidas generales Abstinencia de alcohol/evitar agente hepatotéxico
Inmunizaciones: pacientes con cirrosis deberian recibir vacunas contra
VHA, VHB y contra neumococo, asi como vacuna anual contra
influenza
Restriccion hidrica 800 a 1 000 mL en pacientes con hiponatremia <
145 mEqg/L
Nutricién Calorias: 25 a 35 kcal/kg de peso/dia en cirrosis compensada
35 a 40 kcal/kg/dia en pacientes con desnutricién
Proteinas: 1 a 1.2 g/kg/dia en cirrosis compensada; 1.5 g/kg/dia en
paciente desnutrido; de 60 a 80 g/dia en pacientes con encefalopatia
hepética
Restriccion de sal en pacientes con retencion hidrica: <2 gde Nao <5
g de NaCl
Adecuada suplementacion vitaminica: tiamina/folatos

VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B.

Entre las cirugias mds frecuentes realizadas en pacientes cirrdticos estan las
asociadas a colelitiasis, hernia umbilical y tlcera péptica complicada (cuadro
12-14).

Se destaca que los pacientes asintomadticos con alteracién de las pruebas de
funcién hepdtica tendran en términos generales una buena evolucién posquirtr-
gica, no asf los pacientes con descompensacion del cuadro cirrético (hematécrito
> 30, bilirrubina total > 11 mg/dL, creatinina > 1.4 mg/dL, asociacién con proce-
sos malignos, hipoalbuminemia < 3 g/dL, edad mayor de 65 afios y AST > 90).

Algunos estudios han mostrado la eficacia de la cirugia laparoscépica en pa-
cientes con hepatopatia en estadios A y B de la clasificacién de Child—Pugh (cua-
dro 12—-15; no obstante, este procedimiento se asocia a mal prondstico en el estadio
C. Cercade 10% de los pacientes cirréticos seran operados en sus ultimos dos afios
de vida. Los pacientes con hepatopatia crénica sometidos a cirugia tienen riesgo
elevado por las complicaciones relacionadas en comparacién con los pacientes sa-
nos, pues presentan un riesgo mayor de infecciones y hemorragia. La mortalidad
varia dependiendo del procedimiento (aproximadamente de 8.3 a 25%).

Ademads del papel de la sintesis de proteinas, el metabolismo de carbohidratos
y la excrecién de bilirrubina, los pacientes presentan alteracion en el procesa-
miento farmacoldgico de anestésicos, sedantes, relajantes musculares, sumandose
asi mayor susceptibilidad a las alteraciones hemodindmicas perioperatorias.

Elriesgo quirtdrgico dependerd del grado de alteracion hepdtica, tipo de cirugia
y condiciones del paciente, recordando que cualquier érgano puede comprome-
terse; las comorbilidades también son relevantes en el prondstico (coagulopatia,
nefropatia, desequilibrio hidroelectrolitico, estado nutricional, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad crénica colestdsica o hepatocelular). La estadifi-
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Cuadro 12-10. Tratamiento de las complicaciones

en la insuficiencia hepética crénica

Complicaciones

Tratamiento

Ascitis y edema

Encefalopatia
hepética

Peritonitis bacte-
riana esponta-
nea

Medidas generales

Uso de diuréticos (previa valoracion de electrolitos):

Espironolactona: 100 mg/dia, aumentar 50 a 100 mg/3 a 5 dias. Dosis
maxima de 400 mg/dia

Furosemida: 40 mg/dia con aumento de 20 a 40 mg/3 dias. Dosis maxi-
ma de 160 mg/dia

Mantener relacién 100/40 para mantener niveles de potasio

Verificar la disminucion de 1 kg/dia de peso cuando haya edema
Disminuir 500 g/dia si no hay edema. La pérdida excesiva puede generar
insuficiencia renal aguda

Paracentesis: cuando haya ascitis a tensién o que sea refractaria a diu-
rético. Usar albumina

** 8 a 10 g/L de ascitis cuando las evacuaciones sean mayores de 5 L
(previene desarrollo de falla renal posparacentesis)

TIPS**: en pacientes con fraccion de eyeccion < 60%

** No modifican la supervivencia

Lactulosa: disminuye la absorcion y produccion de amonio a nivel intestinal

e Dosis: 15a40 mL VO 2 a 4 veces al dia (30 a 100 g/dia). Para produ-
cir 2 a 4 evacuaciones semiliquidas/dia puede usarse por sonda naso-
géstrica o bien por enemas (300 mL en 700 mL de agua)

Lactosa: en enemas a 20% mezclando 200 g (polvo) en 1 L de solucién
salina 0.9%

Antibiéticos: disminuye la flora bacteriana intestinal. Mas eficaces que la
lactulosa

* Neomicina: 4 a 6 g/dia (50 a 100 mg/kg) en 3 0 4 tomas

¢ Metronidazol: 250 a 500 mg/dia 3 veces al dia VO/SNG

¢ Rifamicina: 400 mg 3 veces al dia

L-ornitina, L—aspartato (LOLA)

e 3a9g/diaviaoral (1 a 3 sobres de granulado al dia) después de las
comidas

e 20 a40 g en infusion continua (5 g/h), 1 &mpula/h, diluciéon de 6 &mpu-
las en 500 mL (solucién salina/solucién glucosada). Dosis maxima de 20
ampulas

Flumazenil: utilidad discutible, no recomendado de forma rutinaria

Profilaxis**

Norfloxacina: 400 mg VO/24 h
Trimetoprim/sulfametoxazol: 160/800 mg/24 h VO
Tratamiento

Cefotaxima 2 g/8 h IV durante 5 a 10 dias

Ofloxacina: 400 mg/12 h VO durante 5 a 10 dias
Albimina: 1.5 g/kg en las primeras 5 hy 1 g/kg a las 72 h disminuye
incidencia de falla renal aguda

** Se recomienda profilaxis en pacientes con sangrado variceal (por aumento en el riesgo de PBE)
durante 7 a 10 dias con Norfloxacina: 400 mg/12 h VO, Ofloxacina: 400 mg/24 h IV; Trimetoprim/
sulfametoxazol: 160/800 mg/12 h VO o IV. TIPS: derivacion portosistémica intrahepatica yugular;
PBE: peritonitis bacteriana espontanea.
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Cuadro 12-11. Tratamiento de otras complicaciones

Complicacién Tratamiento

Anemia En casos de deficiencia de hierro
Tableta: 0.3 g/3 veces al dia
Acido folico: 1 mg/dia (en anemia macrocitica secundaria a etilismo)
Coagulopatia En hipoprotrombinemia
Vitamina K: 5 mg/dia VO o SC (ineficaz en enfermedad hepatica grave)
Usar plasma fresco congelado sélo en caso de hemorragia activa o
antes de algun procedimiento invasivo
Hipertension portal ~ Octredétide: bolo inicial de 100 ug y se continda con infusion a 50 ug/h de
y hemorragia de 2 a5dias
varices esofagi- Escleroterapia o ligadura con bandas
cas Terlipresina: 2 mg/4 a 6 h por 48 h, seguida de 1 mg/6 h por 3 dias (efica-
cia de 90%), Unica medida que repercute directamente en disminucion
de la mortalidad
B blogueadores: indicados en pacientes que hayan presentado STDA, de
forma primaria en pacientes con varices de moderado a gran tamafio
Sindrome hepato-  Octre6tide: 200 ug SC 3 veces/dia + midodrina (12.5 mg) 3 veces/dia);
rrenal albumina + vasoconstrictor (norepinefrina, midodrina, terlipresina)
TIPS
Trasplante hepético: es el Unico tratamiento definitivo
Sindrome hepato-  Apoyo con O, si PaO, > 60 mmHg
pulmonar El sindrome hepatopulmonar tipo | responde a O,; el sindrome hepatopul-
monar tipo Il no responde a O, y esté contraindicada la cirugia
Trasplante hepatico

STDA: sangrado del tubo digestivo alto; TIPS: derivacién portosistémica intrahepatica yugular.

cacién de los pacientes se basa en las escalas de Child y el indice de MELD ya
comentados. Las complicaciones ya mencionadas conllevan a mayor estancia
hospitalaria y peor prondstico en el paciente hepatépata.

El paciente con ascitis presenta mayor riesgo de dehiscencia de suturas, even-
tracion y compromiso respiratorio, por lo que es importante el adecuado manejo,
asi como la realizacion de paracentesis preoperatoria o intraoperatoria y albtimi-
na con el fin de prevenir el sindrome hepatorrenal. Los pacientes con hepatopatia
crénica suelen ser hipoxémicos debido a alteraciones como hidrotérax, sindrome
hepatopulmonar, enfisema, hipertension portopulmonar. Clinicamente se encon-
trard paciente con platipnea, datos de falla cardiaca derecha, hipoxemia < 60
mmHg, recordando que la hipoxemia severa es contraindicacién de cirugia.
Otras contraindicaciones se especifican en el cuadro 12-14.

Coagulopatia en el preoperatorio en el
paciente con insuficiencia hepética crénica

Los pacientes con alteraciones en factores de la coagulacién I1, VI, IX y X corre-
girdn la vitamina K en problemas colestésicos, no asi en trastornos hepatocelula-
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Cuadro 12-12. Cirugias mas frecuentes en paciente
con insuficiencia hepatica crénica3*

Cirugia en pacientes con cirrosis Mortalidad

Gastrointestinal 21%
Cirugia de tracto biliar 67%
Cirugia de intestino delgado 41%
Cirugia de colon 7.7%
Colecistectomia abierta 0%
Colecistectomia laparoscopica 10%
Ulcera péptica (electiva) 49%
Ulcera péptica (sangrado) 42%
Ulcera péptica (perforacion) 4%
Bypass gastrico

Abdominal 47%
Cirugia por trauma abdominal 57%
Cirugia de urgencia 0%
Esplenectomia

Oseo/articular 0%
Cirugia de cadera electiva 60%
Cirugia de cadera de urgencia 0%
Cirugia de rodilla

Cardiaca 17%
Cirugia cardiaca electiva 80%
Cirugia cardiaca de urgencia

Genitourinaria 67%
Reseccion transuretral de prostata 76%

Histerectomia

res. En el caso de un paciente al que se le vaya a realizar neurocirugia se reco-
mienda contar con INR < 1.2, plaquetas > 100 000 y fibrin6geno por encima de
100 mg/dL. Una herramienta util en la actualidad es la realizacién del tromboe-
lastograma, que permitird representar graficamente las proteinas de la coagula-
cién, fibrinégeno y plaqueta. La deficiencia en la sintesis de factor VII requiere
plasma fresco o crioprecipitados hasta corregir el tiempo de protrombina. Se re-
comienda usar concentrados plaquetarios si la trombocitopenia es menor de
50 000 con datos de sangrado o el paciente estd programado para intervencion
quirdrgica.

TRASPLANTE HEPATICO

Pacientes con MELD = 10 o Child B son candidatos a ingresar a lista de tras-
plante. Los criterios actualmente utilizados para considerar pacientes candidatos
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Cuadro 12-13. Medicamentos mas utilizados3

Medica- Dosis Efectos Interacciones Contraindi-
mento adversos caciones
Propranolol 40 mg/12 h Bradicardia, hipo-  Anestésicos, digi- Hipersensibilidad,

tension, consti- talicos, anti- insuficiencia
pacion, fatiga, arritmico, anti- cardiaca, as-
depresion, in- colinérgico, ma, bradicar-
somnio, hipo- AINEs, pancu- dia, diabetes,
glucemia, bron- ronio, vecuro- sindrome de
coespasmo nio Raynaud, hipo-
glucemia
Espironolac- 100 a 400 mg/dia  Hiperpotasemia, Antihipertensivos, Hipersensibilidad,
tona mareo, confu- otros diuréti- hiperpotase-
sién, gineco- cos, acido ace- mia, hiperal-
mastia, impo- tilsalicilico dosteronismo
tencia
Furosemida 40mg/12h Nausea, cefalea,  Aminoglucésidos, Hipersensibilidad,
hipopotasemia, cisplatino, feni- lactancia
alcalosis meta- toina, AINEs
bélica, hipoten-
sién, hiponatre-
mia, hipomag-
nesemia, hipe-
ruricemia, hipo-
calcemia
Neomicina la3g/6hpor5a Cefalea, letargo, Anticoagulantes Hipersensibilidad

6 dias ototoxicidad,

nausea, vomi-

to, nefrotoxici-

dad, exantema,

urticaria

500 mg/8h VO o  Nausea, vomito,

v diarrea, sabor

metalico, hiper-
sensibilidad,
neuropatia
sensorial peri-
férica, vértigo,
ataxia

Metronidazol

LOLA (L-or- 3 a9g/diavia Vomito, ndusea
nitina, oral (1 a 3 so-
L—aspar- bres de granu-
tato) lado al dia)
después de las
comidas

cefalotina,
dimenhidrato

Disulfiram,
alcohol,
warfarina,
litio,
ciclosporina,
fenitoina,
5—fluorouracilo

No se han descri-
to interaccio-
nes

obstruccién in-
testinal

Hipersensibilidad

Insuficiencia renal
aguda e insufi-
ciencia crénica
severas

AINESs: antiinflamatorios no esteroideos.

a trasplante son los reportados por el Hospital Colegio del Rey (cuadro 12-15).
Alli se destaca que cuanto mds temprano se realiza el trasplante en el curso evolu-
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Cuadro 12-14. Contraindicaciones de cirugia en el paciente con hepatopatia

Hepatitis viral aguda
Hepatitis aguda alcohdlica
Hepatitis fulminante
Hepatitis crénica grave
Cirrosis Child C

Coagulopatia (tiempo de protrombina > 3 seg a pesar de uso de vitamina K, trombocitopenia <
50 000/mm3)

Complicaciones extrahepaticas: hipoxemia/cardiomiopatia/falla renal aguda

tivo de una enfermedad hepdtica progresiva, mejor es la evolucion operatoria y
posoperatoria inmediata. Asf pues, el trasplante estd indicado en aquellos con
hepatopatias crénicas, progresivas e irreversibles, hepatopatias agudas con alta
tasa de mortalidad, estadio evolutivo sin respuesta a otras alternativas terapéuti-
cas, ausencia de contraindicaciones y mala calidad de vida.

Las contraindicaciones se mencionan en el cuadro 12-16.

PRONOSTICO

Existen diversos indicadores prondsticos para el paciente con IHC.

El Model for End—Stage Liver Disease (MELD) es un modelo matemaético que
predice la sobrevida de una persona con enfermedad hepatica basado en valores
de laboratorio, como bilirrubina, INR y creatinina.2* Es mds objetivo y mds pre-

Cuadro 12-15. Clasificacién de Child—Pugh

Parametro Calificacion
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada a grave
Encefalopatia Ausente  Grados |y Il Grados llly IV
Bilirrubina (mg/dL) <2 2a3 >3
Albdmina (g/dL) >35 28a35 <28
Tiempo de protrombina (prolongacion la3 4a6 >6
en segundos)
Puntaje Clase Esperanza Mortalida d perioperatoria

total devida (cirugia abdominal)

5a6 A 15 a 20 afios 10%

7a9 B 30%

10a15 C 1 a 3 aflos 82%
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Cuadro 12-16. Contraindicaciones de trasplante hepatico

Contraindicaciones absolutas Contraindicaciones relativas
Enfermedad tumoral extrahepatica Edad mayor de 65 afios
Colangiocarcinoma Trombosis de la vena porta
Infeccion sistémica no controlada Enfermedad cardiovascular avanzada
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida Enfermedad renal avanzada
Alcoholismo activo Hepatocarcinoma
Imposibilidad técnica Ag HBs + DNA viral + HIV + sin SIDA

Mala aceptacion del paciente

ciso que la clasificacién de Child—Pugh. Sus valores son de 6 a 40; un menor pun-
taje indica mejor prondstico. Actualmente se usa para definir la prioridad en la
lista de trasplante hepéatico (los pacientes con puntaje mayor tienen prioridad para
recibir un 6rgano).2526 Deben tenerse en cuenta las siguientes consideraciones:
el valor minimo es 1 para cada una de las variables; se usa para pacientes mayores
de 12 afios de edad; el valor se redondea al entero mas cercano si el paciente ha
sido sometido a dialisis (al menos dos veces durante la semana anterior); el valor
de creatinina por considerar es de 4 mg/dL. A pesar de un puntaje bajo, el hecho
de presentar hiponatremia y ascitis persistente también implica aumento en la
tasa de mortalidad.?’

Esta escala surge con el fin de predecir la supervivencia a tres meses tras la
colocacién de TIPS.24 Al principio valoraba la etiologia de la hepatopatia, aunque
posteriormente se declind ese pardmetro. Difiere de la escala de Child—Pugh en
que ésta si cumple las caracteristicas de una buena escala,?® ya que cuenta con
variables objetivas, es aplicable a un grupo heterogéneo de pacientes con enfer-
medad hepdtica crénica, distinguiendo la severidad de la enfermedad en un conti-
nuo, asi como también estd constatada y validada en miiltiples estudios que inclu-
yeron diversos subgrupos de pacientes con hepatopatia crénica.?

Entre los usos admitidos para el empleo de esta escala destacan 16gicamente
la colocacion de TIPS, la localizacién y asignacion de 6rganos para el trasplante
hepético,?® mejorando la prediccion de mortalidad al no etiquetar en tres simples
categorias (como lo hace la escala de Child), y otros usos también validados,
como la hepatopatia alcohdlica, el sindrome hepatorrenal,? la cirrosis y la sep-
sis,30y el riesgo de morbimortalidad quirtirgica en enfermedades hepdticas, entre
otros; no obstante, hay que destacar el dificil y engorroso manejo, subsanado en
parte por la facilidad de acceso via Internet a calculadoras del mismo (www.u-
nos.org/resources/MeldPeldCalculator.asp?=98),3! y destacar también que no es
valido usar esta escala en pacientes con hepatocarcinoma, sindrome hepatopul-
monar ni enfermedades sistémicas.32:33

MELD Score = 9.57 Ln(Creat) + 3.78 Ln(Bili) + 11.2 Ln(INR) + 6.43


www.unos.org/resources/
www.unos.org/resources/
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En pacientes con cirrosis hepética la ascitis representa un factor de mal pronds-
tico, con supervivencias de hasta 50% a dos afios; de los pacientes con ascitis re-
fractaria 50% fallecen a los seis meses y 75% al afo; por ello es tan importante
la referencia a un centro especializado de trasplante.
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Sindrome metabdlico

Sandra Elizondo Argueta

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) es una entidad que implica el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular (ECV) y diabetes; esta conformado por miltiples factores
de riesgo con un origen comun determinado por alteraciones metabdlicas, infla-
matorias y protrombdticas, las cuales se manifiestan como obesidad abdominal,
resistencia a la insulina, hipertension y dislipidemia.!-3 Los criterios propuestos
para la identificacion de esta entidad contribuyen en forma importante a su diag-
ndstico temprano, y estratificacién del riesgo cardiovascular (RCV), que una vez
detectados permiten establecer metas terapéuticas. Sin embargo, atin quedan mu-
chos puntos por dilucidar para conocer a fondo esta enfermedad, no s6lo como
entidad de evolucion crénica sino también presente en situaciones de estrés, y asi
mejorar la calidad de vida del paciente.

DEFINICION

El SM como factor de RCV se puede definir como una constelacion de factores
de riesgo tradicional y no tradicional que aumentan la probabilidad de que ocu-
rran complicaciones cardiovasculares estrechamente relacionadas con la resis-
tencia a la insulina.*>

El SM fue descrito por vez primera en 1923 por el médico suizo Kylin, quien
se refiri6 a la relacion entre hipertension, hiperglucemiay gota. En 1988 Reaven

253
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enfatiz6 la asociacién entre dislipidemia, hipertensién y obesidad con resistencia
alainsulina e hiperinsulinemia compensatoria, e hizo notar que los pacientes con
estas caracteristicas presentaban riesgo para el desarrollo de ECV. A partir de en-
tonces empezd a denominarse la misma entidad con varios nombres, siendo acep-
tado el de sindrome metabdlico, clasificado como enfermedad por los Centros de
Control de Enfermedades y con cdigo 277.7 de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades. Actualmente se estudia su relacién con otros padecimientos,
entre ellos higado graso no alcohdlico, sindrome de ovarios poliquisticos, cincer
y apnea obstructiva del suefio.t-?

Para la identificacidn de esta enfermedad se utilizan diferentes criterios, los
cuales han sido modificados con el paso del tiempo. En esta revision se describen
por su importancia los de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),? el esta-
blecido por la Federacién Internacional de Diabetes (IDF)? y recientemente la
actualizacion del National Cholesterol Education Program Adult Panel Treat-
ment (NCEP—ATP III), en conjuncién con los Institutos del Corazén, Pulmén y
Sangrey la Asociacion Americana del Corazon. !0 Todas estas definiciones tienen
ventajas y desventajas, y aiin queda por considerar si muchos factores son parte
del criterio diagndstico o no, como los determinantes del estado protrombético
y proinflamatorio, por ejemplo la determinacion de dcido trico y proteina C reac-
tiva.” De acuerdo con el Grupo Mexicano para el Estudio del Sindrome Metaboli-
coy Resistencia a la Insulina* se recomienda usar la definicién de la IDF, que es
la més aplicable a la poblacién mexicana desde el punto de vista clinico—préctico
(cuadro 13-1).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia a nivel mundial del SM va en aumento; sin embargo, poder esta-
blecerla ha llevado a unificar los criterios diagndsticos, ya que el diagndstico
puede variar dependiendo de cuéles criterios se apliquen al paciente durante su
evaluacién.!!12 La mayor parte de los estudios evaluaban inicialmente la preva-
lencia con las definiciones de la OMS y ATP III;%19 aunque la primera fue pro-
puesta como una definicién de trabajo para estudiar y entender mejorel SM y la
segunda como una forma de identificar a individuos con riesgo coronario aumen-
tado, ninguna de las dos logra abarcar en forma préctica y a la vez completa y
equitativa los principales componentes.

Posteriormente se estableci6 la definicidn de la IDF, mds acorde en cuanto a
puntos de corte del perimetro de cintura y aplicable a la poblacién mexicana. Por
lo tanto, la prevalencia del SM depende del grupo étnico estudiado y de la defini-
cion utilizada.!3-14 De acuerdo con los resultados de la Encuesta Nacional de Sa-
lud y Nutricién,!s la prevalencia nacional de SM en adultos mayores de 20 afios
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Cuadro 13-1. Criterios diagnésticos de sindrome metabélico
Criterio Obesidad Triglicéridos HDL-C Presion arte- Nivel
diagnostico  (abdominal) (mg/dL) (mg/dL) rial (mmHg) glucosao
insulina
(mg/dL)
OMS, 1998, indice C-C > 150 <35H = 160/90 ini- Presencia de
GAA, ITG, >09H <39 M cial GAA, ITG
DMo IR >0.85M = 140/90 o DM
con TNG + modificado
= 2 com-
ponentes
IDF 2005, Cintura de >150otrata- <40H = 130/85 0 = 100 mg
obesidad acuerdo miento hi- <50 M, trata- tratamiento diabetes
central + con el polipe- miento hi- antihiper- mellitus
= 2 com- punto de miante polipe- tensivo tipo 2
ponentes corte por miante
grupo
étnico
AHA/NHLBI Cintura, = 1500tra- <40H = 130/85 0 Glucosa en
2005 >102 H tamiento <50 M, trata- tratamiento ayuno =
Update >88 M hipolipe- miento hi- antihiper- 110 mg/dL
ATP Il +3 miante polipe- tensivo inicial DM2
componen- miante
tes

IDF: circunferencia abdominal: europeos = 94 cm (H) = 80 cm (M); Asia del Sur = 90 cm (H) =
80cm (M); chinos = 90cm (H) = 80 cm (M); japoneses: = 85cm (H) = 90 cm (M); América Central
o Sudameérica: usar circunferencia abdominal de Asia del Sur, hasta disponer de datos mas especi-
ficos; africanos y Medio Oriente: usar circunferencia abdominal de los europeos, hasta disponer
de datos mas especificos. HDL—c: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C—C: cintura/ca-
dera; IMC: indice masa corporal; GAA: alteracion de la glucosa en ayuno; ITG: intolerancia a la
glucosa; TNG: tolerancia normal a la glucosa; H: hombres; M: mujeres; TG: triglicéridos; ACCE:
factores predisponentes; diagnostico de enfermedad cardiovascular, hipertension, sindrome de
ovarios poliquisticos, enfermedad esteatohepética no alcohdlica, acantosis nigricans, historia
familiar de diabetes tipo 2, hipertensién o enfermedad cardiovascular, historia de diabetes gesta-
cional o de intolerancia a la glucosa, grupo étnico no caucasico, vida sedentaria, edad > 40 afios,
obesidad central definida por una circunferencia abdominal de 102 cm en el hombre y 88 cm en
la mujer.

afios de edad con criterios de ATP III, ATP III/NHLBI e IDF fue de 36.8,de 41.6
y de 49.8% respectivamente; estos datos muestran la importancia de conocer esta
entidad, ya que es el predmbulo en el desarrollo a futuro de diabetes tipo 2 y ECV,
dos de las principales causas de morbimortalidad en la poblacién adulta, de ma-
yor deterioro en la calidad de vida del paciente y que ocasionan los mayores gas-
tos de atencién médica en los sistemas de salud no sélo en México sino a nivel
mundial.16
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FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del SM tiene importantes implicaciones en el paciente quirtr-
gico, independientemente de considerar las enfermedades asociadas que por si
mismas incrementan el riesgo perioperatorio del paciente, como diabetes, obesi-
dad e hipertensién. Identificar al paciente con SM permite establecer el riesgo
cardiovascular y prevenir la aparicién de complicaciones. Sin embargo, también
debe considerarse la respuesta metabdlica alterada cuando el paciente con SM se
encuentre ante una situacion de estrés agudo y ya se haya demostrado la presencia
de resistencia a la insulina e hiperglucemia de estrés.

La patogénesis exacta de esta enfermedad es dificil de explicar; sin embargo,
la evidencia actual permite determinar la interrelacion de factores metabdlicos,
celulares y moleculares, los cuales se ven afectados al combinarse factores gené-
ticos y ambientales predisponentes para esta entidad (figura 13—1). Existen varias
teorias que intentan explicar estos mecanismos de interrelacién, pero al final
coinciden en lo mismo: la presencia de un estado inflamatorio crénico.!7.18

El principal actor es la insulina;!® normalmente ésta acelera la entrada de glu-
cosa a las células a través de la translocacién del transportador GLUT 4 y en for-
ma simultdnea regula otras vias metabdlicas para promover el acimulo de sustra-
tos de energia, entre otras acciones (cuadro 13-2). Estos mecanismos se llevan
a cabo mediante la actividad del receptor de insulina con actividad tirosincinasa,
la fosfatidilinositol 3—cinasa (PI3-k), que al activarse fosforila una familia de
sustratos receptores de insulina (IRS) e inicia mecanismos metabdlicos, anti-
apoptésicos y mitogénicos. Cuando se inhibe esta via se presenta el mecanismo
primario para el desarrollo de resistencia a la insulina.

Medio ambiente:
dieta, sedentarismo

Factores genéticos

y protrombatico
Disfuncion endotelial
Alteraciones del tejido adiposo
Defectos mitocondriales
Alteraciones en las vias
metabdlicas celulares

Resistencia a la insulina
Estado proinflamatorio

Exceso de grasa
abdominal

Figura 13-1. Factores interrelacionados para el desarrollo de sindrome metabdlico.
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Cuadro 13-2. Alteraciones del metabolismo asociadas
con resistencia alainsulina

1. Alteracion en el metabolismo de la glucosa
¢ Alteracion en la glucosa de ayuno
e Alteracion en la tolerancia a la glucosa
2. Dislipidemia
e Aumento de triglicéridos
¢ Disminucién de HDL-C
e Aumento de LDL-C
e Aumento de triglicéridos posprandiales
3. Disfuncién endotelial
¢ Incremento de la adhesion de células mononucleares
¢ Aumento de la concentracion plasmatica de CAM
¢ Aumento plasmatico de la concentracion de dimetilarginina
4. Alteracion en los factores procoagulantes
e Aumento de PAI-1
¢ Aumento de fibrinbgeno

HDL~—c: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL—c: colesterol de lipoproteinas de baja
densidad.

Una de las teorias para explicar el SM se basa en la actuacién del adipocito, célula
que antes se consideraba como una bolsa de almacenaje y que en la actualidad
se aprecia como uno de los principales 6rganos endocrinos; esta teoria, denomi-
nada del “sobreflujo”,20 considera que cuando existe mayor aporte de energia
(lldamese acidos grasos y triglicéridos, que normalmente se acumulan en el tejido
adiposo), se inicia un atesoramiento en los adipocitos viscerales (obesidad visce-
ral), los hepatocitos (higado graso) y las células del misculo esquelético. Esta
acumulacién anormal de grasa lleva al desarrollo de adipocitos hipertréficos que
cursan con resistencia a la insulina, mecanismo dado por la inflamacién celu-
lar,21.22 asi como a la secrecién de diversas adipocitocinas (leptina, visfatina, re-
sistina y proteina de unién del retinol 4) que se expresan a través de la activacién
de vias de sefializacion a nivel mitocondrial y del reticulo endopldsmico
(RE).23.24

Entre estas vias estdn la via de la c—jun N—terminal cinasa (JNK) y la via del
inhibidor de la cinasa del FNK—f (IKK), este dltimo con gran impacto ya que es
activador del FNk—f, un sistema de segundo mensajero crucial en la sefializacién
dentro del nicleo celular para la activacion de genes inflamatorios. Al ser sobre-
rreguladas, estas vias permiten la expresion de citocinas proinflamatorias, gene-
racion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y activacion de vias proapoptdsi-
cas, todas estas a su vez con el desarrollo de un circulo vicioso basado en mayor
disfuncién celular, mayor inflamacién y mayor resistencia a la insulina. Asi es
como se explica la presencia de un estado de inflamacién crénica persistente?5-.26
(figura 13-2).
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Figura 13-2. Mecanismos fisiopatoldgicos del estado inflamatorio presente en el sindro-
me metabdlico. INK: c—jun terminal cinasa; FNxf: factor nuclear kappa—beta; PERK—
PKR-like eukaryotic initiation factor 2a kinase; UPR: respuesta a las proteinas mal ple-
gadas; ROS: especies reactivas de oxigeno.

La otra teoria que trata de explicar el porqué de estas alteraciones en la actua-
cién de la insulina es la teoria de la “inflamacién”,2627 la cual trata de identificar
al disparador de este proceso de inflamacién y resistencia a la insulina. En la teo-
ria anterior se explica este fendmeno haciendo énfasis en las alteraciones del adi-
pocito y la presencia de obesidad visceral, pero ya se ha demostrado que no todos
los obesos cursan conresistencia a lainsulina, por lo que en la bisqueda del dispa-
rador de este proceso se observo la ingesta de alimentos.28 Estd demostrado que
laingesta de 75 g de glucosa desarrolla un incremento en la generacién de super-
6xidos; una dosis equicaldrica de grasa resulta en un incremento similar del estrés
oxidativo. La ingesta de glucosa desarrolla un estado inflamatorio con incremen-
to intracelular de FNk—f3, incremento en la expresion de IKK y activacion de
receptores nucleares, como los receptores activadores de la proliferacion de los
peroxisomas (PPAR), ademas de incremento en la expresion de metaloproteina-
sas, factor tisular e inhibidor del activador del plasminégeno—1 (PAI-1). Tam-
bién se observa durante el proceso de ingesta de alimentos la participacién del
sistema inmunitario, el cual se activa al detectar gran cantidad de dcidos grasos
circulantes mediante la estimulacion de los receptores Toll-4.2930 Antes s6lo se
habia descrito la actividad de éstos en procesos de infeccidon y en este contexto
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se observa su unién a ligandos, que incluyen a las lipoproteinas de baja densidad
apenas modificadas (mm—LDL)3! y a la proteina de choque térmico 60 (HSP 60).
Esta es una proteina que se expresa tanto al estar la célula sometida a un constante
estrés como al exponerse al oxXLDL. Las proteinas HSP 60 y HSP70 son ligandos
enddégenos de TLR-2 que una vez activadas inducen el desarrollo de aterosclero-
sis a través del dafio endotelial mediado por las interleucinas (IL) 6 y 8, y
MCP-1.29-31 Otros actores en este proceso de inflamacién crénica son los PPAR;
su importancia radica en que regulan diversos genes, como los de la adiponectina
y la resistina, entre otros, y su accion es principalmente antiinflamatoria y parece
estar mediada a través de la transrepresion del FNk—f3.26

RESISTENCIA A LA INSULINA
EN ESTADOS DE ESTRES AGUDO

Cuando el paciente se enfrenta a un estrés agudo habrd que enfocarse en un proce-
dimiento quirdrgico y lamagnitud de larespuesta dependerd de diversos factores,
no sélo los ya comentados en cuanto a morbilidad del paciente, sino también los
relacionados con la cirugia, como tipo de procedimiento, duracién, pérdida san-
guinea, convalecencia, nutricion, etc.3?

Est4 demostrado que los diferentes eventos que llevan al desarrollo de un es-
trés agudo? inducen la presencia de hiperglucemia, mecanismo de respuesta
adaptativa normal; cuando se desencadena esta respuesta se debe a tres fendme-
nos principales:

1. Resistencia a la insulina.

2. Aumento en la produccién de glucosa por el higado.

3. Usoinadecuado de la glucosa por los tejidos periféricos, con la consecuente
produccién de energia por otros sustratos.

Durante el estrés agudo existe una respuesta inmunoendocrina y metabdlica que
permite la secrecién de hormonas contrarreguladoras3* con la misién de aportar
sustratos energéticos a los diferentes tejidos, en especial a los vitales, asi como
activacion de citocinas proinflamatorias. Varios de estos mecanismos impiden la
utilizacion de la insulina y determinan el desarrollo de un hipercatabolismo; es
decir, se inicia gluconeogénesis, glucogendlisis y protedlisis, lo que desarrolla
hiperglucemia e hiperinsulinemia.

Independientemente de la presencia de estas alteraciones metabdlicas y endo-
crinas, uno de los factores mds importantes para mantener un ciclo vicioso proin-
flamatorio y con mayor resistencia a la insulina, y que hace retomar la teoria de
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la “inflamacién”, es la activacion de las diferentes citocinas inflamatorias. Algu-
nos estudios han demostrado cémo en forma aguda los niveles de IL-63%-3¢ siguen
un patrén similar a los de insulina y que la presencia de esta citocina tiene efecto
sobre la sensibilidad a la insulina, en la peroxidacién de lipidos y produce un
incremento en el flujo de dcidos grasos libres, mientras que citocinas como el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)37 inhiben la sensibilidad de la insulina al
alterar sus vias de sefializacion y translocacidn del transportador GLUT—4, evitan
la fosforilacién de los residuos de tirosina de los receptores de insulina, permiten
lafosforilacion de los receptores de serina y asi incrementan la actividad de prote-
incinasa activada (MAPk) con multiples efectos secundarios, como las diferentes
vias de sefializacién hacia los genes proinflamatorios y proapoptdsicos.

CUADRO CLINICO

Retomando el aspecto del SM como factor de RCV, su presentacion clinica tiene
una variacion fenotipica muy amplia y puede manifestarse con cualquiera de las
entidades clinicas asociadas o de un solo componente. Sin embargo, en el mo-
mento en que se realiza el diagnéstico justifica el seguimiento del paciente por
sus implicaciones a largo plazo en cuanto al desarrollo de diabetes tipo 2 y ECV
(figura 13-3).

Glucotoxicidad Lipotoxicidad Inflamacion
Estrés oxidativo Estrés oxidativo Factores proinflamatorios
Formacion de productos Vias proinflamatorias Genes y factores
finales de la glicacion Ceramidas de transcripcion
Vias proinflamatorias

Resistencia a la insulina ” Disfuncion endotelial

Diabetes Hipertension
Obesidad Aterosclerosis
Dislipidemia Enfermedad coronaria
Muerte

Figura 13-3. De los mecanismos moleculares a la presentacion de la enfermedad y su
conclusion.
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Puede definirse el RCV como la probabilidad de que un individuo experimen-
te un evento cardiovascular en un periodo dado de tiempo, por lo general estratifi-
cado a 10 afios. Este RCV dependera del perfil del paciente en cuanto aedad, sexo
y su relacion con factores como perfil lipidico, procesos inflamatorios, oxidati-
vos y de hipercoagulabilidad producto de la disfuncién endotelial, entre otros, y
se vera afectado segtn la suma de todos ellos, ya que siempre se encuentran en
diferentes combinaciones y actiian en forma multiplicativa.383% La estimacién
del RCV se realiza mediante ecuaciones basadas en andlisis multiples; depen-
diendo de los factores presentes, estas tablas de estimacién producen diferentes
categorias de riesgo de acuerdo a la edad, duracién y perfil de riesgo cardiovascu-
lar. Existen diferentes escalas para estratificacién del RCV, las cuales se aplican
segtin la poblacién estudiada o sobre la cual se realizaron los puntos de corte; unas
de las mas completas son las establecidas por la OMS.4041 La estratificacion del
RCYV es necesaria en todo paciente con SM; algunos individuos se encuentran
desde el inicio en un alto riesgo por el hecho de que previamente experimentaron
enfermedad coronaria. Por desgracia, la mayoria de las escalas pueden subesti-
mar el riesgo del paciente.

HIPERGLUCEMIA EN EL ESTADO DE ESTRES AGUDO

El desarrollo de hiperglucemia en el perioperatorio es comun y estd mediado por
una serie de factores diversos, entre ellos el estado perioperatorio metabdlico, el
manejo intraoperatorio del paciente, la respuesta neuroendocrina. Se puede pre-
sentar ante este estrés un estado de resistencia a la insulina y por consiguiente una
hiperglucemia secundaria; estd bien demostrado que la presencia de hipergluce-
mia se asocia con un mal prondstico en el paciente critico y quirdrgico.42-4

Durante este periodo de estrés agudo y perioperatorio los niveles elevados de
glucosa plasmatica y la estimulacién en la secrecién de insulina se comportan
como un circulo vicioso, en el cual tanto el estrés metabdlico como otros érganos
endocrinos permiten la secrecion de diversas hormonas y sustancias que pueden
ya sea incrementar o disminuir la secrecién de insulina y asi tener efectos sobre
los niveles plasmaéticos de glucosa. Entre las hormonas estdn las pancreéticas
(glucagdn y somatostatina), asi como las intestinales, entre ellas las incretinas
conformadas por el polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y
el péptido—1 similar al glucagén (GLP-1). Otras hormonas intestinales que inter-
vienen en este entorno son la colecistocinina, la gastrina y los factores de creci-
miento similares a la insulina.

También debe considerarse la secrecidn de sustancias a otros niveles que afec-
tan la actividad de la insulina; entre éstas estdn el 6xido nitrico, la arginina, la leu-
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cinay los agentes que incrementan la secrecién del monofosfato ciclico de adeno-
sina (AMP—c), como los agonistas § adrenérgicos y los inhibidores de la
fosfodiesterasa. Entre os inhibidores de la secrecidn de insulina estin la norepine-
frina y la adrenalina via receptor a2 adrenérgico, asi como la deplecién intracelu-
lar de potasio. Los anestésicos inhalados disminuyen la liberacién de insulina
mediada por glucosa; el isoflurano y el sevoflurano alteran la tolerancia a la glu-
cosa; la combinacién de desflurano/remifentanilo incrementa los niveles de glu-
cosa; el uso de propofol, opioides y dexmedetomidina bloquea la respuesta neu-
roendocrina, por lo que no afectan a este nivel.4245-47

El estado metabdlico perioperatorio del paciente, el manejo anestésico, la ad-
ministracion exdgena de glucosa, la produccion y utilizacién endégena de gluco-
sa y la respuesta neuroendocrina permiten que el paciente desarrolle en forma
aguda resistencia a la insulina, asi como presencia de hiperglucemia secundaria.
Sin embargo, para este proceso atin no se ha desarrollado un protocolo adecuado
de tratamiento y todavia existen diferentes opiniones acerca de los niveles Opti-
mos de glucosa que debe tener el paciente. El riesgo de un control sumamente
estricto con puntos de corte bajos incrementa de tres a seis veces el riesgo de desa-
rrollo de hipoglucemia, por lo que se considera prudente mantener glucosas me-
nores de 110 mg/dL en el periodo perioperatorio, y de preferencia el control debe
realizarse con infusion de insulina.48-50

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

El tratamiento del paciente con sindrome metabdlico debe ser integral y el tipo
de intervencidn, ya sea primaria (preventiva) o secundaria (limitacién de la apari-
cién de complicaciones), dependera de la evolucion de la enfermedad y de los
diversos factores asociados a ésta, y siempre considerando como principal meta
el evitar el desarrollo de enfermedad cardiovascular, a la cual estdn expuestos es-
tos pacientes. Una vez determinado el riesgo cardiovascular del paciente se debe-
rén establecer las metas terapéuticas.!-46

Desde el momento del diagnéstico se requiere intervencién y como prioridad
el establecer las modificaciones al estilo de vida, asi como iniciar el tratamiento
farmacolégico enfocado en las comorbilidades presentes, entre ellas hiperten-
sién (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il, etc.), sobrepeso y obesidad (sibutramina y orlistat),
control de las cifras de glucosa y resistencia a la insulina (metformina, sulfonilu-
reas, biguanidas, glitazonas, nateglinidas e insulina), dislipidemia (estatinas, fi-
bratos y ezetimiba) y estado proinflamatorio/protrombético (4cido acetilsalicili-
co). Sin embargo, hay que considerar que este escenario no se presenta en el



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Sindrome metabdlico 263

Alteraciones de
\ la glucosa

Estado Alteraciones
Q\._protrombdtico \ en lipidos

Obesidad y Hipertension
\ sobrepeso \ arterial y

Figura 13—4. Tratamiento integral del sindrome metabdlico.

paciente hospitalizado sino en el que estd en forma ambulatoria; en este caso se
debera considerar el tratamiento de acuerdo con las alteraciones que se presenten
y conforme a las metas establecidas por las diferentes guias de tratamiento!-4.6-50
(figura 13-4).

En el caso del estado perioperatorio siempre hay que considerar los diferentes
factores asociados que permiten el desarrollo de resistencia a la insulina (ya co-
mentados en parrafos previos) y que llevan a analizar el manejo de cada una de
estas situaciones y su solucion, para asi mejorar el entorno metabdlico al cual se
enfrenta el paciente. Una vez determinada la necesidad de iniciar dicho trata-
miento considerando cada caso se deberd evaluar la factibilidad de su instaura-
cion. Un ejemplo es la limitacion del uso de antidiabéticos orales en el periopera-
torio, no sélo por la contraindicaciéon en muchas ocasiones de la ingesta oral, sino
por las implicaciones para otros 6rganos, ademads de que estan claramente demos-
trados los beneficios en estos pacientes de la terapia mediante infusion de insuli-
na, y sobre todo recalcar la aplicacién de las diferentes medidas preventivas.
Cabe recordar que la presencia de hiperglucemia de estrés incrementa la morbi-
mortalidad del paciente y se ha reconocido la variabilidad de la glucemia como
un predictor independiente de mortalidad.3-53

Las actuales recomendaciones de la American Diabetes Association y de la
American Association of Endocrinologists se basan en los siguientes puntos para
el control de la glucemia en el paciente critico:3
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. Iniciar la infusién de insulina cuando la glucemia sea > 180 mg/dL.

. El nivel 6ptimo de glucemia es entre 140 y 180 mg/dL.

. Lainsulina intravenosa en perfusién continua es el método de eleccién para
controlar la glucemia.

. Es necesario realizar e implementar protocolos de control de la glucemia.

. Monitorear la glucemia para minimizar el riesgo de hipoglucemia y optimi-
zar el perfil glucémico.

W N

[S20F N

CONCLUSIONES

El SM es un grupo de alteraciones que se asocian con incremento en el riesgo de
desarrollo de diabetes y enfermedad cardiovascular. La facil aplicacién de sus
criterios diagndsticos en la practica clinica y su relacién con la determinacion del
riesgo de ECV permiten implementar en forma temprana las medidas necesarias
paraladisminucién de éste. Las modificaciones en el estilo de vida y el tratamien-
to farmacolégico dirigido permiten establecer pautas de prevencion tanto prima-
ria como secundaria en los pacientes.

Un aspecto primordial durante el perioperatorio es la presencia de hipergluce-
mia de estrés y resistencia a la insulina, ambos aspectos con un efecto deletéreo
en la morbimortalidad del paciente. La hiperglucemia de estrés se ha descrito
como una respuesta endocrina normal del organismo ante un evento de estrés
agudo o crénico, caracterizada no sélo por las alteraciones en el metabolismo de
la glucosa, sino también por la presencia de resistencia a la insulina. Una vez ob-
servado este evento deberd implementarse la terapia apropiada con miras al con-
trol de la glucosa y a lograr disminucién de la morbimortalidad asociada.

Atn quedan muchos aspectos por conocer sobre esta entidad, el SM y su con-
traparte en el estado de estrés agudo, la hiperglucemia y la resistencia a la insu-
lina.
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Sindromes coronarios agudos

Ernesto Roméan Lépez

DEFINICION

Son sindromes originados por insuficiencia coronaria aguda y grave que se
acompaiian generalmente de dolor tordcico agudo, cambios electrocardiografi-
cOos y enzimaticos.

Se dividen en sindromes coronarios agudos (SICA) con elevacidn persistente
del segmento ST (SICA ST) o infarto con elevacion del ST y sindromes sin eleva-
cién persistente del segmento ST (SICA SEST), que se manifiestan en el electro-
cardiograma con depresidn persistente o transitoria del ST, elevacion transitoria
del ST, inversion de la T, ondas T hiperagudas, seudonormalizacién de las ondas
T, y que incluso pueden no tener alteraciones en el electrocardiograma. E1 SICA
SEST se divide en infarto SEST y angina inestable de acuerdo con la elevacién
o no de las enzimas cardiacas especificas (troponinas).

ETIOLOGIA

La causa desencadenante de la mayoria de los sindromes coronarios agudos es
la aterosclerosis. La aterosclerosis en la intima coronaria puede complicarse con
la formacién de trombos por ruptura o erosion de zonas proclives a estos fendme-
nos. Otras causas menos frecuentes de sindromes coronarios agudos, como el
abuso de cocaina, anomalias congénitas, arteritis y traumatismo de térax, condi-
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cionan isquemia por obstruccion, espasmo, pérdida de la continuidad, etc. Cuan-
do la causa es la aterosclerosis, tras realizar la angiografia se demuestra enferme-
dad trivascular en 40% de los casos, bivascular en 20%, de tronco en 20% y
monovascular en 10%; hasta en 10% no se demuestra obstruccion alguna por este
método. En casos de angina reciente se demuestra enfermedad monovascular en
60% de los pacientes, 20% tienen enfermedad trivascular y otro 20% tienen arte-
rias normales.

FISIOPATOLOGIA DEL PROCESO TROMBOTICO

El sindrome coronario agudo se asocia en la mayor parte de los casos con ruptura
de una placa aterosclerética vulnerable y formacién de un trombo parcial o com-
pletamente oclusivo. Una causa menos frecuente es la cardiopatia isquémica cré-
nica con factores externos que alteran la hemodindmica y como consecuencia au-
mentan lademanda de oxigeno. Entre los factores mas comunes estdn taquicardia
sinusal, anemia severa, hipovolemia, hipertiroidismo y descontrol hipertensivo.

RUPTURA Y EROSION DE LA PLACA

Diferentes factores de riesgo y la susceptibilidad genética (polimorfismos del gen
del factor de necrosis tumoral alfa, el factor de crecimiento transformante y del
inhibidor del activador del plasmindgeno) condicionan por diferentes vias la en-
trada y activaciéon de macréfagos y linfocitos en la pared arterial (subendotelio).
Estas células liberan citocinas y factores de crecimiento que aumentan el proceso
inflamatorio y favorecen el desarrollo de lesiones aterosclerdticas compuestas
por una lesion central llena de lipidos, material necrético y en su periferia una
delgada capa de fibrina. El fendmeno principal para la formacién del trombo es
la disrupcion de la placa (placa vulnerable); para que ocurra esto se han postulado
tres mecanismos:

1. Estrés hemodinamico.
2. Alteraciones bioquimicas dentro de la placa.
3. Aumento del tono vasomotor.

Enel primer caso la presion arterial actiia de forma directa o por medio de los vasa
vasorum, disrumpe la placa de la superficie luminar al incrementar las fuerzas
cinéticas y circunferenciales que exceden la fuerza tensil de la placa; este estrés
hemodindmico puede ser incrementado por contracciones cardiacas enérgicas o
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répidas. El aumento del tono vasomotor se debe a pérdida local de 6xido nitrico
y aumento de endotelina 1. El papel de las alteraciones bioquimicas es por mucho
el mas importante. Se ha demostrado incremento de células inflamatorias dentro
de la capa fibrosa que promueven la destruccién de la capa de una placa vulnera-
ble por medio de la liberacién de sustancias como el interferén gamma, estrome-
lisinas, metaloproteinasas y catepsinas, las cuales aumentan la degradacién del
coldgeno y debilitan la pared de la capa fibrosa. La infiltracion celular se ha atri-
buido a infecciones agudas o crénicas de patégenos como Chlamydia pneumo-
niae, citomegalovirus y virus del herpes simple.

Las placas con proclividad a la ruptura (vulnerables) tienen un core lipidico
grande, alta actividad inflamatoria con macréfagos, células T, baja cantidad de
células de musculo liso y una delgada capa fibrosa con coldgeno desorganizado.
Esta ruptura por lo general ocurre en el borde de la placa que se une a la pared
vascular normal; cuando ocurre la ruptura se expone una gran cantidad de mate-
rial trombogénico, el cual es captado por las plaquetas y las células inflamatorias
circulantes. El material expuesto estd constituido por coldgena, vitronectina, fi-
bronectina y el factor de von Willebrand (vWF); este dltimo se une al receptor
GPIb plaquetario, con lo cual se inicia la adhesion plaquetaria y subsecuentemen-
te su activacion. Las plaquetas inician el proceso trombético con la liberacién de
diversas sustancias, entre ellas tromboxano A2, factores 4 y 5 plaquetarios, P—
selectina, vWE, fibrindgeno, inhibidor 1 del activador del plasmindgeno, seroto-
nina y ADP. En las plaquetas se activan los receptores GPIIbIIla que se unen al
fibrindégeno formando el trombo blanco. En dos series de casos, unade 125 y otra
de 291 pacientes con muerte sibita y hallazgo de trombosis coronaria, 36% de
los pacientes del primer estudio y 25% del segundo no mostraron ruptura de una
placa; en estos casos el trombo se ubicaba sobre una placa denudada de células
endoteliales, con exposicion de células musculares lisas ricas en factores procoa-
gulantes. Este fendmeno se conoce como erosion y explica la gran proporcién de
casos de SICA en los que la angiografia y el ultrasonido intracoronario no demos-
traron lesiones coronarias. La erosion parece deberse a apoptosis de células endo-
teliales y células inflamatorias; esta apoptosis podria generarse por estrés meca-
nico (vasoespasmo) o quimico crénico. La erosion es una causa importante de
sindromes coronarios agudos, principalmente en el sexo femenino, los jovenes
y los pacientes fumadores crénicos.!

Se ha demostrado en autopsias que muchos de los casos de trombosis aguda
tienen trombos con apariencia de placas; esto puede explicarse por episodios pre-
vios de trombosis, los cuales no produjeron sindromes coronarios debido a trom-
bos pequefios y a la lisis espontdnea. La organizacién del trombo y la consecuente
proliferacion de células musculares a su alrededor explican la rapida progresion
de placas previamente identificadas como no significativas; este crecimiento ra-
pido sin fibrosis acompafiante genera una placa de crecimiento rapido y proclive
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Cuadro 14-1. Factores relacionados con el paciente vulnerable

Perfil anormal lipidico
Marcadores no especificos de inflamacion: CD40L, ICAM, VCAM-1, leucocitosis, PCR
Sindrome metabdlico
Marcadores de peroxidacién
Homocisteina
PAPP-A
Mieloperoxidasa
Marcadores de apoptosis
Hipercoagulabilidad
Anormalidades primarias de la coagulacion
Policitemia
DM2
Incremento de la viscosidad
Hipercoagulabilidad transitoria: tabaquismo, deshidratacién, infecciones, cocaina, cirugia,
estrégenos

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

alaruptura. En cualquier caso, una ruptura o erosion de la placa, el trombo adhe-
rido, puede infiltrarse a capas mas profundas y crecer hacia la luz del vaso (remo-
delacién negativa). No sélo la ruptura o la erosidn de la placa con exposicion de
material procoagulante son suficientes para iniciar el proceso de coagulacion; se
ha demostrado que un aumento del estrés de cizallamiento en las paredes vascula-
res provoca cambios conformacionales en los receptores plaquetarios Gp Ib/IX—
V y el factor vWF, y con ello aumenta la adhesividad plaquetaria.2

Si el trombo formado es grande, pero no obstruye del todo el flujo coronario,
se presentard clinicamente como SICA SEST, pero si se obstruye por completo el
flujo, se presentara como infarto clasico agudo o SICA ST. Uno de los principales
determinantes del tamafio del infarto es la formacién de colaterales y su importan-
cia es tal que existen casos de oclusién completa de vasos coronarios sin infarto.

Laevidencia de sitios de trombosis sin evidencia clinica de sindromes corona-
rios agudos, la diversidad de presentaciones clinicas y la presencia de distintos
factores de riesgo para la aterosclerosis y ruptura de placas vulnerables estable-
cieron los conceptos de sangre y paciente vulnerable. Los factores circulantes in-
volucrados son diversos, muchos de ellos se encuentran elevados desde el naci-
miento y otros son propiciados por el mismo paciente (cuadro 14-1).

RITMOS BIOLOGICOS Y FACTORES PRECIPITANTES

Variacién circadiana

El inicio del infarto agudo del miocardio (IAM) tiene un pico de incidencia en
las primeras horas después de levantarse, sobre todo entre las 8 y las 9 a.m. Algu-



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Sindromes coronarios agudos 273

nos autores sugieren que existe un segundo pico entre las 6 p.m. y las 12 a. m.,
lo que de acuerdo con una teoria puede explicarse por el reposo y la ingesta de
alimentos por la cena y el reposo después de regresar del trabajo. La mayor fre-
cuencia de SICA en las primeras horas de la mafiana se atribuye a un incremento
de lapresion sanguinea secundario a la elevacion de los valores séricos de cortisol
y catecolaminas, incremento de la actividad del factor VII y del inhibidor del acti-
vador tisular del plasmindgeno.

Variacion circaseptana, circaanual y nocturna

Se ha reportado asociacién entre SICA y los dias lunes, independientemente de
si los pacientes son trabajadores o no. En las estaciones del afio se ha demostrado
10% maés de SICA en invierno (enero) y primavera que en verano, esto relaciona-
do probablemente con un aumento de ciertos procesos infecciosos o los cambios
de temperatura. Durante el suefio ocurren muchos casos de muerte stbita relacio-
nada con los SICA ST, por el aumento de catecolaminas durante la fase de movi-
mientos oculares rdpidos (MOR) del suefio.

Ejercicio fisico/estrés/drogas

Hasta 18.7% de los pacientes que realizaban ejercicio fisico de moderado a inten-
so presentaron SICA de acuerdo con el ensayo TIMI-2. Con el ejercicio fisico
intenso se observa una descarga proporcional de aminas con el consecuente au-
mento exagerado del sistema simpdtico y como consecuencia indirecta de esto,
incremento en la agregacion plaquetaria. El papel del estrés mental ha sido de-
mostrado por ventriculografia, al reportarse anormalidades en la movilidad ven-
tricular. En pequeiias series se describen episodios de isquemia con niveles eleva-
dos de estrés mental o intenso nivel de actividad mental. El estrés se asocia a un
incremento significativo de la actividad plaquetaria y de los niveles séricos de los
factores VII, VIII, fibrin6geno y el factor de von Willebrand. En 3% de casos de
IAM se report6 actividad sexual dos horas antes del evento; esta actividad se aso-
cia con el doble de riesgo de SICA ST. La cocaina es un bloqueador presinédptico
de la recaptura de norepinefrina y dopamina, por lo que su consumo aumenta po-
tencialmente la contractilidad coronaria, aumenta la frecuencia y contractilidad
cardiacas y eleva la presion sanguinea; por lo tanto, incrementa la demanda de
oxigeno por el miocardio. Otros efectos reconocidos tras el consumo de cocaina
son el aumento de la agregacion plaquetaria y mayor riesgo de aterosclerosis. La
marihuana incrementa la frecuencia cardiaca, produce hipotension postural e hi-
pertension con la posicion supina.
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CUADRO CLINICO

Cerca de 25% de los pacientes presentan un cuadro caracteristico de dolor angi-
noso y manifestaciones neurovegetativas. El dolor es muy intenso, opresivo, con
sensacion inminente de muerte, se irradia a la cara interna de miembro toracico
izquierdo, espalda, cuello y mandibula; se acompafia de disnea, diaforesis, debi-
lidad, ansiedad, palpitaciones, vértigo, necesidad imperiosa de orinar o defecar,
etc. Landuseay el vomito, bradicardia sinusal e hipotension arterial forman parte
del reflejo de Bezold—Jarisch por activacién vagal exagerada en el infarto infe-
rior. Las mujeres, los ancianos, los pacientes con insuficiencia cardiaca previa y
sobre todo los diabéticos no siempre presentan el cuadro clinico caracteristico;
incluso cerca de 50% de los casos de sindrome coronario agudo no presentan la
descripcion clasica. Estos pacientes pueden manifestarse con disnea, opresion to-
récica, edema pulmonar agudo y molestias en el epigastrio no bien definidas.

Estudio del paciente en urgencias con dolor precordial

Un paciente con dolor precordial sugestivo de isquemia en las mejores condicio-
nes se debe trasladar en ambulancia. Ante el riesgo de infarto agudo del miocar-
dio y muerte es indispensable tomar de inmediato el electrocardiograma de 12
derivaciones, ya que de demostrarse de forma temprana un SICA ST, se buscara
la hospitalizacién del paciente en unidades médicas que cuenten con servicio de
hemodinamia o cirugia de revascularizacién o ambas.

Alllegar alos servicios de urgencias se obtendrd un nuevo electrocardiograma
de 12 o més derivaciones o se repetird; si este estudio no muestra alteraciones se
debe repetir cada 15 a 30 min si hay sintomas persistentes sugestivos de isquemia.
Es aconsejable tomar las derivaciones V7 a V9 en casos de sospecha de oclusién
de la arteria circunfleja. Son indicativos de isquemia aguda los cambios dindmi-
cos de la onda T mayores o iguales a 0.5 cm; en situaciones en que los cambios
sean mayores de 2 cm es certero el diagnostico de sindrome coronario agudo e
implica alto riesgo. La elevacidn significativa y persistente del ST (> 30 min) per-
mite clasificar al paciente en uno de dos grupos de enfermos: SICA ST y SICA
SEST.

Tras el ingreso se solicitan las enzimas cardiacas, de preferencia las troponi-
nas. De ser negativas al ingreso y si los sintomas siguen sugiriendo SICA, se de-
berd repetir su determinacion sérica ocho horas después.

Si en un inicio las troponinas son normales y no hay dolor persistente o recu-
rrente e inestabilidad hemodindmica, se vigila al paciente en urgencias, se debe
iniciar tratamiento antiisquémico y ocho horas después se realizard una nueva de-
terminacion de troponinas, ya que su deteccidn sérica se puede retrasar en ocasio-
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Cuadro 14-2. Estratificacion de riesgo por las pruebas no invasivas

Disfuncién severa en reposo del VI < 35%

Puntaje de Duke alto en la prueba de esfuerzo (-11)

Disfuncién grave del VI con el ejercicio

Grandes defectos de perfusién inducidos, especialmente en territorio anterior

Multiples defectos de perfusion de moderado tamafio, defecto grande o moderado de perfusion,
con dilatacién del VI o incremento de la captacion pulmonar del talio—201, o ambos

Anormalidades de la movilidad (en dos segmentos) con bajas dosis de dobutaminay FC < 120
latidos/min

Isquemia extensa en el ecocardiograma de estrés

VI: ventriculo izquierdo.

nes de 8 a 12 h del inicio del evento. En caso de elevacién sérica de troponinas
habré que ingresar de forma prioritaria a una unidad de cuidados criticos y conti-
nuar el tratamiento antiisquémico (electrocardiograma anormal, troponinas
anormales). Un dolor sugestivo, cambios de la onda T o del segmento ST, sin ele-
vacién de las troponinas (electrocardiograma anormal, troponinas normales),
justifica iniciar tratamiento y realizar ecocardiograma y estudios de estrés como
prueba de esfuerzo, estudios de medicina nuclear o ecocardiograma con dobuta-
mina en las primeras 24 h. Dependiendo de los resultados se determinard si es de
alto riesgo o no (cuadro 14-2).

Si no hay datos de isquemia se puede egresar al paciente.

Si el electrocardiograma y las troponinas son normales deber4 estratificarse
por medio del puntaje de Framingham; si es de riesgo alto o intermedio para en-
fermedad obstructiva coronaria es recomendable la hospitalizacion y realizar
durante las primeras 72 h estudios de estrés como la prueba de esfuerzo, ecocar-
diograma—dobutamina o medicina nuclear. Si el puntaje de Framingham es de
bajo riesgo se puede egresar y en los primeros tres dias deben realizarse los estu-
dios de reto cardiaco.

Una alternativa a los estudios de estrés para estos dltimos pacientes e incluso
para los de riesgo intermedio es la realizacién de la tomografia coronaria y deter-
minar el puntaje de calcio; si el puntaje de calcio es mayor de 400, conviene deri-
var al paciente a angiografia coronaria.

Otra forma, incluso més adecuada, de estimar el riesgo de enfermedad corona-
ria implica la determinacion de puntajes de riesgo. De acuerdo con el estudio
TIMI IIB, la determinacién del puntaje TIMI en pacientes con SICA demostré
que las tasas de eventos cardiacos mayores se incrementaron de acuerdo con el
numero de puntos: 4.7% para un puntaje de 0 a 1, 8.3% para 2, 13.2% para 3,
19.9% para 4, 26.2% para 5 y 40.9% para 6 a 7 puntos.

Enla Universidad de Edimburgo, Ramsay evalu6 a pacientes con dolor toraci-
co indiferenciado; para identificar a aquellos con un riesgo de eventos cardiacos
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Cuadro 14-3. Puntaje de riesgo TIMI en SICA SEST

Parametros Puntaje M/MI
Edad > 65 afios 0/1 3
Tres 0 mas factores de riesgo cardiovascular 2 3
Descenso del segmento ST = 0.5 mm 3 5
Dos o mas episodios de angina en las 24 h previas 4 7
Uso de Aspirina® en los 7 dias previos 5 12
Marcadores cardiacos séricos elevados 6 19
Enfermedad coronaria previa (estenosis de un vaso > 50%) 7 19

mayores utilizé tres estrategias: valoracion clinica (electrocardiograma y tropo-
ninas), el puntaje de GRACE y el riesgo TIMI. Los puntos finales a tres meses
fueron muerte, infarto no fatal y nueva revascularizacion. De 347 pacientes eva-
luados, 15.6% tuvieron eventos cardiacos mayores (MACE). Ambos puntajes
predijeron estos eventos, pero el puntaje GRACE fue ligeramente superior al
puntaje de riesgo TIMI y ambos a la evaluacién clinica. Debido a que los puntajes
de riesgo incluyen un mayor nimero de variables, como factores de riesgo, edad,
uso previo de Aspirina® y coronariopatia previa, permiten una mejor seleccion
de pacientes.

La sola determinacién de troponinas (retardo en su obtencién) y la ausencia
de cambios electrocardiograficos impiden, en un nimero no despreciable de ca-
sos, el ingreso hospitalario a pacientes con riesgo alto de eventos cardiacos mayo-
res (ECM),3 por lo que ante un paciente con cuadro de dolor agudo sugestivo de
sindrome coronario deberdn aplicarse estas escalas de riesgo para fines de una
rapida y adecuada estratificacioén (cuadros 14-3 y 14-4).

Cuadro 14-4. Puntaje de riesgo TIMIl en SICA ST

Pardmetros Puntaje/mortalidad a 30 dias (%)
Edad de 65 a 74 afios (2 puntos) 0 (0.8)
Edad = 75 afios (3 puntos) 1 (1.6)
DM2/HAS/angina (1 punto) 2 (2.2)
TA sistolica < 100 (3 puntos) 3 (4.4
FC > 100 (2 puntos) 4 (7.3)
Clasificacion de Killip [I-IV (2 puntos) 5(12.4)
Peso < 67 kg (1 punto) 6 (16.1)
Elevacion ST de la cara anterior o BRI (1 punto) 7 (23.4)
Tiempo de retraso > 4 h (1 punto) 8 (26.8)
Puntaje de riesgo = puntos totales (0 a 14) >8(35.9)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; TA: tensién arterial, FC: frecuencia cardiaca; BRI: bloqueo de larama
izquierda.
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SICA ST/INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO
CON ELEVACION DEL ST

Definiciéon

El término infarto agudo del miocardio deberfa utilizarse cuando hay evidencia
de necrosis miocdrdica en un contexto clinico de isquemia miocérdica. En este
contexto cualquiera de los siguientes criterios permite el diagndstico de infarto
del miocardio:

* Aumento o descenso (o ambos) de marcadores bioquimicos (preferible-
mente troponinas) al menos con un valor por encima del percentil 99 del
valor normal de referencia, asociado con al menos una de las siguientes evi-
dencias de isquemia:

* Electrocardiograma (ECG) con cambios indicativos de isquemia (cam-
bios en el segmento ST-T o nuevo bloqueo de rama izquierda).

* Aparicion de ondas Q patolédgicas en el ECG.

¢ Una técnica de imagen que demuestre una nueva pérdida del miocardio
viable o nuevas alteraciones de la contractilidad regional.

* Muerte cardiaca subita e inesperada, incluida paro cardiaco, a menudo
con sintomas compatibles con isquemia miocédrdica y acompaiada de
presunta nueva elevacion del segmento ST o nuevo bloqueo de la rama
izquierda o evidencia de trombo fresco (o ambos) en la coronariografia
o en la autopsia (o en ambas) en caso de que la muerte ocurra antes de
poder tomar muestras de sangre, o en el periodo anterior a la elevacion
de los biomarcadores de necrosis en la sangre.

* En pacientes con intervencionismo coronario percutineo y troponina basal
normal, la elevacién de biomarcadores por encima del percentil 99 indica
necrosis miocdrdica periprocedimiento. Por convencion, los aumentos por
encima de tres veces el valor del percentil 99 definen el infarto del miocar-
dio asociado con el intervencionismo coronario.

* En pacientes con cirugia de revascularizacion y troponina basal normal, la
elevacion de biomarcadores por encima del percentil 99 indica necrosis
miocérdica periprocedimiento. Por convencidn, los aumentos por encima
de cinco veces el valor del percentil 99 asociados a nuevas ondas Q o blo-
queo de ramaizquierda en el ECG, o angiografia que demuestre nueva oclu-
sion de arteria coronaria nativa o injerto coronario, o técnica de imagen que
demuestre nueva pérdida del miocardio viable, constituyen los criterios
para diagnosticar infarto del miocardio asociado a cirugia de revasculariza-
cion.
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Epidemiologia

Las admisiones hospitalarias anuales por sindromes coronarios agudos en EUA
son cercanas a 1.5 millones de personas; de éstas, de 500 000 a 700 000 fallecen
durante la hospitalizacién o de forma temprana, por lo cual aquellos son la prime-
ra causa de muerte en ese pais.

En el mundo se registran 12 millones de muertes cada afio, la mayoria de las
cuales ocurren en los paises desarrollados y cerca de 25% en los paises en vias
de desarrollo.

En México, la cardiopatia isquémica es la primera causa de mortalidad en ma-
yores de 60 afios de edad y la segunda causa en la poblacién general, y explica
cerca de 10% de todas las causas de mortalidad. En la mayoria de los grupos eta-
rios los SICA son mds frecuentes en el género masculino hasta los 70 afios de
edad.

La presentacion es tardia en las mujeres cuando por lo general existe comorbi-
lidad, lo cual explica una mayor frecuencia de muerte y complicaciones relacio-
nadas.

Clasificacion
Clasificacion del infarto del miocardio

e Tipo 1. Infarto del miocardio espontdneo relacionado con isquemia debida
a un evento coronario primario como una erosién o rotura de placa (o am-
bas), fisura o diseccién.

e Tipo 2. Infarto del miocardio secundario a isquemia debido a un aumento
de la demanda o a una disminucién del aporte; por ejemplo, espasmo de ar-
teria coronaria, embolia coronaria, anemia, arritmias, hipertensién o hipo-
tension.

* Tipo 3. Muerte subita inesperada, incluido paro cardiaco, a menudo con
sintomas compatibles con isquemia miocdrdica y acompafada de presunta
nueva elevacion del segmento ST o nuevo bloqueo de rama izquierda o evi-
dencia de trombo fresco (o0 ambos) en la coronariografia o en la autopsia (o
en ambas) en caso de que la muerte ocurra antes de poder tomar muestras
de sangre, o en el periodo anterior a la elevacion de los biomarcadores de
necrosis en la sangre.

e Tipo 4a. Infarto del miocardio asociado a intervencionismo coronario.

* Tipo4b. Infarto del miocardio asociado a trombosis de stent documentada
por angiografia o autopsia.

e Tipo 5. Infarto del miocardio asociado a cirugia de revascularizacion.
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FISIOPATOLOGIA DE LA ISQUEMIA EN EL SICA DEL ST

Funcion ventricular izquierda

Durante las primeras horas después de IAM existe dilatacion ventricular com-
pensadora, posteriormente edema, infiltracion celular, fibrosis y rigidez del mio-
cardio afectado, que alteran sobre todo la funcién diastdlica.

Después del infarto se han descrito cuatro patrones de contraccion:

1. Disincronia (disociacién en el tiempo de estructuras adyacentes).
2. Hipocinesia (reduccion en el acortamiento).

3. Acinesia (sin acortamiento).

4. Discinesia (expansion paradéjica).

Al mismo tiempo y aproximadamente durante dos semanas, el miocardio sano
se caracteriza por hipercinesia compensadora debida a un incremento de la activi-
dad del sistema simpético. En algunos pacientes existen dreas de tejido no infarta-
do hipomdviles, relacionadas con isquemia previa o isquemia a distancia por ser
zonas irrigadas por colaterales del vaso ocluido.

Si existe suficiente dafio al miocardio se observa disminucién del gasto cardia-
co, del volumen eyectado y la presion arterial, con aumento del volumen al final
de la sistole. Se estima que un daifio de 25% en el ventriculo izquierdo puede pro-
vocar insuficiencia cardiaca aguda y que una afecciéon mayor de 40% puede indu-
cir choque cardiogénico.

Miocardio aturdido

Se refiere a la disfuncién mecanica (normal o cercana a lo normal) que persiste
después de la reperfusion y en ausencia de dafo irreversible. Se debe a una com-
pleja secuencia de alteraciones celulares y multiples mecanismos patogénicos.

Laisquemia reversible transitoria después de la reperfusion provoca un incre-
mento en la produccién de radicales superdxido (O,-). La enzima superéxido dis-
mutasa convierte el O, en peréxido de hidrégeno (H,0,) y en presencia de hierro
genera el radical hidroxilo (*OH). EL O, y el OH se unen a proteinas y 4cidos
grasos poliinsaturados, e inactivan enzimas y peroxidan lipidos.

En el sarcolema hay pérdida de la permeabilidad selectiva, disfuncion de la
ATPasa estimulada por calcio y el transporte del mismo fuera de la célula, con
sobrecarga de calcio dentro de la célula. En el reticulo sarcopldsmico hay también
una alteracién de la ATPasa estimulada por calcio con disminucién del secuestro



280  Topicos selectos de medicina interna para... (Capitulo 14)

y aumento del calcio citosélico, disminucién de la liberacién del mismo durante
la sistole y desacoplamiento de la excitacidn—contraccion, ademds de una menor
respuesta de las proteinas contrictiles.

Asimismo, la isquemia/reperfusion puede causar sobrecarga del sodio (Nat)
intracelular debido a la inhibicién de la Na*—K+—ATPasa del sarcolema y por la
acidosis, alteracién del intercambio Na+—H*. Esto favorece la sobrecarga de cal-
cio por el aumento del intercambio Na*—Ca?*, y, finalmente el calcio citosélico
libre activa proteincinasas, fosfolipasas y otras enzimas que aumentan el dafio a
estructuras clave e incrementan la produccion de radicales libres, formando un
circulo vicioso.

MIOCARDIO HIBERNANTE

Es una adaptacién metabdlica a la privacion de oxigeno (isquemia). El miocardio
puede adaptarse a una isquemia crénica al disminuir su contractilidad reduciendo
la demanda de energia. Si la isquemia se resuelve el miocardio adquiere contrac-
tilidad normal.

Modelos animales han demostrado hibernacién después de una estenosis arte-
rial coronaria parcial inducida, por disminucién de la funcién contréctil que se
correlaciona con lareduccion del flujo sanguineo. La creatina fosfato del miocar-
dio disminuye durante los primeros minutos de la isquemia inducida, pero regre-
sa a lo normal cuando retorna el flujo sanguineo en 60 a 85 min. En un estudio
el consumo de lactato aument6 cinco minutos después de la estenosis inducida,
pero disminuyo al regresar el flujo sanguineo normal a los 120 min.

Precondicionamiento

La adaptacion que sufre el miocardio a breves episodios de isquemia y reperfu-
sién ofrece una mayor tolerancia a un episodio mds prolongado de isquemia que
aquellos no sometidos a estas condiciones. Esta proteccion se pierde después de
una a dos horas de reperfusion o si la isquemia es muy prolongada (> 90 min).
Se ha observado una lenta deplecion de ATP y acumulacién de lactato durante
laisquemia prolongada; esta lenta utilizacion de energia retarda la muerte celular.
El tejido precondicionado exhibe una alta concentracién de creatina fosfato, ma-
yor glucosa intracelular, menos glucégeno, un pequeio pool de adenina dinu-
cledtido y més K+. Otro término actualmente empleado es “precondicionamiento
farmacol6gico”, el cual describe la capacidad de ciertos farmacos para reducir el
tamafio del infarto del miocardio por estimular segundos mensajeros y cascadas
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enzimdticas (agonistas del receptor de la adenosina A;). El mecanismo del pre-
condicionamiento involucra la estimulacion de adenosina, bradicinina y recepto-
res de opioides, que a través de las fosfolipasas activan la proteincinasa C, la cual
fosforila probablemente el canal Karp del sarcolema. Si este canal es activado
existe un cambio en los potenciales de accién regionales (se acortan) y disminuye
la demanda de energia.

Fendmeno de no reflujo

Después de una prolongada oclusion coronaria y restauracion del flujo sanguineo
existe un importante dafio a la microcirculacién que altera el flujo normal a los
miocitos cardiacos; esto puede llevar a una inadecuada cicatrizacion y evita un
desarrollo adecuado de flujo colateral. Este fenémeno es importante después de
oclusiones arteriales prolongadas y se incrementa con el tiempo de la reperfusion.
Al microscopio se ha demostrado dafio regional del endotelio, con protrusiones
y edema celular con compresion de capilares, agregacién plaquetaria anormal y
de leucocitos, mediado principalmente por la IL-18 y por liberacion de radicales
libres. Con la reperfusion existe dafio adicional con edema, contraccidén de mioci-
tos, agregacion plaquetaria, leucocitaria y de fibrina que expande la zona de no
reflujo. Los microémbolos de placas desbridadas aterosclerdticas, los codgulos
sanguineos y los agregados plaquetarios en la microcirculacién participan en la
obstruccidn distal.

Remodelacion ventricular

Es un proceso de adaptacion del ventriculo que se produce luego de un infarto.
Se caracteriza por cambios en su tamaiio, grosor y forma. A pesar de que en teoria
estos cambios ayudan a mantener una adecuada fraccién de eyeccién, afectan
tanto el drea de ventriculo normal como la del infarto (incluso aumentan el area
del infarto), por lo que esta expansion y la dilatacion ventricular estdn asociadas
a una mayor tasa de complicaciones, como aneurisma ventricular, insuficiencia
y rotura cardiacas. Estos procesos estdn influidos de forma considerable por el
sistema renina—angiotensina—aldosterona, por lo que su inhibicién ha logrado
disminuir de manera importante esta remodelacion.

Parece ser que la remodelacién ventricular se produce por la pérdida de con-
traccion de los segmentos ventriculares afectados por el infarto; esto origina una
redistribucién de la poscarga cardiaca que incrementa el estrés miocardico en la
zona del infarto y en la zona adyacente. Una reduccion del estrés miocardico en
lazonadelinfarto y en la zona adyacente podria atenuar laremodelacion, en espe-
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cial si se aplica de forma temprana. Esta disminucidn del estrés miocdrdico po-
dria conseguirse mediante técnicas de resincronizacion ventricular.

ESTUDIO DIAGNOSTICO

Cuadro clinico

El cuadro clinico no difiere significativamente entre uno y otro sindrome, por lo
que se describieron juntos. La exploracion fisica en el SICA ST se puede presen-
tar de forma diversa: la frecuencia cardiaca es variable pero con mas frecuencia
se observa taquicardia sinusal con contracciones prematuras, la presion arterial
puede ser normal, pero en casos de insuficiencia cardiaca se observa disminucion
de la presion sist6lica e incremento de la diastélica y en algunos casos puede ob-
servarse cifras arteriales altas secundarias a la activacién del sistema simpatico.
La frecuencia respiratoria se encuentra incrementada por dolor, ansiedad y con
datos de dificultad respiratoria cuando hay edema pulmonar. Hay fiebre en los
infartos extensos y se presenta en las primeras 24 a48 hy se resuelve en los prime-
ros cinco dias. Laingurgitacién yugular puede observarse en el contexto de hiper-
tensién pulmonar por infarto del ventriculo derecho, y el pulso carotideo puede
mostrar un pulsus alternans que refleja severa disfuncion del ventriculo izquierdo.
En pacientes con IAM transmural se detectard un impulso presistélico, anormali-
dades del movimiento ventricular por discinesia, principalmente en el tercero,
cuarto y quinto espacios (paraesternal). A la auscultacion se atentia temprana-
mente el primer ruido, el fendmeno mds frecuente es el cuarto ruido cardiaco por
contraccidn auricular ante un ventriculo rigido; el tercer ruido es menos frecuen-
te, se ausculta en el dpex en posicion de decubito lateral izquierdo, refleja disfun-
cion ventricular severa. Se pueden auscultar soplos sistélicos por insuficiencia
mitral funcional o por disfuncién del misculo papilar. El frote pericardico es au-
dible en 5 a 30% de los casos, principalmente en el segundo y el tercer dia. De
acuerdo con los hallazgos auscultatorios y la presion arterial, Killip y Kimball
establecieron una clasificacion prondstica util para el tratamiento (cuadro 14-5).

Cuadro 14-5. Clasificacion de Killip y Kimball

Clase Caracteristica

| Pacientes sin estertores o S3

1] Pacientes con estertores en menos de 50% de los campos pulmonares con o sin S3
I} Pacientes con estertores en més de la mitad de los campos pulmonares

\% Pacientes con choque cardiogénico
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Electrocardiograma

Ventriculo izquierdo

Los cambios que indican infarto son una nueva (o presumiblemente nueva) ele-
vacion del segmento ST por arriba del punto J en por lo menos dos derivaciones
contiguas, y que por lo menos esta elevacion sea > (0.2 mV en las derivaciones
Vi, V,0V3y0.1 mV en otras derivaciones. Un infarto antiguo muestra un patrén
QR en las derivaciones V—V3 por lo menos de 30 ms de duracién o una onda Q
anormal (> 1 mm de profundidad) en dos derivaciones contiguas. Estos datos son
sélo vélidos en ausencia de bloqueo de rama izquierda y sindrome de Wolf—Par-
kinson—White. Un electrocardiograma normal no excluye un infarto del miocar-
dio.

Pacientes con una onda R anormal en V1 mayor de 0.04 seg o un cociente R/S
mayor de 1 (o ambos) en ausencia de hipertrofia o preexcitacién y ondas Q de las
caras lateral o inferior se asocian a oclusién de la arteria circunfleja dominante
izquierda. En casos de bloqueo de rama izquierda ya conocido, Sgarbossa propu-
so los siguientes criterios de diagndstico para infarto agudo:

1. Signo de Cabrera (abombamiento del QS en V3).

2. Signo de Chapman (empastamiento en AVL, V5 o V6).

3. Elevacién del segmento ST mayor o igual a 0.1 mV concordante con el
QRS.

4. Depresion del ST en V1, V2'y V3 mayor de 0.1 mV.

5. Elevacién del ST > 0.5 mV discordante con el QRS (cuadro 14-6).

Infarto del ventriculo derecho/dorsal y auricular

La elevacion del segmento ST en las precordiales derechas (similares a las con-
vencionales, pero del lado derecho) es altamente especifica, sobre todo la deriva-
cion V4R. Es titil analizar en el ECG de 12 derivaciones la direccién del vector
de lesién en caso de infarto del miocardio (IM) inferior o posteroinferior. Un vec-
tor de lesién mayor de 90° apoya un diagndstico de IM del ventriculo derecho
(VD) asociado. Raras veces lasolaelevaciéon del ST en V2 y V3 indica IAM dere-

Cuadro 14-6. Criterios de Sgarbossa para infarto
agudo del miocardio en el contexto de BRIHH

Elevacion del ST discordante mayor de 5 mm
Elevacion del ST concordante mayor de 1 mm
Depresion del ST concordante mayor de 1 mm en las derivaciones V1 a V3
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Cuadro 14-7. Localizacion anatémica, patron
electrocardiogréfico y arteria afectada

Infarto Derivacion de la arteria afectada
Inferior I, N, AVF CD
Septal V1, V2 Ramas septales de la DA
Anteroseptal V1,V2,V3 Ramas septales de la DA
Anteroapical V2,V3, V4 DA
Apical V3, V4 DA
Anterior extenso V1,V2,V3, V4 DA
Lateral I, AVL, V5, V6 Circunfleja izquierda
Anterolateral I, AVL, V5, V6, Tronco de la DA
V1,V2,V3,V4a
Dorsal Descenso del ST (V1, V2, V3), CD
elevacion del ST de V7, V8, V9
Ventriculo derecho V3R, V4R CD

cho asociado con un minimo dafio de la cara inferior. Otro dato tampoco muy fre-
cuente es un supradesnivel en DIII mayor que DII. Un QS o QR en las derivacio-
nes derechas es sugestivo de necrosis del VD.

Las derivaciones dorsales deben utilizarse cuando existe infarto inferior con
descenso del ST en las derivaciones V1 a V3, lo que sugiere una imagen en espe-
jo. Estas derivaciones se localizan como sigue: V7/linea axilar posterior y quinto
espacio intercostal, V8/subescapular, V9 a nivel paravertebral en el mismo espa-
cio que V8. El infarto auricular muestra depresion del segmento PR, alteraciones
en el contorno de la onda P, arritmias auriculares (fibrilacién auricular, flutter au-
ricular, ritmo nodal).

El cuadro 14—7 muestra el sitio de alteracion electrocardiografica en relacion
con la arteria afectada.

ENZIMAS CARDIACAS

Creatinincinasa

Es un marcador sensible de infarto, comienza a elevarse a las cuatro horas, al-
canzael pico més alto alrededor de las 24 h y declina sus valores en dos a tres dias.
El pico puede presentarse antes, por la reperfusion terapéutica o espontdnea. Pue-
de elevarse en otras situaciones, como enfermedades musculares, intoxicacién
etilica, diabetes mellitus, trauma esquelético, ejercicio intenso, convulsiones, in-
yecciones intramusculares y embolia pulmonar; por estas razones la determina-
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Cuadro 14-8. Marcadores enziméaticos
de infarto agudo del miocardio

Marcador Elevacion inicial (h) Tiempo medio de
concentracion pico (h)

Fosforicaza laz2 la2
Mioglobina la4d 6a7
Enolasa 6a10 24
LDH 10 24 a 42
CK-MB 3al2 24
cTnl 3al2 24
cTnT 3al2 12 a 48

cién de isoenzimas evita estos falsos positivos. De éstas, la CPK MB es més espe-
cificadel miocardio, aunque existen pequefias cantidades en lalengua, el diafrag-
ma, el intestino delgado, el ttero y la préstata. Tiene un patron similar a la CK,
pero con mayor especificidad. Las isoformas de la CK MB (CK-MB1, CK-
MB2) son liberadas dentro de la circulacion incluso en la primera hora; presenta
una sensibilidad de 60% a las dos a cuatro horas 'y de 92% a las cuatro a seis horas.
Un valor absoluto de la CK-MB2 > 1U/L o una proporcion de ésta respecto de
la CK-MB1 mayor de 1.5 son datos mds sensibles y especificos (cuadro 14-8).

Mioglobina

Esta enzima se libera en las primeras dos horas, alcanza valores pico a las cuatro
horas y presenta un incremento mds rapido durante la reperfusion, pero por la r4-
pida declinacién no es util para determinaciones seriadas; por su elevacion en
multiples patologias tiene baja sensibilidad.

Troponinas

Existen tres subunidades: TnT, Tnl y Tm. En presencia de IM estas enzimas se
elevan 20 veces por arriba de lo normal. Se elevan en las primeras tres horas, con
picos maximos a las 24 h. La elevacion de la troponina I persiste por 7 a 10 dias
y la de la troponina T por 10 a 14 dias.

Aligual que las anteriores, se elevan después de lareperfusion y pueden usarse
como indicadores de reperfusion. El término dafio mioc4rdico menor describe un
proceso en pacientes con dolor tordcico, valores elevados de troponina T y valo-
res normales de CK-MB.



286  Topicos selectos de medicina interna para... (Capitulo 14)

Lactato deshidrogenasa

Se eleva aproximadamente a las 24 a 48 h, con un pico entre tres y seis dias y des-
ciende entre 8 y 14 dias.

Tiene escasa especificidad, con falsos positivos frecuentes por numerosas cau-
sas. Por ello se han empleado las isoenzimas, una de las cuales, la LDH]1, se en-
cuentra principalmente en el corazén, por lo que su determinacién es de mayor
valor. Asimismo, el cociente LDH1/LDH2 mayor de 1 tiene una sensibilidad ma-
yor de 90%.

ESTUDIOS DE GABINETE

Ecocardiograma bidimensional y Doppler

Debe realizarse a todo paciente con dolor tordcico tipico en el servicio de urgen-
cias. En la prictica se emplea mas para identificar complicaciones y para estable-
cer un diagndstico diferencial en casos de ECG dudosos o no diagndsticos. Puede
identificar anormalidades de la contraccién incluso con electrocardiograma nor-
mal e infarto no transmural, ayuda a diferenciar casos de sospecha de diseccién
adrtica. Evalda la funcién ventricular izquierda y complicaciones mecénicas,
detecta a los pacientes en riesgo de insuficiencia cardiaca, isquemia residual pro-
vocable y miocardio aturdido.

La ecocardiografia transesofégica es titil cuando se sospecha disfunciéon mus-
cular papilar y defectos ventriculares septales. La ecocardiografia Doppler es ttil
para identificar la disfuncién diastdlica y complicaciones como insuficiencia
mitral y ruptura septal.

Medicina nuclear

Tiene una utilidad limitada en casos agudos; su principal aplicacién es evaluar
el grado de isquemia residual o tejido viable después de un IAM. La angiografia
con radionuclidos detecta la zona, el tamaiio, la funcién ventricular y el flujo co-
lateral del infarto. Detecta isquemia miocérdica residual al realizar pruebas con
estrés farmacolégico (talio o sestamibi) con redistribucidn o con ejercicio. Es util
como indicador prondstico. Se puede realizar la tomografia con talio 0 99mTc—
sestamibi cuando el infarto es pequefio para detectar su tamafio; la tomografia
con pirofosfatos se utiliza en casos de IAM no diagnosticado, en casos de reperfu-
sién exitosa o presentacion tardia.
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Resonancia magnética

Los métodos de perfusion de primer paso por medio de la administracién de ga-
dolinio en T1 y reto farmacolégico con adenosina permiten observar las regiones
no perfundidas con resolucién espacial de hasta 1 mm; se logra definir de forma
cualitativa incluso el subendocardio. El andlisis cualitativo evalia los 17 segmen-
tos convencionales y de forma semicuantitativa por medio de graficas que compa-
ran sefiales de intensidad contra tiempo, pico mdximo de intensidad y lavado.

Después de un evento isquémico la pared celular se desintegra y la obstruccién
vascular aumenta el volumen extracelular; en este sentido el agente de contraste
administrado se concentrard en este tejido y si el lavado de dicho agente es mas
retardado o estd ausente, las sefales captaran un reforzamiento de forma tardia:
cuanto mds intenso o uniforme sea, menos tejido vivo existird. En un infarto cré-
nico el tejido fibrético limita el lavado y el reforzamiento tardio aumenta. En el
contexto de un infarto agudo, en una fase temprana, la poca entrada de material
de contraste sugiere obstruccién microvascular.

La deteccién del reforzamiento tardio y la medicidn subsecuente permiten cla-
sificar la transmuralidad del infarto dividiendo en cuartos el grosor ventricular.
Segtn Kim, 90% de pacientes con reforzamiento tardio de 51 a 75% y 100% de
aquellos con extension transmural completa no mejoran tras larevascularizacion.
Por otro lado, 78% de los pacientes que no presentaron reforzamiento tardio y
tenian alteraciones de la movilidad segmentaria presentaron mejoria después de
la revascularizacidn.# Se considera que la resonancia magnética (RMN) es un
método diagndstico adecuado para la descarga de pacientes con fines de estratifi-
cacién y posibilidades de revascularizacion, con mayor precision que la prueba
de esfuerzo. Las técnicas de resonancia magnética en T2 permiten identificar
también regiones de edema o zonas isquémicas en riesgo alrededor de una zona
de infarto; esta técnica es util a la hora de identificar entre un infarto agudo y un
infarto cronico. En el contexto de un infarto reciente, en el cual incluso las enzi-
mas cardiacas hayan retornado a la normalidad, la RMN en T2 permite identificar
zonas de edema por varias semanas mas.>

Kwong sugiere que la RMN es un método diagnéstico mds 1til que los marca-
dores convencionales para predecir subsecuentes sindromes coronarios agudos
en los servicios de urgencias. Entre los episodios de dolor se pueden identificar
alteraciones de la movilidad en segmentos muy pequefios en el momento en que
la perfusion regresa a la normalidad® (cuadro 14-9).

Angiografia coronaria

La angiografia coronaria es el estdndar de oro para el diagndstico de obstruccién
coronaria. Este método tiene muchas limitaciones, entre ellas discordancia inter-
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Cuadro 14-9. Diagnéstico por resonancia magnética
de la cardiopatia isquémica aguda

Diagnéstico Reposo Esfuerzo Reforzamiento
tardio 10 a 20 min

Isquemia Normal Hipointenso Negativo
Isquemia Hipointenso Mayor hipointensidad Negativo
Infarto Hipointenso Hipointenso Positivo

observador de 50%, limitacion para identificar remodelacién positiva, limitacién
para identificar irregularidades de la luz, inestabilidad de la placa y extensién de
la aterosclerosis. Estudios funcionales pueden demostrar isquemia y los hallaz-
gos angiograficos en ciertos casos no demuestran lesion coronaria significativa.
Los estudios de imagen y necropsia han identificado que las lesiones ateroscler6-
ticas no son focales sino més bien generalizadas, y el desplazamiento de la ldmina
eldsticaexternay el crecimiento de la placa hacia la pared del vaso (remodelacion
positiva) ocultan en parte el verdadero tamafio de las lesiones con la angiografia
convencional.

Las lesiones obstructivas significativas son aquellas con un grado de obstruc-
cién > 70% o, en el caso de la enfermedad del tronco, > 50%; estas lesiones expli-
can los casos de cardiopatia isquémica crénica, pero no los casos de sindromes
coronarios agudos, que en su mayoria estan originados en placas ligera o modera-
damente obstructivas. Otro fendmeno que ocurre en el contexto de los sindromes
coronarios agudos es el retardo del procedimiento intervencionista, ya que des-
pués de varios dias de iniciado el cuadro clinico, el tratamiento anticoagulante,
antiplaquetario y la fibrindlisis espontdnea pueden eliminar el trombo, y cuando
se realiza el cateterismo ya no se encuentra el sitio de ruptura o erosion, por lo que
muchos de estos casos no son sometidos a angioplastia e implantacion de stent.

TRATAMIENTO

Intervencion coronaria percutanea/angioplastia primaria

El objetivo mds importante es lograr la reperfusion rpida de la arteria, ya que
cuanto mds rdpidamente se consiga este objetivo, mayores serdn la supervivencia
y larecuperacion funcional. Esto se logra de dos formas: tratamiento fibrinolitico
e intervencion coronaria percutdnea (ICP) (cuadro 14-10).

El tratamiento de reperfusion depende de la capacidad de realizar angioplastia
o ICP primaria; se prefiere el tratamiento con angioplastia primaria si el tiempo
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Cuadro 14-10. Indicaciones de la intervencidn coronaria percutanea
y los fibrinoliticos

Cuadro clinico, elevacion del ST persistente, BRIHH nuevo o presuntamente nuevo > 12 h (ini-
cio del cuadro) |

Isquemia persistente por cuadro clinico y electrocardiograma > 12 h/< 24 h lla

Cuadro clinico remitido, estabilidad hemodinamica y eléctrica > 12 h/< 24 h llb

es menor de 120 min desde el primer contacto médico en pacientes que se presen-
tan en un hospital con posibilidad de intervencionismo cardiaco (cuadro 14—11),
y se prefiere el tratamiento con fibrinoliticos en menos de 30 min en pacientes
que se presentan en un hospital sin hemodindmica cardiaca y que no se pueden
transferir a un centro con hemodindmica para realizar una angioplastia primaria
en menos de 90 min.

La literatura médica reciente aporta nueva informacién sobre las ventajas de
la angioplastia primaria sobre la fibrindlisis, y el reto actual es el disefio y la apli-
cacion de estrategias para derivar a los pacientes con IAM con elevacién del ST
desde hospitales secundarios hasta centros con angioplastia primaria las 24 h del
dia. El estudio Danish Multicenter Randomized Study on Fibrinolytic Therapy
Versus Acute Coronary Angioplasty in Acute Myocardial Infarction (ADINA-
MIA-2) demostré hace unos afios que la estrategia de transferir a los pacientes
desde centros sin hemodindmica cardiaca para la préctica de angioplastia prima-
ria (las 24 h), realizada en condiciones muy eficientes, era mejor que la de practi-
car fibrindlisis in situ tras un seguimiento a 30 dias.” En un reporte que muestra
los resultados a tres afios se sigue demostrando esta superioridad de la angioplas-
tia primaria sobre la fibrindlisis (muerte, reinfarto o evento vascular cerebral,
21.1 vs. 27.7%, respectivamente; p = 0.007). La experiencia danesa parece ser
aplicable en otros sistemas de salud europeos, como el italiano, en el que la mor-
talidad hospitalaria y al afio fue similar en un estudio en pacientes transferidos
para angioplastia primaria y en pacientes atendidos directamente en hospitales
con dicha posibilidad. En esta region italiana la distancia entre los centros secun-
darios y los hospitales con hemodindmica era de entre 12 y 57 km.® Sin embargo,

Cuadro 14-11. Indicaciones de la intervencion
coronaria percutanea primaria y de rescate

Tiempo puerta—balén menor de 2 h, en cualquier caso, < 90 min al contacto con 2 h de inicio
del cuadro clinico con un infarto grande y bajo riesgo de sangrado. Ib

Choque cardiogénico. la

Contraindicacion de fibrindlisis independientemente del tiempo de retardo. la

Intervencion coronaria percutanea de rescate. Ib

Sin evidencia de reperfusion tras la fibrindlisis en pacientes con infartos grandes < 12 h lla
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en EUA, en un entorno rural aun con un sistema de transporte bien coordinado
y protocolizado, los pacientes transferidos para angioplastia primaria tuvieron
unos tiempos mucho més largos, y sélo 12% tuvieron un tiempo puerta (primer
hospital)-balén < 90 min y 58%, < 120 min.? Estd por demostrarse si con distan-
cias superiores la pérdida de tiempo que el transporte conlleva justifica el traslado
sistemdtico de los pacientes.

En este registro se muestra que cuando se indica un cateterismo con el objetivo
de hacer una angioplastia de rescate, un retraso > 220 min en el procedimiento
tiene un fuerte impacto en el prondstico, pero cuando la indicacién es por el con-
cepto de tratamiento farmacoinvasivo (fibrindlisis y cateterismo sistematico a
continuacién), hay menos mortalidad cuanto mas se retrasa la angioplastia res-
pecto a la fibrindlisis (en general, mds alla de tres horas).

ICP/angioplastia facilitada y de rescate

La American Heart Association ha recomendado recientemente integrar en los
sistemas sanitarios el ECG obtenido en la fase prehospitalaria. De esta forma,
ante un diagndstico de IAM con elevacion del ST, se podria activar el destino
rumbo al laboratorio de hemodindmica y evitar el paso por hospitales sin hemodi-
ndmica o la parada por los servicios de urgencia, para poder acortar los tiempos
de reperfusion. Con esta estrategia ya se ha demostrado beneficio. En el 4rea de
Ottawa, Canad4, los pacientes atendidos por el sistema de ambulancias que fue-
ron trasladados directamente a un hospital con hemodindmica tuvieron un tiempo
hasta la reperfusién mucho menor que los trasladados desde hospitales sin hemo-
dindmica. En esta drea, el diagnostico de IAM con elevacion del ST era realizado
por personal paramédico especialmente entrenado.

Enla fase prehospitalaria o en el hospital en espera de la angioplastia primaria,
la reperfusion facilitada con reteplasa mas abciximab o simplemente abciximab
no demostré beneficio sobre la administracién de abciximab en la sala de hemo-
dindmica. De acuerdo con los datos del estudio Facilitated Intervention with En-
hanced Reperfusion Speed to Stop Events (FINESSE) no hubo diferencias en la
mortalidad precoz ni alos 90 dias en los tres grupos, a pesar de que la angioplastia
facilitada con reteplasa mds abciximab logré una resolucién precoz en la eleva-
cioén del ST mayor que en los otros grupos. La indicacion de angioplastia facili-
tada es Ila siempre que no se empleen dosis completas de fibrinoliticos, en cierto
grupo de pacientes (alto riesgo, demora de la angioplastia primaria superior a 90
min, bajo riesgo de sangrado).

Laindicacién de angioplastia de rescate tras fibrindlisis sin criterios de reper-
fusién se recomienda en pacientes con choque cardiogénico de edad inferior a 75
afios, con insuficiencia cardiaca severa o edema de pulmon, o con arritmias ven-



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Sindromes coronarios agudos 291

triculares con deterioro hemodindmico. En el resto la recomendacion no es abso-
luta y pasa a ser I1a. La recomendacién de cateterismo y angioplastia m4s all4 de
las 24 h de un infarto tratado con fibrinoliticos y criterios de reperfusion es IIb
y no se recomienda la angioplastia de lesiones con oclusién total més allé de las
24 h del infarto.

Angioplastia/ICP complementaria (tras éxito por fibrinélisis)

Este topico es de los mds interesantes en la actualidad. El estudio CARESS, otro
estudio importante, demostrd que si existia reperfusién después del fibrinolitico
a los 60 a 90 min (resolucién > 50 del ST, desaparicion del dolor y arritmias de
reperfusion), la persistencia de flujo TIMI bajo era atin significativa y la puntua-
cién de perfusiéon tampoco era dptima. Se uso la estrategia de llevar a un grupo
a ICP (después del fibrinolitico) y al grupo control (sélo fibrinoliticos) después
de 3 a 24 h de la reperfusion, y se demostré que en el primer grupo los eventos
clinicos adversos fueron menores de forma significativa; esto tal vez se deba a
una mayor apertura del vaso, mayor perfusion, tratamiento del fenémeno de no
reflujo y del fenémeno protrombdtico temprano con la ICP complementaria. El
registro francés de infarto del miocardio demostré que los pacientes tratados con
fibrindlisis y que después (horas) son sometidos a intervencionismo coronario
percutdneo tienen una supervivencia casi idéntica a la de los tratados con angio-
plastia primaria.l0 Existen tendencias de esta conducta en muchos hospitales y
de acuerdo con las nuevas gufas europeas de SICA con elevacion del ST se reco-
mienda la angioplastia complementaria (Ila) entre 3 y 24 h después de un trata-
miento fibrinolitico exitoso.

Stent liberador de farmacos en el SICA ST

En la intervencién coronaria percutdnea se ha estudiado recientemente el efecto
benéfico de los stents liberadores de fairmacos. La trombosis aguda y subaguda
del stent es una preocupacién importante y posiblemente una desventaja, por lo
que su uso no es generalizado. En un analisis de siete ensayos importantes (BAS-
KET-AMI, Di Lorenzo, HAAMU-STENT, PASSION, SESAMI, STRATEGY
y el TYPHOON) de 2 476 pacientes con infarto y elevacion del segmento ST, se
compard el uso de stents liberadores de farmacos (SLF) con el de stents conven-
cionales (SC); el objetivo primario era la necesidad de una nueva revasculariza-
cién del vaso tratado. Si bien la tasa de trombosis, muerte y ECM a largo plazo
es la misma, la necesidad de revascularizacion fue mayor en el grupo de SC con
mayor morbilidad y costos. En el subandlisis de pacientes diabéticos (15.7%) este
beneficio fue sustancialmente mayor; la reduccién de reintervencion fue de 56%.
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Si bien se ha sefalado que la trombosis intrastent es mas frecuente en los
pacientes diabéticos tratados con SLF, un andlisis reciente de un estudio de cuatro
afios mostro que la incidencia de trombosis intrastent no difiere de forma signifi-
cativa en el grupo de farmacos con SLF y SC.1!

ICP en el tronco no protegido

Lalesion significativa del tronco de la coronaria izquierda (TCI) se encuentra en
1.5 a 7% de pacientes con sindromes coronarios agudos; la ausencia de circula-
cidn colateral complica ain més el prondstico. Debido a la extensa drea de riesgo
coronario comprometida, estos casos se presentan a menudo con choque cardio-
génico y arritmias ventriculares malignas, y de no ser tratados oportunamente la
mortalidad es superior a 80%.12 A pesar de que el tratamiento del tronco no prote-
gido es la cirugia de revascularizacion coronaria, la mayoria de los hospitales no
cuentan con la posibilidad de realizarla las 24 h del dia; debido a ello, la angio-
plastia con implantacién de stents medicados y guia por ultrasonido intravascular
(IVUS) es una opcion real en la actualidad e incluso ha desaparecido su clase I11
de las nuevas guias clinicas de intervencionismo percutaneo.

El estudio SHOCK compard la cirugia de revascularizacion quiridrgica con la
angioplastia y no report6 diferencias a corto y a mediano plazo en la mortalidad.
En un estudio de 71 pacientes, 59% presentaron SICA ST y el resto SICA SEST.
De éstos, 66% presentaron choque cardiogénico; de los pacientes con choque car-
diogénico, 16% murieron en la sala de hemodindmica y 47% en la hospitaliza-
cién. Sobrevivieron 39 pacientes asociados al beneficio de la terapia intervencio-
nista. Los fracasos del tratamiento con la ICP del TCI se debieron al cierre
abrupto del vaso y un porcentaje elevado de reestenosis; en este sentido los stents
liberadores de farmacos han reducido estas complicaciones y en la actualidad el
riesgo de trombosis subaguda del stent se reporta de menos de 1%.!3 El tronco
de la arteria coronaria izquierda se divide en tres regiones: el ostium, la regién
media y la porcidn distal cercana a la bifurcacién; esta dltima es la porcién que
mads se obstruye en el proceso aterosclerético, sobre todo en los troncos mayores
de 1 cm. La enfermedad ostial es mds frecuente en los troncos cortos (< 1 cm) y
en el sexo femenino.

Enla actualidad se discute mucho sobre el tratamiento ideal del tronco no pro-
tegido en el contexto de los sindromes coronarios agudos, pero los siguientes da-
tos son ttiles para decidir el tratamiento (cuadro 14-12).

ICP y ultrasonido intravascular

El IVUS permite visualizar las arterias coronarias en un contexto mas amplio y
confiable. Es capaz de identificar las tres capas vasculares, las placas de ateroma
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Cuadro 14-12. Intervencidn coronaria percutanea vs. derivacion
aortocoronaria en lesiones del tronco coronario izquierdo

Factores que favorecen el tratamiento percutaneo
Lesiones ostiales o del segmento medio
Segmento distal aceptable para stent con FEVI conservada
Enfermedad del tronco aislada
Condiciones inestables hemodinamicas (infarto/choque cardiogénico)
Elevada comorbilidad o alto riesgo quirtrgico (edad avanzada, EPOC, poca esperanza de vida)
Factores que favorecen el tratamiento quirdrgico:
e Contraindicacion para el uso de antiagregantes plaquetarios
¢ FEVI severamente deprimida
¢ Lesiones largas, complejas
e Anatomia dificil para colocar stent (calcificacion severa, tortuosidad y oclusiones totales
de arterias epicardicas mayores

FEVI: fraccién de eyeccion ventricular izquierda; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

y sus caracteristicas. Se puede determinar su contenido, que en el caso de material
fibroso se observa mds brillante que la adventicia, y si hay calcio éste es hipereco-
génico. Las placas blandas o hipoecogénicas pueden contener necrosis, hemorra-
gia intraplaca o abundante contenido lipidico. El IVUS identifica también lesio-
nes agudas como la diseccidn de la intima, trombosis aguda en placas nativas y
trombosis posterior a la colocacién de un stent.

El IVUS permite realizar una mejor medicién de la obstruccién coronaria, se-
lecciona el adecuado tamafio de los sfents y su adecuada implantacion. El 4rea
libre de ateroma o placa se conoce como drea luminal minima; si esta drea es ma-
yor de 5.5 a 6 mm? en el tronco de la coronaria izquierda y > 4 mm? en el resto
de las coronarias epicdrdicas en sus segmentos proximales, la tasa de eventos car-
diacos es baja. Tras la colocacion del stent el drea de corte transversal debe ser
mayor de 7.5 mm o0 >90% respecto al didmetro de referencia luminal distal o drea
luminal minima.

TRATAMIENTO ADJUNTO A LA ICP/ANGIOPLASTIA

Inhibidores GPllbllla

El receptor GPIIblIla es un miembro de las integrinas que se une al fibrinégeno,
paso indispensable para la agregacién plaquetaria. Debido a que la activacién del
receptor y la unién al fibrindgeno es el paso final de la agregacion plaquetaria,
la inhibicién de estos receptores tiene un efecto mayor y mds uniforme que otros
antiagregantes plaquetarios sobre el proceso trombdtico.
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El abciximab es un anticuerpo monoclonal con un inicio de accién y vida me-
dia rdpidos. El maximo de inhibicion de los receptores GPIIblIla es de 80% y se
logra con este fairmaco en las primeras dos horas; su efecto permanece efectivo
hasta por 12 h més tras detener la infusién y desaparece aproximadamente a las
48 h. La eptifibatida y el tirofibdn son péptidos sintéticos, tienen el mismo efecto
y su inicio de accién es semejante al abciximab; en cambio su efecto desaparece
de forma rdpida al suspender su infusion. En el estudio ON TIME de pacientes
con SICA ST se dividi6 a éstos en dos grupos, uno con terapia convencional mas
clopidogrel en carga de 600 mg y tirofiban en dosis altas contra el grupo control,
que no recibid tirofiban. El grupo al que se agregd tirofiban tuvo tasas mds bajas
de ECM, menos revascularizacién del vaso tratado y menor frecuencia de seg-
mento ST persistente, sin diferencias significativas en la presencia de sangrado
mayor.!4

En el contexto del SICA ST que serd sometido a ICP primaria se deben admi-
nistrar de forma temprana los inhibidores de glucoproteinas (IGP), el abciximab
tiene indicacion la y el tirofiban y ella eptifibatida Ib.

Inhibidores directos de la trombina

La bivalirudina actia sobre la trombina sin requerir el cofactor antitrombina III.
En el estudio Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute
Myocardial Infarction) ( HORIZONTE-AMI ) la anticoagulacién con bivalirudi-
na tuvo un efecto neto clinico superior a los 30 dias comparada con la combina-
cién de heparina y los inhibidores de la glucoproteina IIb/I1Ia, especialmente por
una menor tasa de hemorragia, a pesar de un ligero incremento de trombosis del
stent alas 24 h, aunque no a los 30 dias. La evidencia se encuentra a favor del uso
de bivalirudina como fairmaco complementario de la angioplastia en el contexto
de los sindromes coronarios agudos.

Fibrinoliticos

La meta del tratamiento fibrinolitico es la rdpida y completa restauracion soste-
nida del flujo de la arteria ocluida. El subestudio GUSTO-1 demostré la correla-
cidn entre la permeabilidad de la arteria a los 90 min con reduccién de la mortali-
dad al utilizar alteplasa en forma acelerada. Entre cinco y siete dias después las
fracciones de eyeccidn fueron més altas, el volumen al final de la sistole mds
pequefio, menos zonas con alteraciones en la movilidad y mayor proporcién de
flujo TIMI 3. El ensayo GISSI-1 demostré una reduccion de 51% en la mortali-
dad alos 21 dias al usar estreptocinasa en la primera hora del infarto. Por su parte,
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Cuadro 14-13. Indicaciones de fibrinoliticos

Clase |
¢ Elevacioén del ST (mayor de 0.1 mV en dos 0 mas derivaciones contiguas)
e Tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento 12 h o menos en < 75 afios de edad
¢ Blogueo de rama izquierda nuevo o presuntamente nuevo con datos clinicos de IAM*
Clase lla
e Elevacion del ST en pacientes de 75 afios de edad o mas
Clase llb
e Elevacion del ST con tiempo transcurrido al inicio del tratamiento de 12 a 24 h**
¢ Presion arterial al ingreso > 180 mmHg sist6lica o mayor de 110 mmHg diastélica (o
ambas) con IAM de alto riesgo
Clase lll
¢ Elevacion del ST con tiempo transcurrido al inicio del tratamiento mayor de 24 h/desapari-
cion del dolor isquémico
e Depresion del ST

* El beneficio del tratamiento trombolitico es mayor cuando se utiliza en las primeras 6 h de inicio
del dolor, en pacientes con |IAM anterior, presion sistolica < 100, frecuencia cardiaca < 100. Se be-
nefician de igual manera sélo el infarto inferior que se acomparfia de datos de IAM del ventriculo
derecho.

** Sj un paciente persiste con importante elevacion del ST y dolor isquémico persistente, sugiere
infarto viable y recuperable, por lo que puede usarse en casos seleccionados. IAM: infarto agudo
del miocardio.

el ISIS-3 mostrd una reduccién de la mortalidad de 48, 44 y 20% a la hora, a las
dos horas y mads tarde, respectivamente.

Hay muchos factores para la elegibilidad del fibrinolitico. La edad es impor-
tante, ya que los pacientes de mds de 75 afios tienen mayor riesgo de hemorragia
intracraneal. Se ha demostrado que la alteplasa es mejor que la estreptocinasa an-
tes de los 85 afios de edad. En México, la estreptocinasa es el fibrinolitico mas
ampliamente usado; su principal desventaja es que en pocos dias se forman anti-
cuerpos especificos que limitan su uso posterior. Existen otros fibrinoliticos con
mayor selectividad por la fibrina, mayor resistencia a la inhibicién del activador
del plasminégeno, con menores efectos secundarios y mayores tasas de permea-
bilidad de la arteria (cuadros 14—-13 a 14-15).

TERAPIA COMPLEMENTARIA A LA ICP Y FIBRINOLISIS

Antiagregantes plaquetarios
Aspirina®

Previene la formacién de tromboxano A2 al inhibir la ciclooxigenasa 1. Las dosis
convencionales antiinflamatorias no proporcionan ventajas e incluso se asocian
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Cuadro 14-14. Contraindicaciones del uso de fibrinoliticos

Absolutas

Relativas

Sangrado activo

Diatesis hemorragica

EVC hemorragico previo o patologia intracra-
neal (demencia, EVC en un afio previo)

Cirugia o trauma craneal en 6 meses previos

Sangrado interno en 6 semanas previas

Cirugia mayor, trauma o sangrado en 6 sema-
nas previas

Diseccion adrtica

Hipertension severa descontrolada
Anticoagulantes orales con INR > 1.5
Trauma mayor reciente

Cirugia mayor reciente
Embarazo o 1 semana posparto

Puncién vascular reciente no compresible

Terapia laser reciente en la retina

Choque cardiogénico

Pancreatitis aguda

Ulcera péptica activa

Ataque isquémico transitorio en 6 meses pre-
vios

Endocarditis infecciosa

Tuberculosis pulmonar activa cavitada

Enfermedad hepatica avanzada

Trombo intracardiaco

Previa utilizacion de estreptocinasa

EVC: evento vascular cerebral.

con mayores efectos secundarios. Debido a un efecto tardio con las dosis bajas
y las presentaciones entéricas se prefiere una dosis inicial de 160 a 325 mg de for-
mulas no entéricas y posteriormente cualquier formulacién en dosis de 75 a 325
mg, preferiblemente las dosis bajas.

Se asocia con una reduccién de 50% de muerte e infarto no fatal comparado
con placebo, por lo que tiene un valor incuestionable en el tratamiento de la car-
diopatia isquémica crénica y los sindromes coronarios agudos, asi que se debe
dar de forma indefinida a menos que haya contraindicaciones.

Debido a que los fibrinoliticos pueden formar microtrombos y liberan grandes
cantidades de trombina libre, el uso de la Aspirina® es obligatorio. Con el estu-
dio ISIS-2 se comprobd la eficacia de la Aspirina® al demostrar una reduccién
de 23% de la mortalidad. Su inicio de accién es rdpido, por lo que es indicacién
clase I en dosis de 160 a 325 mg desde el primer dia y posteriormente se utiliza
de forma indefinida.

Tineopiridinas

El clopidogrel es un fairmaco que inhibe al receptor P2Y 12 en la superficie de las
plaquetas; de esta forma se impide su unién con el ADP y por ende la activacién
subsecuente del receptor plaquetario GPIIbIIIa. El estudio CURE de 12 562 pa-



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Sindromes coronarios agudos 297

Cuadro 14-15. Fibrinoliticos. Farmacodinamia/farmacocinética

Fibrinoliticos  Vidamedia Especificidad Dosis Permeabilidad
(min) por la fibrina de la arteria (90’)
1. Estreptocinasa 23a29 - 1.5 millones (30) +
2. Alteplasa 4a8 ++ Bolo IV de 15 mg, 0.75 +++

mg/kg durante 30
min seguido de 0.5
mg/kg IV durante 60
min, dosis total
maéaxima: 100 mg
3. Reteplasa 15 + 2 bolos 10Ul ¢ 30 ++++
4. Tenecteplasa 20 +++ 0.5 mg/kg bolo +++
30 mg si < 60 kg
35 mg si 60 a 70 kg
40 mg si 70 a 80 kg
45 mg si 80 a 90 kg
50 mg si =90 kg

cientes que comparé el uso de la Aspirina® solavs. la Aspirina® mds clopidogrel
demostré 20% mas de reduccién de los ECM y de la enfermedad vascular cere-
bral (EVC); a pesar de un incremento de los episodios de sangrado, el riesgo—be-
neficio es favorable para su uso. El estudio CHARISMA, en 15 603 pacientes
evalué en pacientes de alto riesgo el tratamiento a largo plazo (28 meses) con clo-
pidogrel y Aspirina®; los resultados no demostraron reducciones significativas
de los ECM, excepto en casos de muy alto riesgo, con isquemia recurrente a pesar
de tratamiento médico. El beneficio de la terapia dual es evidente con laimplanta-
cion de stents, en estos casos la duracién de la terapia con clopidogrel se debe
extender de 12 a 15 meses; con esta medida se ha observado una reduccion de
27% de ECM.

Laresistencia del clopidogrel, un fenémeno no muy infrecuente, puede dismi-
nuirse si se administra una carga de 300 o 600 mg antes del procedimiento, con
lo cual también se logra un efecto en las primeras dos a tres horas.!3

El prasugrel, el cangrelor y el ticagrelor se refieren mas adelante en el texto
de SICA SEST (cuadro 14-16).

Heparina no fraccionada

La heparina es un glucosaminoglicano que al unirse a la antitrombina III condi-
ciona cambios conformacionales en ésta, aumentando la inhibicion sobre la
trombina y el factor Xa, y finalmente disminuyendo la formacién de nuevos
trombos o el crecimiento de los ya existentes. En el contexto de los sindromes
coronarios, la administracion conjunta de la Aspirina® y la heparina no fraccio-
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Cuadro 14-16. Tratamiento antiplaquetario adjunto al fibrinolitico
y alaintervencion coronaria percutanea

Sin tratamiento previo de Aspirina®. Dosis de Aspirina® no recubierta o soluble 160 a 325 mg
en pacientes con implantacién de stent metalico durante 1 mes y de stent farmacoactivo
durante 3 a 6 meses, para luego continuar con dosis de 75 a 162 mg/dia indefinidamente

< 75 afios de edad. Dosis de carga de clopidogrel oral 300 mg, preferible 600 mg. |

Dosis de carga de prasugrel oral 60 mg. Si ICP. |

> 75 afios de edad. Iniciar con dosis de mantenimiento de clopidogrel 75 mg por 15 meses
Dosis de mantenimiento de prasugrel 10 mg por 15 meses si hay ICP

En pacientes no reperfundidos no es necesaria la carga de clopidogrel. lla

nadaredujo el riesgo de ECM en 33% mas que con la Aspirina® sola. La heparina
no fraccionada tiene tres principales desventajas frente a la heparina fraccionada:

1. Su unién a células y proteinas del plasma, que afecta su biodisponibilidad
y por lo tanto la variabilidad en sus efectos.

2. Consecuencia de la primera, es la necesaria determinacion periddica del
tiempo parcial de tromboplastina (TPT).

3. Resistencia ala heparina, mediada por la desintegracién de ésta por el factor
4 plaquetario; aunque esto ocurre a un nivel bajo puede contribuir a esta va-
riabilidad. Actualmente las dosis necesarias para alcanzar una meta en se-
gundos del TPT (50 a 70) es un bolo de 60 U/kg y continuar con 12 U/kg/h
durante dos dfas.

Heparinas de bajo peso molecular

Son fragmentos de 18 sacdridos o menos de la heparina original, con una capaci-
dad mayor para inactivar principalmente al factor Xa y de forma directa e indi-
recta (através del factor Xa) ala trombina. El complejo protrombinasa es ain més
importante para la generacion o formacién de trombos. La heparina fraccionada
tiene sobre este complejo un efecto 2.4 veces mayor que la inhibicién de la trom-
bina, por lo que a diferencia de las heparinas no fraccionadas con un efecto equi-
valente, tienen un mayor poder anticoagulante. Estas heparinas no afectan al TPT
y por mejor biodisponibilidad no necesitan monitoreo de tiempos de coagula-
cién. La evidencia hasta el momento indica que la enoxaparina muestra ventajas
sobre el resto de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) al reducir en ma-
yor grado los episodios de infartos no fatales. Dos estudios han comparado la
enoxaparina en dosis de 1 mg/kg dos veces al dia con la heparina no fraccionada
administradas hasta por ocho dias; estos estudios demostraron una reduccién sig-
nificativa a favor de la enoxaparina en los puntos finales de ECM: el ESSENCE
demostré una reduccién de 16.2% a un afio de seguimiento y el TIMI 11B una
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Cuadro 14-17. Antitrombinicos y reperfusion

Si se administré alteplasa, reteplasa y tenecteplasa: < 75 afios de edad/creatinina = 2.5 mg/dL
en hombres y < 2 mg/dL en mujeres. Enoxaparina en bolo IV de 30 mg; a los 15 min 1 mg/kg
SC por 8 dias o al alta del paciente. No superar los 100 mg/12 h. la

> 75 afios de edad/creatinina > 2.5 mg/dL en hombres y > 2 mg/dL en mujeres. Sin bolo IV. 75
mg/kg SC cada 12 h, maximo 75 mg/12 h. la Si la funcién renal es menor de 30 mL/min, la
administracion subcuténea es cada 24 h

Opcional. Si sélo se cuenta con heparinas no fraccionadas, dar heparina en bolo 1V de 60 U/kg
maximo 4 000 U y continuar una infusion de 12 U/kg méaximo 1 000 U/h 24 a 48 h. Mantener
un TPT de 50 a 70 seg con controles a las 3, 6, 12 y 24 h, por medio del esquema de
Raschke

Si se administré estreptocinasa: fondaparinux 2.5 mg IV. A las 24 h continuar con dosis subcu-
tanea 2.5 mg/24 h hasta el alta 0 maximo 8 dias. lla

Si no se cuenta con fondaparinux: administrar enoxaparina o heparina no fraccionada de forma
semejante a los tratados con tenecteplasa

de 12.3% a 43 dias. En el estudio SYNERGY de pacientes de alto riesgo someti-
dos a intervencionismo coronario, la administracién conjunta de antiagregantes
plaquetarios, enoxaparina e inhibidores GPIIbIIIa, mostré mayores tasas de san-
grado que la terapia triple con heparina no fraccionada, por lo que hasta el mo-
mento, si se planea intervencionismo coronario con inhibidores GPIIblIla y en
el caso de posible cirugia de revascularizacién coronaria en un lapso menor de
24 h, se prefiere el empleo de heparinas no fraccionadas o bivalirudina (cuadro
14-17).

Tratamiento antirremodelacién

f bloqueadores

Deben usarse en las primeras horas, ya que limitan el tamaiio del infarto, mejoran
el dolor al reducir la demanda de oxigeno y por lo tanto laisquemia. Las contrain-
dicaciones para su uso son insuficiencia cardiaca congestiva (estertores > 10 cm
por arriba del diafragma), Killip Kimball II o m4s, presién sistolica menor de 90,
frecuencia cardiaca menor de 60 o bloqueo cardiaco de primer grado o mayor.
El tratamiento se inicia con firmacos con el tartrato de metoprolol oral en dosis
de 50 mg cada seis horas por dos dias y posteriormente 100 mg oral cada 12 h.

En México no se cuenta con bloqueadores IV, excepto el esmolol, pero se sabe
en la actualidad que estos farmacos no pueden usarse por via intravenosa en pa-
cientes con signos de insuficiencia cardiaca, evidencia de bajo gasto cardiaco,
cuando existe riesgo de choque cardiogénico y otras contraindicaciones relativas
para su uso.
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Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina—antagonistas del receptor de angiotensina Il

A pesar de que la mortalidad del IAM con elevacion del segmento ST ha dismi-
nuido notablemente en los dltimos afios a consecuencia de una mayor y mds pre-
coz administracién de estrategias de reperfusion, la aparicién de insuficiencia
cardiaca en el contexto de un remodelado ventricular adverso sigue siendo fre-
cuente y es la principal causa de muerte en estos pacientes. Debe recalcarse esta
realidad, ya que aunque se ha demostrado que los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECAs) y los f§ bloqueadores han mostrado que pre-
vienen el remodelado ventricular adverso, estos firmacos siguen siendo infrauti-
lizados en México y en otros paises.

Los IECAs y los antagonistas del receptor de angiotensina (ARA II) tienen un
impacto favorable sobre el remodelado ventricular, mejoria en la hemodindmica
y reduccién del grado y la frecuencia de la insuficiencia cardiaca.

Este beneficio es mayor en pacientes con antecedentes de infarto, infarto en
la cara anterior, insuficiencia cardiaca y taquicardia. Los ensayos SAVE,
HEART, AIRE y CHARM han demostrado un efecto aditivo al tratamiento trom-
bolitico, acido acetilsalicilico y § bloqueadores. El tratamiento se inicia en las
primeras 24 h y debera continuarse indefinidamente. Las contraindicaciones para
su uso incluyen hipotension (con precarga normal), hipersensibilidad conocida
y embarazo. Los ARA II se indican si hay intolerancia o contraindicaciones con
los IECAs.

Medidas generales

Se indica reposo absoluto por lo menos 12 h si no hay compromiso hemodinami-
co; se debe internar al paciente de preferencia en un lugar tranquilo, ayuno en las
primeras 12 h y posteriormente dar una dieta rica en potasio, magnesio y fibra y
baja en sodio. Es necesario el clonazepam u otro ansiolitico para tratar la ansie-
dad; si hay delirium, haloperidol en dosis de 2 a 10 mg de acuerdo con el grado
de agitacion. Se deben emplear medidas para evitar la constipacion. En casos de
infarto del ventriculo derecho se contraindica la terapia vasodilatadora y con diu-
réticos; si hay hipotension arterial, es fundamental la expansion con cristaloides
y la principal medida terapéutica es la ICP.

Oxigeno

El oxigeno suplementario puede limitar el dafio isquémico. La mayoria de los pa-
cientes inicialmente tienen hipoxemia. Su uso se generaliza al inicio, pero es cla-
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se I cuando existe edema pulmonar y saturaciéon < 90%, es Ila si se utiliza de ru-
tina en las primeras dos a tres horas y IIb después de este tiempo.

Analgésicos

La morfina es el medicamento ideal para disminuir el dolor; la dosis inicial es de
4 a8 mgy posteriormente 2 a 8 mg/5 a 15 min. Este formaco se asocia con hipoten-
si6én sobre todo si se ha utilizado nitroglicerina, por lo que si esto ocurre se debe
elevar las piernas del paciente y administrarle atropina en dosis de 0.5 a 1.5 mg.
Otros efectos son depresion respiratoria y vomito severo, que pueden ser tratados
con naloxona en dosis de 0.1 a0.2 mg cada 15 min y fenotiazinas, respectivamente.

Nitroglicerina

Es una indicacién clase I en las primeras 24 a 48 h cuando existe insuficiencia
cardiaca, infarto anterior extenso, isquemia persistente e hipertensién. Puede
usarse también si existe isquemia recurrente o edema pulmonar persistente por
mas de 48 h. Si no existen estas condiciones su uso es clase IIb, sobre todo des-
pués de 48 h con infarto grande complicado. No debe emplearse si se sospecha
que existe un infarto inferior o del ventriculo derecho. Su empleo es delicado, ya
que de forma sibita puede provocar hipotension o bradicardia severa, la cual se
revierte con atropina. La nitroglicerina se inicia con una primera dosis de 0.25
ug/kg/min en aumento cada cinco minutos hasta que se observe un descenso de
lapresion sistdlica = 30 mmHg o hasta que ésta descienda a menos de 90 mmHg.

Magnesio

Los ensayos han sido contradictorios, pero algunos metaandlisis y el ensayo LI-
MIT-2 han demostrado que su administracion antes o junto al tratamiento con
fibrinoliticos reduce hasta 24% la mortalidad; asimismo, se ha demostrado que
reduce el tamafio del infarto y la frecuencia del miocardio aturdido. Por otro lado,
el magnesio estd indicado cuando hay hipomagnesemia o forsades des pointes;
en este contexto se administra en bolos de 1 a 2 g/5 min.

Glucosa-insulina—potasio

La infusién de glucosa—insulina—potasio en el IAM con elevacién del segmento
ST no redujo la mortalidad a los seis meses en el estudio Organization for the
Assessment of Strategies for Ischemic Syndromes (OASIS-6). El anélisis combi-
nado con los datos de otro ensayo previo tampoco observé beneficio e incluso
indic6 un posible efecto deletéreo precoz, probablemente relacionado con la ma-
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yor incidencia de hiperglucemia, hiperpotasemia y exceso de liquidos en los pa-
cientes tratados.!6

Estabilizacion de la placa

Estatinas/IECAS

Como un aspecto importante que involucra el tratamiento hay que recalcar los
cambios cualitativos de las estatinas y de los inhibidores de la ECA. Las estatinas
tienen funcidn antiinflamatoria: reducen el nimero de células inflamatorias (ma-
créfagos) disminuyen enzimas, como la metaloproteinasa de la matriz—1, del fac-
tor tisular, VIIa y X. Incrementan el nivel de coldgeno en la placa (contrario al
interferén gamma). Se ha demostrado también reduccién de la expresién de mo-
léculas de adhesion, como el VCAM-1, y menos microvasos en la intima. Cuan-
do existe disrupcién de la placa, la liberacion de mediadores y la hemorragia local
que favorece la expansion de la placa son atenuadas por las estatinas. Se especula
también un posible efecto sobre la proliferacion de las células de musculo liso.
Los inhibidores de la ECA han demostrado una importante reduccién en la mor-
talidad relacionada con el IAM, se cree que por efectos antagénicos contra las
funciones de la angiotensina Il (aumento de la IL—6, de la proteina 1 quimioatrac-
tante de macréfagos, reduccion de los niveles de citocinas a través de la inactiva-
cidn del factor nuclear #B, incremento de la produccién de radicales libres y del
inhibidor del activador tisular del plasminégeno). También incrementa la bradi-
cinina que favorece el aumento del 6xido nitrico y con ello la vasodilatacién arte-
rial. Por los datos referidos en la fisiopatologia, representa uno de los avances
mads importantes en el tratamiento del IAM. Se inicia en las primeras horas, ya
que su efecto estabilizador de la placa comienza con rapidez. Los estudios obser-
vacionales han demostrado que la mortalidad a seis meses se reduce de manera
significativa en los pacientes que a su egreso son manejados con estatinas.

Si un paciente estd tomando estatinas y se lo compara con otros pacientes a
quienes se les suspende este tratamiento durante el infarto, se observa una reduc-
cién importante en el primer grupo de reinfarto no fatal y muerte.

COMPLICACIONES MECANICAS
Y ELECTRICAS DEL SICA ST

Choque cardiogénico

Se define como un estado de presion sist6lica < 80 mmHg de forma persistente
(> 30 min), asociado a un indice cardiaco menor de 1.8 L/min/m? y cufia menor
de 18 mmHg.
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Epidemiologia y etiologia

Se presenta en 2.7% de los pacientes con SICA SEST y en 7% de los SICA ST
con afeccidn extensa de la pared anterior del ventriculo izquierdo (VI). La morta-
lidad alcanza hasta 80% en casos de choque cardiogénico con lesién del tronco
de la coronaria izquierda y en la mitad de los casos ocurre en las primeras 10 h.
La principal causa de choque cardiogénico es la disfuncion severa del ventriculo
izquierdo (80%); esta disfuncién suele ocurrir en el contexto de un infarto ante-
rior del VI que involucra > 40% del ventriculo y sobre todo cuando ha existido
un infarto previo en el mismo territorio o en algtn otro.

En el estudio SHOCK se atribuy6 la causa del choque en 74% de los casos a
disfuncion ventricular izquierda, en 8.3% a insuficiencia mitral aguda, en 5% a
ruptura del sepfum interventricular, en 3% a infarto del ventriculo derecho, en
1.7% a taponamiento y en 8% a otras causas. Dicho estudio mostré enfermedad
de tres vasos en 53% de los casos y lesién de tronco en 15%; la arteria descenden-
te anterior (DA) fue la arteria responsable del infarto en 41% del total. El miocar-
dio hibernante por isquemia crénica y el miocardio aturdido tras un infarto son
areas vulnerables a otro episodio de isquemia agudo y hacen més extensa el drea
incapaz de generar adecuada contractilidad.

Revascularizacién en pacientes con choque cardiogénico

Tras iniciar las medidas de estabilizacion hemodindmica, si no se habia hecho,
se debe proceder a realizar cateterismo coronario a fin de determinar la opcién
de tratamiento mds adecuada. Este tratamiento es imperativo ya que, de no reali-
zarse, la isquemia persistente por un vaso no tratado y la hipotensién severa por
el estado de choque podrian provocar isquemia en el territorio de otras arterias;
esto acentua la falla ventricular y se establece un circulo vicioso con un desenlace
por lo general fatal. En el estudio SHOCK el brazo tratado con revascularizacion
(ICP) mostré a 30 dias una reduccién de la mortalidad 10% menor (en promedio)
que en el grupo tratado con tratamiento médico éptimo (incluido el balén de con-
trapulsacion); de acuerdo con el estudio este resultado no mostré significancia
estadistica, aunque la mortalidad a seis meses si mostrd resultados de mayor peso,
sobre todo en los pacientes menores de 75 afios de edad con infarto previo y en
aquellos tratados de forma temprana (< 6 h de inicio del SICA ST).

Estados hemodindamicos

De acuerdo con la clasificacidon de Forrester se establecen diferentes estados he-
modinamicos a partir del indice cardiaco en limite de 2.2 L/min/m? y la presion
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telediastdlica o en cufia mayor de 20 mmHg. Si bien puede haber condiciones cli-
nicas que podrian obstaculizar el clasificar a los pacientes con estas simples de-
terminaciones, aun siguen siendo la guia mas ttil.

Hipovolemia

En el contexto de una enfermedad critica cardiaca la hipovolemia no tratada pue-
de alterar significativamente el estado hemodindmico. La hipovolemia es dificil
de determinar en etapas iniciales; el monitoreo hemodindmico puede estimar la
hipovolemia al determinar una presién de llenado del VI o cuiia con el catéter de
Swan—Ganz o por Doppler tisular (relacién E/E’) con valores menores de 8
mmHg; sin embargo, la disfuncién ventricular grave puede elevar la presion tele-
diastélica a valores mayores de 8 mmHg en presencia de hipovolemia, pero no
a presiones superiores a 20 mmHg, en cuyo caso habria hipervolemia. La correc-
cion del hematdcerito a 30 y la administracidn de liquidos para normalizar la pre-
sion telediasté6lica pueden ser una medida suficiente para mantener la presion ar-
terial al corregir la hipovolemia.

Hiperdinamia

El aumento de la frecuencia cardiaca puede explicarse por hipovolemia, ansie-
dad, fiebre, anemia, hipertiroidismo, etc. Si la funcidn ventricular est4 conserva-
da, el aumento del cronotropismo puede ser deletéreo, aumentar la demanda de
oxigeno, disminuir las presiones de llenado y favorecer las arritmias, lo que pue-
de culminar en mayor isquemia y falla ventricular. La correccién de estas medi-
das es bdsica en el tratamiento de los SICA.

Hipodinamia

La disfuncién ventricular aguda explicada por zonas de infarto, isquemia, aturdi-
miento e hibernacién se expresa como un cuadro de insuficiencia cardiaca aguda;
la presién en cufia serd mayor de 20 mmHg y los datos clinicos y radiogréficos
mostrardn congestién pulmonar e hipoxemia. Si el estado hipodindmico es severo,
el indice cardiaco cae y se manifestard como un cuadro de choque cardiogénico.

TRATAMIENTO DEL CHOQUE CARDIOGENICO

Reduccidn de la precarga

Los diuréticos de ASA son el tratamiento inicial de pacientes con hipervolemia
o cuiia superior a 24 mmHg (o ambas). La reduccién de la presién de llenado dis-
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minuye el consumo miocardico (MVO,) y puede aumentar de forma indirecta el
gasto cardiaco. El efecto de los diuréticos de ASA se logra desde los primeros 15
miny de no disminuir la presién en cufia a niveles menores de 20 mmHg se debera
repetir las dosis cada tres a cuatro horas. Un efecto més pronunciado implica la
disminucién de los intervalos o la dosis establecida, que inicialmente se estima
de 1 mg/kg de peso; posteriormente las dosis se pueden ajustar en rangos de 10
a 40 mg.

Reduccion de la poscarga

La disminucién de las resistencias sistémicas disminuye la poscarga, por lo tanto
disminuye el MVO,; en pacientes hipertensos, con obstruccion de tracto de salida
(efecto Venturi en pacientes con infartos que conservan la movilidad septal) y
complicaciones mecénicas del infarto, La reduccién de la presion arterial con
agentes vasodilatadores es fundamental.

Vasodilatadores

Nitroglicerina/nitroprusiato

Las dosis iniciales de nitroglicerina son de 0.25 ug/kg/min y se incrementan cada
cinco min a razén de 0.15 pg/kg/min o en promedio 10 ug/min hasta la dosis
méxima de 200 pg/min, con el fin de mejorar los pardmetros hemodindmicos y
el cuadro sintomadtico, y evitar la reduccién de la presion sist6lica a menos de 90
mmHg. EI nitroprusiato solo se utiliza en el contexto de SICA exacerbado por
una crisis hipertensiva y por lo tanto se requerird una reduccidn urgente de la pre-
sion arterial sistémica. Las dosis son similares a las de la nitroglicerina con una
dosis mdxima de 5 ug/kg/min.

Inotrépicos y vasopresores

En el estado hipodindmico (indice cardiaco o IC < 2.2 L/min/m?) y si existen
complicaciones mecdnicas del infarto se debe indicar el tratamiento con inotrépi-
cos. La meta es mantener una presion en cufia menor de 24 mmHg, en promedio
18 a 20 mmHg, y aumentar el IC.

Ladopamina es un agente vasopresor e inotrépico que por tener ambas propie-
dades es uno de los primeros agentes de eleccidn; su efecto cronotrépico o dosis
[ se inicia a los 5 pg/kg/min. En pacientes delgados su aclaracion plasmatica es
errdtica y sus efectos también son impredecibles. La dobutamina tiene efectos o
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y P adrenérgicos, por lo que ademas de su poder inotrépico tiene un efecto vasodi-
latador periférico. El efecto inotrépico es similar en la dopamina y la dobutamina,
pero esta ultima tiene menos efecto cronotrépico. Las dosis iniciales son de 2 a
3 ug/kg/min hasta una dosis maxima de 30 pug/kg/min. Estos dos medicamentos
pueden ser usados de forma conjunta, evitando asi el efecto vasodilatador de la
dobutamina, pero la frecuencia no debe sobrepasar los 110 latidos/min; hay que
ir disminuyendo la dosis para obtener adecuados parametros hemodindmicos sin
aumentar excesivamente la frecuencia cardiaca. Si las resistencias vasculares son
normales o elevadas, el efecto inotrépico y alfa es preponderante y puede produ-
cir un aumento de la presion arterial, del gasto cardiaco y, de forma indirecta,
reduccidn de las resistencias vasculares pulmonares. Si hay hipovolemia o la pre-
sion tiende a ser baja, el efecto predominante puede ser el f2 y acentuar la hipo-
tension; en este contexto debe combinarse con farmacos vasoconstrictores.

Lanorepinefrina es un agonista de receptores adrenérgicos con efecto prepon-
derante sobre los receptores alfa 1, lo que genera vasoconstriccidn, por ello se uti-
liza para mantener una adecuada presion sistémica. En pacientes con choque car-
diogénico e hipotension arterial o resistencias sistémicas disminuidas (< 1 800
dinas/seg/cm?) se inicia con dosis de 0.02 a 0.04 ug/kg/min hasta una dosis maxi-
made 0.4 ug/kg/min. Tras suspender el medicamento su efecto puede durar hasta
cuatro minutos. Su efecto benéfico mas importante es el incremento de la presién
diastdlicay por lo tanto mejora el gradiente de perfusion coronaria; ademds, tiene
efecto B1, por lo que aumenta el inotropismo y el cronotropismo. La desventaja
relativa es el incremento del consumo miocardico de oxigeno; el trabajo ventricu-
lar y sus efectos vasopresores pueden condicionar isquemia tisular.

La milrinona es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo I11, lo cual condiciona
un aumento del AMP—ciclico intracelular y en consecuencia del calcio, gene-
rando aumento de la contractilidad (inotrépico+) y a nivel periférico vasodilata-
cion, con lo que disminuyen las resistencias vasculares periféricas y mejorael tra-
bajo cardiaco. Su perfil hemodinamico es especial también en este contexto, ya
que reduce la poscarga y, a diferencia de la dopamina y la dobutamina, tiene un
minimo efecto cronotrépico y arritmogénico. La dosis de la milrinona en bolo es
de 50 pg/kg en 10 min y posteriormente se sigue con una dosis de 0.375 a 0.75
ug/kg/min. Su vida media es de 4 h, por lo que su efecto puede persistir por este
tiempo al suspenderse la infusién continua.

El levosimendan es un firmaco que provoca cambios conformacionales en la
troponina C aumentando la sensibilizacion del aparato contractil al calcio sin un
aumento del consumo de energia; inhibe también la fosfodiesterasa, incremen-
tando el calcio intracelular y favorece la vasodilatacidn arterial periférica por me-
dio de la apertura de los canales de potasio sensibles al ATP. El efecto combinado
es una reduccién de la poscarga y el trabajo ventricular, y un aumento de la con-
tractilidad sin un incremento significativo del inotropismo.
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Unade las alteraciones primarias que ocurren en las zonas de aturdimiento car-
diaco es la disminucion de la apertura de los canales de potasio dependientes de
trifosfato de adenosina (KATP), cuya activacion permite el reflujo de potasio, la
hiperpolarizacién de la membrana, la reduccién del influjo de calcio y el acorta-
miento de la duracién del potencial de accion transmembrana. La apertura de es-
tos canales permite mejorar la funcién de las células cardiacas aturdidas y expli-
car una buena respuesta inotrépica con el levosimendan. A pesar de lo atractivo
que resulta el formaco en el contexto del choque cardiogénico y el SICA, no hay
estudios grandes que hayan mostrado hasta la fecha resultados favorables en
cuanto a mortalidad.

En experiencia del autor, el uso de levosimendan en pacientes con choque car-
diogénico asociado a un vasopresor aumenta de forma mas sostenida y rapida el
indice cardiaco y reduce de igual forma la presién telediastdlica, la presién pul-
monar y las resistencias sistémicas y pulmonares.

El levosimendan intravenoso se administra en una dosis de carga de 12 a 24
ug/kg seguidade 0.1 a 0.2 ug/kg/min durante 24 h. Se debe vigilar la presion arte-
rial y la frecuencia cardiaca por nueve dias mds tras suspender la infusién debido
a los efectos residuales de su metabolito.

Inhibidores del 6xido nitrico

A pesar de las respuestas favorables con los inhibidores del 6xido nitrico su em-
pleo en la practica aun es limitado. En los estados de choque se desencadena la
respuesta inflamatoria con generacién de 6xido nitrico y peroxinitrito; estas sus-
tancias perpetian el aturdimiento miocdrdico, acentiian la vasodilatacion perifé-
rica y explican una proporcién significativa de los estados de choque refractarios
atratamientos convencionales. De acuerdo con estudios pequefios, la administra-
ciéon de N-monometil-L—arginina en pacientes con choque refractario mejora de
forma significativa la presion arterial, el gasto urinario y sobre todo la mortali-
dad. Los estudios multicéntricos SHOCK II y TRIUMPH evaluaron los efectos
de este fdrmaco con el nombre genérico de acetato de tilarginina en el contexto
del choque cardiogénico persistente(> 1 h) posterior a un infarto del miocardio
tras recibir tratamiento de reperfusion. En el segundo estudio, el mas grande con
658 pacientes, comparando con placebo la dosis en bolo de 1.0 mg/kg IV y poste-
riormente de 1.0 mg/kg/h por cinco horas, no se confirmé este beneficio, no hubo
diferencia entre los grupos en el criterio principal de valoracién ni la mortalidad
a 30 dias (48% con tilarginina frente a 42% con placebo; riesgo relativo [RR] =
1.14; p = 0.24) ni tampoco a seis meses (58 vs. 59%; p = 0.80). La incidencia de
insuficiencia cardiaca a 30 dias fue de 48% en el grupo de tilarginina y de 51%
enel grupo de placebo (p=0.51), y larecidivade IAM fue de 4.0y 3.9%, respecti-
vamente (p = 0.95). Tampoco hubo diferencias en la frecuencia de resolucion del
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choque (66 vs. 61%; p = 0.31) ni en la duracién del choque (mediana de 156 h
con tilarginina frente a 190 h con placebo; p = 0.16). El cambio en la PAS a las
dos horas fue mayor en el grupo de tilarginina vs. el de placebo (aumento de
12.0/5.0 vs. 7.0/1.0 mmHg).

Balon de contrapulsacion

El bal6n de contrapulsacion estd indicado en el choque cardiogénico; el estado
hipodindmico y la elevacién severa de la presion en cufia (> 24 mmHg) si la res-
puesta al tratamiento farmacolégico previo no es satisfactoria. El uso del bal6n
de contrapulsacién ha demostrado beneficio y tiene indicacion clase I en el pa-
ciente con sindrome coronario agudo, en quien se planea ICP y tiene tratamiento
6ptimo (IGP, tienopiridinas, heparina, nitratos, Aspirina®, etc.), con persistencia
de dolor o inestabilidad hemodindmica y eléctrica.

Reinfarto y angina posinfarto

La angina posinfarto es una complicacién frecuente en los SICA. Sin tratamiento
de revascularizacion vuelve a obstruirse la arteria responsable del evento inicial-
mente reabierta por la trombdlisis espontdnea; en el caso de pacientes tratados
con ICP el proceso trombético activo a pesar del tratamiento provoca trombosis
aguda del stent.

Las manifestaciones clinicas similares orientan al diagndstico, ya que los cam-
bios electrocardiograficos y enziméticos que no han regresado a la normalidad
en las primeras 24 h no pueden diferenciar entre el primero y el segundo cuadro
isquémico.

Pasadas estas horas, la regresion eléctrica y enzimatica permite identificar
nuevos cuadros de isquemia aguda, por nuevos cambios electrocardiogrificos y
repunte en los niveles séricos de las enzimas cardiacas especificas (troponinas y
CK MB).

Las complicaciones durante la ICP, como la diseccion y la trombosis intraco-
ronaria, implican un riesgo elevado de reinfarto. La extension del dafio miocar-
dico por un reinfarto aumenta la disfuncidn ventricular y, por lo tanto, la mortali-
dad aumenta de dos a cuatro veces.

En este contexto, una nueva elevacién del ST y dolor persistente, el paciente
debe ser llevado nuevamente a sala de hemodinamia para ICP; de no tener esta
opcidn se le debe administrar tromboliticos.

Si se empled estreptocinasa, se puede utilizar de nuevo si no han pasado cinco
dias, tiempo en que se formardn anticuerpos. Si los cambios electrocardiografi-
cos son sOlo descenso del ST o alteraciones de la T, con o sin elevacion enzimatica
se debe llevar a ICP y manejar como SICA SEST de alto riesgo.
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Derrame pericardico. Pericarditis

El derrame pericardico puede no ser una complicacién del infarto porque es muy
frecuente (60% de los casos) y por lo general no tiene implicaciones hemodiné-
micas. La consideraciéon de tratamiento sélo se aplica en los casos usualmente
asociados a ruptura ventricular y que condicionan tamponade, situaciones poco
frecuentes. Si el derrame es grande, se debe descontinuar la anticoagulacién; si
es estrictamente indispensable (ICP) debe vigilarse clinica y ecocardiografica-
mente por el riesgo de hemopericardio.

Por el contrario, la pericarditis es un hallazgo menos frecuente pero que re-
quiere mayor acuciosidad clinica, principalmente para diferenciar entre pericar-
ditis e isquemia recurrente. La persistencia del dolor, el incremento con la inspi-
racion, la irradiacion al trapecio y la presencia del frote pericardico ayudan al
diagnoéstico. El dolor de la pericarditis puede manifestarse en las primeras 48 h
y aparecer de forma tardia (hasta seis semanas). Si el dolor aparece de forma tar-
dia, asociado a actividad inflamatoria (fiebre, malestar general, leucocitosis, ele-
vacién de la velocidad de sedimentacién glomerular), se estard en el contexto de
un sindrome de Dressler, el cual se asocia con actividad autoinmunitaria cardiaca.
El dolor en ambos casos cede con analgésicos comunes, pero por el riesgo de rup-
tura ventricular se prefiere la Aspirina® en dosis de 500 cada cuatro a seis horas.

TROMBO MURAL DEL VENTRICULO IZQUIERDO

La formacién del trombo mural del ventriculo izquierdo ocurre en 30% de los ca-
sos cuando el infarto es anterior y en 5% cuando es de otra localizacién. Antes
de la era trombolitica la incidencia de esta complicacion era de 40%, actualmente
es de 5 a 20%. Se proponen dos teorias para su formacién:

1. La cinética de flujo, la cual sefiala que la alteracién del flujo sanguineo y
la estasis en las zonas discinéticas y sobre todo acinéticas o aneurismaéticas
favorecen la formacion del trombo.

2. La inflamatoria, en la cual el proceso inflamatorio en el endocardio condi-
ciona un aumento de las sustancias procoagulantes y de la expresion del fac-
tor tisular; esta teoria menos aceptada no puede explicar aquellos trombos
que se forman en la pared septal del ventriculo derecho en infartos del sep-
tum por oclusion de la descendente anterior.

Los trombos que se desarrollan en las primeras 48 a 72 h del infarto se asocian
con un escaso prondstico a corto plazo, pero no por el tromboembolismo, sino
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mads bien porque los trombos tempranos se asocian con un mayor tamafio del in-
farto y una mayor frecuencia de complicaciones mecénicas y eléctricas. Aunque
el trombo se adhiere a la pared mural, pequefias porciones suelen desprenderse
y producir embolismo sistémico en 10% de los casos. En un estudio de 186 pa-
cientes con infarto con elevacion del segmento ST (a 93% de los cuales se les rea-
liz6 revascularizacién coronaria percutanea [ACTP]), Kayak D y col. reportaron
una reduccién notable de la incidencia de trombo en los tratados con revasculari-
zacion vs. los tratados con terapia conservadora: en el infarto anterior 17 vs. 38%
y en los no anteriores 3 vs. 17%, respectivamente. Por su parte Osherov AB y col.
compararon la incidencia de trombo ventricular izquierdo en tres grupos: los tra-
tados con ACTP, los tromboliticos y los de terapia conservadora. La incidencia
fue de 7.1% de 297 pacientes en el primer grupo, de 7.8% de 128 pacientes en
el segundo grupo y de 4.1% de 217 pacientes en el tercer grupo; esta diferencia
no tuvo significado estadistico. Tres variables independientes se asociaron con
un riesgo mayor de trombo mural:

1. Tabaquismo.
2. Fraccion de eyeccion baja.
3. Presencia de insuficiencia mitral de moderada a severa.

Yasakay col. sefialan que otro de los posibles factores que favorecen la formacién
del trombo es la deshidratacién, demostrada por un balance de agua negativo y
observada en estados de privacion de agua o con el uso de diuréticos. La mayoria
de los estudios observacionales sefialan que el beneficio de la terapia trombolitica
es debido a una reduccién de la extension del dafio miocardico; el mismo princi-
pio se observa parala ACTP por el simple hecho de reducir la estasis de flujo san-
guineo.

En un metaanélisis de estudios observacionales el tratamiento combinado con
anticoagulantes orales y heparina fue mejor que el empleo aislado de los mismos
parareducir la incidencia de embolismo cerebral. Las actuales guias de la Ameri-
can Heart Association y el American College of Cardiology sefalan que en el
contexto de enfermedad emboligena (como fibrilacién auricular, aneurisma o un
segmento acinético del miocardio y la presencia de un trombo mural) se debe an-
ticoagular con anticoagulantes orales de tres a seis meses con la finalidad de man-
tener un INR de 2 a 3.

Como parte del manejo del sindrome coronario agudo, la enoxaparina en dosis
altas o la heparina no fraccionada intravenosa reducen la frecuencia de trombos
murales en 50% de los casos, pero no son contundentes para reducir el riesgo de
embolismo de los ya formados. Los tromboliticos se asocian con una reduccién
de la frecuencia de trombo mural y aumentan las caracteristicas del trombo que
implican menor riesgo de embolismo, como menor tamaifio y menos protuberan-
cia. La meta del tratamiento inicial consiste en anticoagular con heparina elevan-
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doel TPT de 50 a 70 seg seguido inmediatamente de anticoagulacién oral por tres
a seis meses en las siguientes situaciones:

1. Un evento embdlico ha ocurrido.
2. El paciente tiene un drea grande de infarto anterior con o sin trombo visuali-
zado por ecocardiografia.

La Aspirina® y el clopidogrel no afectan el tamafio del trombo, pero previenen
la agregacion plaquetaria futura y los eventos cerebrales recurrentes.

RUPTURA DE LA PARED LIBRE
DEL VENTRICULO IZQUIERDO

Esta es una complicacién poco frecuente, se presenta en alrededor de 1% del total
de infartos y cerca de la mitad de los casos fallecen antes de llegar al hospital. Las
rupturas ocurren en la primera semana en la mayoria de los casos y sobre todo
en las primeras horas. Esta complicacion se observa con més frecuencia en muje-
res, en pacientes mayores de 65 afios de edad y en el contexto de un infarto trans-
mural agudo relacionado con la oclusidn total de un vaso, principalmente el terri-
torio de la descendente anterior (DA). Los casos de muerte extrahospitalaria
suelen deberse a tamponade por hemopericardio stibito; los pacientes que llegan
al hospital presentan dolor precordial persistente, disnea severa, ansiedad, sinco-
pe, ndusea y vomito. La ingurgitacion yugular, los trastornos del ritmo, el choque
cardiogénico y la disociacién electromecanica deben hacer sospechar la presen-
cia de este cuadro. La presencia de derrame pericardico orienta al diagnéstico,
y lademostracién de imdgenes densas sugestivas de trombos, principalmente ad-
yacentes a las zonas infartadas, excluye una pericarditis simple. La administra-
cion de solucidn salina u otros medios de contraste demuestran el paso de liquido
de la cavidad ventricular al espacio pericardico. El tratamiento quirdrgico urgen-
te, con estabilizacién hemodindmica (vasopresores, BIAC), mejora el pronéstico
grave de estos pacientes.

Ruptura septal

Es menos frecuente que la anterior, pues se reporta en menos de 0.2% de los pa-
cientes. Un infarto septal acinético, delgado, facilita esta complicacion. El defec-
to puede ser tinico o con menos frecuencia puede haber varios defectos. Si bien
la arteria coronaria derecha irriga las porciones inferiores del septum, el mayor
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territorio de irrigacién proviene de la descendente anterior. En la mayoria de los
casos se presenta como estado de choque cardiogénico asociado a un nuevo soplo
sistélico en el borde esternal izquierdo. El método diagndstico es el ecocardio-
grama: en la proyeccion apical de cuatro cdmaras se puede observar la opacifica-
cién incompleta del VD en el sitio de la ruptura y por medio del Doppler a color
se puede identificar el jer turbulento del ventriculo izquierdo hacia el derecho;
con el Doppler continuo se puede estimar la presion arterial pulmonar de forma
indirecta; la administracién de solucidn salina agitada por una via periférica de-
mostrard el paso temprano de este agente de contraste dentro del VI, desde los
primeros tres latidos. El tratamiento implica manejo con vasodilatadores, balén
de contrapulsacién y cirugia de reparacion del defecto mds revascularizacién qui-
rurgica. Los defectos pequefios, que permiten la compensacion temprana con ma-
nejo médico, pueden ser tratados con el cierre percutdneo del defecto.

Infarto del ventriculo derecho

A pesar de que las manifestaciones electrocardiograficas que indican un infarto
del VD se presentan en un tercio de los pacientes con infarto inferior del VI, su
expresion hemodindmica es menos frecuente. La presencia de galope ventricular
derecho, aumento de la ingurgitacion yugular, hipotension arterial y ausencia de
estertores izquierdos permite sospechar de este diagndstico, el cual es confirma-
do por electrocardiograma y ecocardiograma. Este dltimo estudio diagndstico
puede demostrar alteraciones de la movilidad, movimiento paraddjico septal, di-
latacién y disfuncién ventricular derechos. También las alteraciones del VD re-
percuten en la auricula derecha y en las venas cavas; de éstas, la inferior se puede
evaluar en la proyeccién subcostal, y ante la ausencia del colapso diastélico nor-
mal de 50% y un didmetro mayor de 2.5 cm se puede estimar una presion elevada
de la auricula derecha.

El paso inicial es evitar formacos vasodilatadores y diuréticos. La administra-
cién de carga de volumen es fundamental; 1 L de solucidn salina isoténica en 30
min debe mejorar la presion arterial, de lo contrario se debe administrar un farma-
co inotrépico como levosimendan, dobutamina o milrinona. Todos ellos produ-
cen vasodilatacion arterial pulmonar, por lo que la experiencia y el costo favore-
cen el empleo de uno u otro fairmaco.

Ruptura del musculo papilar

Es una complicacién poco frecuente, con una mortalidad cercana a 50%. Debe
sospecharse en pacientes con infarto y deterioro sibito con datos de edema pul-
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monar agudo. Los infartos inferiores por obstruccién de la coronaria derecha
pueden condicionar infarto del musculo papilar posteromedial del aparato valvu-
lar mitral debido a la obstruccién secundaria o primaria de la rama descendente
posterior, rama principal de esta coronaria. El muisculo papilar anterolateral tiene
circulacién doble (DA y CX), por lo que su ruptura es menos frecuente. El trata-
miento quirdrgico es la reparacién urgente del musculo o la sustitucién valvular.

Complicaciones eléctricas

Las arritmias pueden deberse a:

1. Isquemia e infarto agudos causados por una dispersién o heterogeneidad de
los potenciales de accién en las diferentes capas del corazén (epicardio y
endocardio) que favorecen la reentrada.

. Isquemia en los tejidos de generacion o conduccion del impulso (bloqueos
en diferentes niveles).

. Mecanismos reflejos (Bezold—Harisch).

. Alteraciones hidroelectroliticas.

. Farmacos.

. Reperfusién debida a lavado de iones, como el potasio, los radicales libres
y el lactato que se habian acumulado en la zona de isquemia.

N
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Las frecuencias cardiacas alta y la baja pueden contribuir a deteriorar en mayor
o menor grado la capacidad de bomba y relajacion cardiacas, precipitar o exacer-
bar los eventos de isquemia, o ser tan severas las alteraciones del ritmo que condi-
cionen muerte subita, sincope y tromboembolismo sistémico o pulmonar. En el
caso de lafibrilacion y flutter atrial suimportanciaradica en laelevada frecuencia
cardiaca que producen, aumentan el riesgo de embolismo cerebral y se pierde la
contribucion atrial al gasto cardiaco en 20% en el primer caso.

ARRITMIAS VENTRICULARES

Las medidas bésicas esenciales que mejoran el pronéstico y evitan en gran medi-
da las arritmias letales incluyen inicio temprano (si no hay contraindicaciones)
de f bloqueadores, correccion del potasio > 4.5 mEq/L y el magnesio >2 mEq/L.
En el contexto de un infarto no ha podido demostrarse que el tratamiento de extra-
sistoles ventriculares complejas (polimorfismo, frecuencia > 5 min y el fendme-
no de R/T) se asocie a una reduccién de la fibrilacién ventricular; incluso no ha
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podido demostrarse mayor riesgo con la presencia de eventos aislados asintoma-
ticos de salvas o taquicardia ventricular no sostenida (< 4 latidos), o ambas; por
el contrario, el tratamiento de estas arritmias puede generar efectos secundarios
indeseables, por lo que su tratamiento especifico no estd justificado. El ritmo
idioventricular acelerado es parte de los criterios de reperfusién y tiene buen pro-
néstico, por lo que no amerita tratamiento.

Por el contrario, la taquicardia ventricular sostenida es una arritmia grave, con
un riesgo elevado de degeneracidn a fibrilacién ventricular y deterioro hemodi-
ndmico. La rapidez del tratamiento depende del estado hemodindmico: si hay hi-
potension arterial, se debe realizar cardioversién sincronizada y en caso contrario
se inicia el tratamiento antiarritmico con amiodarona. Tras la conversion a ritmo
sinusal y ausencia de recurrencia de la arritmia se continda el tratamiento por via
oral. Sino hay disfuncién severa del VI e isquemia recurrente se puede suspender
el antiarritmico.

La fibrilacién ventricular es la causa mds frecuente de muerte extrahospitala-
ria. Durante la hospitalizacidn la fibrilacién puede desencadenarse por isquemia
persistente, degeneracion de una taquicardia ventricular en los estados de choque
cardiogénico persistente y de forma tardia (> 48 h) por alteraciones hemodindmi-
cas o eléctricas (bloqueos, fibrilacién auricular, infarto del VD). La fibrilacién
ventricular relacionada con dafio extenso por isquemia del miocardio se conoce
como secundaria y tiene un pronéstico pobre. El tratamiento implica el inicio de
maniobras de reanimacién cardiopulmonar avanzada con desfibrilador externo
de acuerdo con la secuencia establecida por las guias del ILCOR. Los pacientes
con dafio miocardico severo, FEVI < 40% y taquicardia ventricular sostenida o
fibrilacion ventricular tienen indicacién clase I de desfibrilador implantable, y si
hay datos de asincronia ventricular marcapasos tricameral, la administracién
concomitante de amiodarona oral reduce la frecuencia de descargas emitidas por
el desfibrilador y el umbral de descarga (cuadro 14-18).

Bradiarritmias

Laisquemia y edema de tejidos de conduccidén asociados al infarto producen di-
ferentes trastornos del ritmo. La frecuencia cardiaca menor de 40 obliga a admi-
nistrar atropina en dosis de 0.5 a 1 mg cada tres minutos, dosis total de 0.04
mg/kg, para contrarrestar el bajo gasto cardiaco y el riesgo de fibrilacién ventri-
cular, a excepcién del bloqueo de tercer grado con complejos anchos. Los predic-
tores de riesgo de bloqueo avanzado y muerte son el infarto de localizacién ante-
rior, anchura del QRS > 120 m/seg, presencia de bloqueos de rama o
hemibloqueos y progresién de un bloqueo AV de segundo grado Mobitz Il a uno
de tercer grado. Unaexcepcion aestareglaes el bloqueo de tercer grado temprano
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Cuadro 14-18. Tratamiento de las arritmias en el SICA ST

Taquicardia monomorfica sostenida

Desfibrilador externo. |

Amiodarona IV. lla

Sotalol/lidocaina. lla

Marcapasos temporal con sobreestimulacion. lla
Taquicardia monomodrfica no sostenida sintomatica repetitiva
Amiodarona, sotalol, esmolol. lla

TV polimérfica. QT prolongado

Corregir potasio y magnesio

Lidocaina, sobreestimulacion eléctrica con marcapaso. lla
TV polimérfica. QT normal

Amiodarona, esmolol, sotalol, lidocaina, sobreestimulacion con marcapasos. lla

Amiodarona de 150 mg IV en 10 min, seguida de una dosis de mantenimiento de 1 mg/min por 6
h (promedio de 350 mg) y 0.5 mg/min las siguientes 18 h (500 mg), con dosis total de 1 000 mg.
Esmolol de 500 ug/kg durante 1 min, seguido de 50 ug/kg/min durante 4 min y posteriormente 60
a 200 ug/kg/min; lidocaina de 0.5 a 0.75 mg/kg; sotalol de 20 a 120 mg durante 10 min (0.5a 1.5
mg/kg). Repetir dosis cada 6 h si es necesario (méaximo 640 mg/24 h).

(<24 h) en el infarto inferior, que también se acompaiia de una elevada mortali-
dad.

Diversos trastornos del ritmo se asocian con un elevado riesgo de bloqueos
avanzados y persistentes, por lo que el empleo de un marcapasos transcutdneo o
temporal percutdneo disminuye de forma significativa los riesgos asociados a
ellos. Un paciente con asistolia y bloqueos de segundo grado Mobitz Il y de tercer
grado necesariamente requiere el empleo de este tipo de marcapasos como un
puente para el marcapaso permanente si es que los tltimos dos persisten. Otros
trastornos se asocian con un riesgo menor, pero requieren la colocacién de un
marcapasos temporal para evitar riesgos y demoras a la hora de decidir se se colo-
ca un marcapasos permanente (cuadro 14-19).

SICA SIN ELEVACION DEL ST

Cuadro clinico

Por su presentacion, la angina inestable o SICA ST se presenta como:

1. Angina prolongada: dolor anginoso relacionado con el esfuerzo, pero de
mayor intensidad y duracién que la angina clésica; se puede confundir con
el infarto del miocardio. Sin embargo, las enzimas séricas permanecen nor-
males y el electrocardiograma no muestra signos de infarto del miocardio.
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Cuadro 14-19. Indicaciones de colocacién de marcapaso en el SICA ST

Temporal (transcutaneo, percutaneo)

Asistolia

Bloqueo AV completo

Bloqueo AV de 2° grado tipo Mobitz |1

Bloqueo de rama derecha asociado a hemibloqueo anterior o hemibloqueo posterior

izquierdo

Bloqueo alternante de rama derecha e izquierda

Pausa sinusal, bradicardia sinusal (menos de 45 latidos/min) o bloqueo AV de 2° grado tipo

Mobitz |, cuando se asocian a hipotension, insuficiencia cardiaca o choque
Permanente

Bloqueo AV de 2° grado Mobitz Il persistente

Bloqueo AV de 3" grado persistente

Blogueo AV de 3°" grado transitorio asociado a bloqueo de rama

Bradicardia severa persistente sintomatica

AV: auriculoventricular.

N

. Angina de reposo: dolor anginoso en reposo.

. Angina de decubito: dolor anginoso que aparece en el reposo, sobre todo
por lanoche y que puede despertar al paciente e incluso permanecer por una
hora o més. Se diferencia del infarto por las enzimas y electrocardiograma.

4. Angina progresiva: ataques anginosos repetidos en reposo que van progre-

sando en intensidad y duracion.

5. Angina de reciente comienzo: su evolucién es impredecible, puede desapa-

recer o evolucionar ya sea hacia angina estable, angina inestable o infarto

del miocardio, o presentarse muerte subita.

w

Electrocardiograma

Sus manifestaciones son diversas. Las alteraciones del segmento ST implican
mayor severidad del cuadro y peor prondstico, con excepcion del sindrome de
Wellens, que describe una inversién profunda de la onda T en las precordiales (>
2 cm), la cual se asocia a oclusién proximal de la descendente anterior y riesgo
elevado de complicaciones mayores en los primeros 14 dias. En el cuadro 14-20
se muestran las alteraciones electrocardiograficas mas frecuentes.

Biomarcadores

Para estratificar el riesgo en pacientes con SICA SEST se recomiendan como
marcadores el uso de troponina T mayor de 0.01 g/L y proteina C reactiva mayor
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Cuadro 14-20. Alteraciones electrocardiograficas en el SICA SEST

e Depresion o elevacion transitoria del ST

e Inversién de laonda T

¢ Inversién en mas de 7 derivaciones (especifico de infarto)

¢ Inversién profunda, simétrica de v2 a v4. DA proximal

¢ Aplanamiento de ondas T o inversién menor de 1 mm cara lateral. Enfermedad arterial coro-
naria igual que en la poblacién general

¢ Resolucion de cambios dindmicos (pronéstico adverso)
¢ Ondas U invertidas transitorias
¢ Persistencia de cambios. Infarto sin onda Q

de 3 mg/L, un marcador de necrosis y otro de inflamacién. Los valores de la tro-
ponina I explican diferentes riesgos: los valores bajos y los intermedios se aso-
cian a un incremento de eventos isquémicos recurrentes, probablemente por mi-
croembolizacién y trombosis asintomadticas por placas vulnerables activas, y los
valores altos se asocian a un infarto grande y mortalidad a corto y mediano plazos.

La remodelacion ventricular, la disfuncién ventricular subsecuente y el mal
prondstico asociado a isquemia aguda activan el sistema de citocinas, entre ellos
la proteina C reactiva. La elevacion de esta proteina se observa también con un
nivel bajo de inflamacién crénica en las arterias coronarias o inflamacién sisté-
mica, por lo tanto se elevaen laisquemia aguda y crénica y es un marcador impor-
tante independiente de mortalidad.!” Recientemente el péptido natriurético cere-
bral > 80 pg/mL ha demostrado ser un mejor predictor independiente de
mortalidad en pacientes que no tienen falla cardiaca. Este tiltimo péptido estd aso-
ciado con un rea extensa de miocardio isquémico y se eleva por cambios de es-
trés en la pared ventricular o la disfuncién diastdlica inherente.

El NT-proBNP es el marcador mds importante para predecir mortalidad a
mediano plazo (seis meses), esto relacionado sobre todo con episodios transito-
rios de isquemia, infarto reciente de gran tamaio asociado a remodelacion y dis-
funcién ventricular.

Tratamiento

Aspirina®

En caso de dolor tordcico sugestivo de SICA SEST es recomendable indicar a los
pacientes que tomen de inmediato dcido acetilsalicilico, de preferencia las for-
mulaciones no entéricas en dosis inicial de 160 a 325 mg y luego, si se confirma,
continuarlo indefinidamente cada 24 h. Si hay antecedentes de sangrado del tubo
digestivo se debe usar con inhibidores de bomba de forma concomitante. La
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Aspirina® actia de forma temprana desde los 30 min, acetila la serina 529 del
sitio de actividad de la COX-1 y la COX-2; este efecto produce una pérdida en
la generacién de tromboxano A-2, disminuyendo de esta forma la agregacién
plaquetaria. Debido a que las plaquetas carecen de sintesis de novo de la COX-1,
el efecto perdura hasta nueve dias, hasta que las plaquetas son destruidas en el
bazo.

La COX-2 es una enzima inducible y, como ya se sabe, los sindromes corona-
rios se acompaiian de un estado inflamatorio y mayor expresién de la COX-2.
El efecto de la Aspirina® sobre la COX-2 es 50 a 100 veces menor, por lo que
debe administrarse en dosis mayores en los primeros dias de los sindromes coro-
narios (hasta 325 mg) para prevenir este efecto.

Tienopiridinas

El clopidogrel, el prasugrel y la ticlopidina son los formacos de esta clase que ac-
tdan como antagonistas irreversibles del receptor P2Y 12, evitan la adecuada fun-
cion del receptor GPIIblIla y por lo tanto la agregacién plaquetaria. Sus efectos
pueden observarse en las primeras dos horas después del bolo de clopidogrel, con
efecto maximo de cuatro a seis horas después. Aunque con el clopidogrel se ob-
tiene una ligera mejorfa en la prevencion secundaria en relacion con la Aspiri-
na®, ésta no es tan evidente, e incluso hay una ligera tendencia a incremento del
riesgo de sangrado, por lo que en pacientes de bajo riesgo y que no serdn someti-
dos a ICP ain queda en segundo lugar y se indica sélo si hay intolerancia a la As-
pirina® o historia de sangrado previo por AINEs. En este tiltimo contexto es obli-
gatorio el uso de inhibidores de la bomba de protones. En pacientes de alto riesgo
y en los que serdn sometidos a ICP se indica el bolo de clopidogrel de 300 mg y
posteriormente 75 mg/dia. Hasta el momento la dosis de 600 mg no ha demos-
trado ser superior a la de 300 mg. El clopidogrel debe suspenderse cinco dias
antes de una cirugia de revascularizacién programada. La resistencia a la Aspi-
rina®, explicada por mutaciones en la COX-1, y la resistencia al clopidogrel por
la inactivacion del clopidogrel por diversas esterasas del plasma y errores en la
activacion por el citocromo disminuyen su eficacia antitrombdtica. Un nuevo far-
maco, el prasugrel, no se inactiva por las esterasas, asi que mantiene una mayor
vida media y un mayor efecto antiagregante. Se considera que el prasugrel tiene
un efecto antiagregante mds potente, mas consistente y de inicio mas rapido que
el clopidogrel. El estudio TRITON-TIMI 38 compard el prasugrel con el clopi-
dogrel en pacientes con SICA y tratamiento con angioplastia, en 13 608 pacientes
uno con clopidogrel en dosis convencionales y el prasugrel en 60 mg via oral de
cargamads 10 mg/dia de mantenimiento. En este estudio se observé unareduccién
significativa en la tasa de IAM no fatal a favor del prasugrel y no se observaron
diferencias importantes en las cifras de muerte cardiovascular o de EVC. El pra-
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sugrel redujo la incidencia de trombosis intrastent y sus beneficios fueron mas
notables en diabéticos, no asi en personas afiosas, con historia de ataque isqué-
mico transitorio, y personas con peso menor de 60 kg. El andlisis preespecificado
de beneficio clinico neto (eventos isquémicos menos sangrado mayor) resulté fa-
vorable al prasugrel: 12.2 vs. 13.9% con clopidogrel, HR 0.87, IC 95% 0.79 a
0.95,p=0.004).18 El prasugrel tiene indicacion Ila en caso de que se haya realiza-
do angioplastia.

Antagonistas no tienopiridinas del receptor P2Y12

El cangrelor y el ticagrelor son dos farmacos que antagonizan de manera reversi-
ble al receptor P2Y12, a diferencia de las tienopiridinas. Los estudios CHAM-
PION PCI y PLATO comparan estos farmacos con el clopidogrel. El estudio
PLATO, multicéntrico, con 18 624 pacientes, compar6 el ticagrelor (BIRILIN-
TA) en dosis de carga de 180 mg y posteriormente de 90 mg dos veces al dia con
el clopidogrel de carga de 300 mg y posteriormente de 75 mg una vez al dia por
6 a 12 meses.

Este estudio demostré mayor eficacia a favor del ticagrelor en relacién con el
tiempo de presentacion de eventos primarios (muerte, infarto, EVC) y menor fre-
cuencia de sangrado. La vida media del ticagrelor es de 12 h y su inhibicion se
pierde en los primeros dias; debido a esto se ha observado una menor frecuencia
de sangrado en los pacientes que los suspenden y son sometidos a cirugia de
revascularizacién coronaria. Estan pendientes mas estudios para determinar su
eficacia.

Nitratos y oxigeno

Si es paciente conocido, con factores de riesgo, angina estable o inestable previa,
es recomendable también la autoadministracidn (o por parte de algtin familiar)
de nitroglicerina sublingual en dosis de 4 mg.

De no existir mejoria deberd continuarse con otras dos dosis a intervalos de
cinco minutos y acudir en cualquier caso a la unidad de urgencias de un hospital
general.

En la unidad de cuidados coronarios, urgencias o equivalente se debe iniciar
un tratamiento suplementario con oxigeno si la saturacién es menor de 90%. Para
algunos expertos su administracién es obligatoria en todos los pacientes en las
primeras seis horas.

Ya administradas las tres dosis de nitroglicerina, si ain hay dolor debera ini-
ciarse la nitroglicerina intravenosa en dosis de 0.25 a 5 pg/kg/peso y continuar
por 48 h si hay isquemia persistente, falla cardiaca e hipertensién, a menos que
haya presion sistdlica menor de 90 y frecuencia cardiaca menor de 50.



320  Topicos selectos de medicina interna para... (Capitulo 14)

f bloqueadores y calcioantagonistas

p blogueadores

Su utilidad se basa en disminuir la frecuencia cardiaca y la presién arterial; con
ello se disminuye el consumo de oxigeno y la isquemia persistente producida por
estos eventos. Su utilidad es también importante, ya que disminuye la incidencia
de muerte subita y de arritmias fatales después del infarto. Por lo general se pre-
fieren los de accién cardioselectiva, como el atenolol y el metoprolol. Si hay
hipertensién severa, pueden usarse los § bloqueadores IV (como el esmolol) para
un rapido control de la presion arterial. Los f§ bloqueadores en presentacion oral,
y en caso de contraindicacidn los calcioantagonistas (como el diltiazem y el vera-
pamilo), deberdn iniciarse en las primeras 24 h y continuarse el tratamiento inde-
finidamente. Se debe vigilar con cautela e iniciar el tratamiento con dosis bajas,
continuar con dosis progresivas lentamente a fin de evitar deterioro de la clase
funcional, sobre todo si hay FEVI baja. Las contraindicaciones para los f§ blo-
queadores son insuficiencia cardiaca clase IV, relativa clase III, asma, broncoes-
pasmo, PR prolongado o bloqueos mas avanzados. Si el dolor persiste a pesar de
estas medidas, ademds de los [ bloqueadores y la nitroglicerina, es adecuado
agregar diltiazem o verapamilo de liberacién prolongada como indicacidn clase
IIa.

IECAs y ARA I

Los IECAs o los antagonistas del receptor de angiotensina Il —en casos de intole-
rancia a los primeros— se deben iniciar en las primeras 24 h si hay datos de falla
cardiaca o el ecocardiograma una fraccién de eyeccién < 40%. Si no hay contra-
indicaciones, es recomendable indicar a todos los pacientes como clase Ila. Los
IECAsylos ARA Il disminuyen el riesgo de ruptura de la placa al reducir el estrés
de la pared arterial; disminuyen también el riesgo de minirrupturas, las cuales ge-
neran trombosis pequeiias, que si bien son asintomdticas, contribuyen al creci-
miento de la placa ateromatosa.

Estatinas

Sorprendentemente se ha encontrado que a pesar de que la regresion de la placa
alcanz6 apenas 1% en las obstrucciones coronarias, la reduccién de infarto del
miocardio, angina inestable y muerte stibita llegé hasta 73%. En efecto, la reduc-
cién de las lipoproteinas de baja densidad condiciona la disminucién del coleste-
rol que penetra en la placa y es probable que permita la salida de éste a través de
las lipoproteinas de alta densidad.
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Heparina

A todos los pacientes se les debe iniciar anticoagulacién. Actualmente la hepa-
rina no fraccionada queda en segundo término y se usa en dosis inicial de 60 U/kg
IV en bolo con mantenimiento de 12 U/kg/h con ajuste segin el esquema de
Raschke. Se prefiere 1a heparina de bajo peso molecular, sobre todo la enoxapari-
na, en dosis de 1 mg/kg cada 12 h subcutdnea por la menor posibilidad de muerte,
IAM o revascularizacion urgente frente a la heparina no fraccionada intravenosa.
Uno de los aspectos mds olvidados en relacion con el uso de heparinas es la
reactivacion del proceso trombdtico al suspender su administracion; este rebote
explicalareduccion de la eficacia si se utiliza por pocos dias, por lo que es necesa-
rio indicarla en caso de las no fraccionadas por dos a cinco dias y de las fracciona-
das por ocho dias o hasta el egreso del paciente. Con las heparinas no fracciona-
das se debe vigilar cada tres a seis horas el TPT y alcanzar la meta de TPT en 50
a 70 seg. Con estas heparinas se debe determinar la hemoglobina y sobre todo el
recuento plaquetario, por la trombocitopenia inducida por estos farmacos.

Bivalirudina

Férmaco inhibidor directo de la trombina, también evita la unién de ésta al trom-
bo. El estudio més relevante es el ACUITY, en 13 819 pacientes, el cual comparé
la bivalirudina mds inhibidor GPIIbIIla y heparina no fraccionada o Clexane®
mas inhibidor de GPIIblIla, y demostré que ambos tratamientos son igualmente
efectivos en reduccién de eventos isquémicos, resultados clinicos y tasas de san-
grado. Cuando se compard sélo la bivalirudina con la heparina mas el inhibidor
GPIIbllIla, unicamente existieron diferencias clinicas si no se utilizaba clopido-
grel antes de la angiografia. Cuando se utiliz6 el clopidogrel la asociacién fue
igualmente efectiva, por lo que la bivalirudina + clopidogrel, es una opcién ade-
cuada en pacientes de alto riesgo y en quienes se ha planeado una angiografia.
La bivalirudina se recomienda sélo por 72 h en dosis de 0.25 mg/kg/h.

Fondaparinux

Es un pentasacérido sulfatado sintético que actda como inhibidor indirecto del
factor Xa al unirse firmemente a la antitrombina III. La unién de la antitrombina
IIT al fondaparinux condiciona cambios conformacionales en la primera que au-
mentan su accion anti Xa 300 veces mas; este efecto s6élo ocurre sobre el factor
Xalibre, por lo que previene la formacién del complejo protrombinasa. El fonda-
parinux también ejerce efectos ligeros sobre los factores de la coagulacién VIla
y [Xa, pero su accién es tan baja que no altera los parametros de laboratorio. Al
no actuar sobre la trombina no afecta de forma indirecta la funcién plaquetaria.
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Su vida media es de 17 a 21 h dependiendo de la edad del paciente y se puede
extender a 72 h en pacientes con insuficiencia renal con depuracién de creatinina
menor de 30 mL/min.

En el contexto de los sindromes coronarios agudos el estudio PENTUA de-
mostré que la dosis de 2.5 mg de forma subcutdnea una vez al dia es equivalente
en eficacia incluso a dosis cuatro veces superiores. Este estudio y el OASIS-5
compararon el fondaparinux con la enoxaparina en dosis de 1 mg/kg en el contex-
to de sindromes coronarios agudos sin elevacion persistente del ST. El punto pri-
mario fue el combinado de muerte, infarto del miocardio o isquemia recurrente
alos nueve dias; los puntos secundarios fueron estos mismos pero de forma aisla-
daalos 9,30y 180 dias. Ambos farmacos fueron equivalentes en eficacia en el
punto primario y en el secundario a los nueve dias, pero hubo una mejoria en los
puntos secundarios de muerte, infarto y EVC a los 30 y 180 dias, sobre todo en
el grupo de pacientes diabéticos, a favor del fondaparinux.

En el estudio OASIS-6 en el contexto de SICA con elevacion persistente del
ST, el tratamiento con fondaparinux comparado con el tratamiento convencional
(heparina no fraccionada) demostré reducciéon combinada y aislada de los MACE
a los 30, 90 y 180 dias, independientemente de la edad del paciente. A pesar de
la tendencia a favor del fondaparinux para reducir las complicaciones cardiovas-
culares y cerebrovasculares en relacion con la heparina, incluso una menor fre-
cuencia de sangrados mayores, por el momento su uso en la angioplastia esta res-
tringido, debido a que en los ensayos OASIS-5 y 6 se demostré una mayor
frecuencia significativa de trombosis relacionada con el catéter. Suindicacién ac-
tual es en los pacientes SICA SEST cuando no se planee una angioplastia de ca-
racter urgente o temprano, y en los SICA ST si se planea una estrategia conserva-
dora. En caso de que haya sido diferida la angioplastia y se haya usado
fondaparinux, antes del procedimiento deberan usarse inhibidores del factor Ila,
como la bivalirudina o la heparina no fraccionada. La eficacia del fondaparinux
es mayor si se usa en las primeras 1.5 a 12 h de iniciado el cuadro; se utiliza en
una inyeccidn intravenosa en el SICA ST, y las siguientes dosis, asi como todas
las dosis en el SICA SEST, son por via subcutdnea hasta el alta o un maximo de
ocho dfas.

Inhibidores GPllIbllla

Estos farmacos se unen al receptor GPIIblIIa, con lo cual evitan su unién al fibri-
négeno y disminuyen notablemente la agregacion plaquetaria, la cual alcanza
60% y segiin algunos estudios experimentales puede alcanzar 80% cuando se dis-
minuye la agregacion por la viadel ADP (al utilizar las tienopiridinas). En el estu-
dio CAPTURE publicado en 1997, de 1 265 pacientes con angina inestable re-
fractaria a tratamiento médico sometidos a angiografia y ACTP, a un grupo se le
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administré abciximab y a otro placebo, y se demostrd una reduccién significativa
de muerte, infarto o reintervenciones por isquemia refractaria con el abciximab.
A partir de este estudio clésico se indic6 el abciximab en pacientes con angina
inestable que son sometidos a ACTP. Mas tarde el estudio GUSTO IV-ACS he-
cho a7 800 pacientes y en el cual se utiliz6 este firmaco en los pacientes con an-
gina inestable y que no serian sometidos a ACTP en las primeras 48 h, no mostré
mejorfa y si un ligero incremento en la tasa de muerte o infarto, por lo que se de-
termind que los pacientes no electos para ACTP temprana no recibieran el forma-
co. El abciximab se utiliza en dosis de bolo de 0.25 mg/kg y luego en una infusién
continua de 10 mg/min por 12 h.

El estudio clasico del tirofiban es el PRISM PLUS; se realizé en 1 915 pacien-
tes con angina inestable de alto riesgo en quienes se compard el tirofiban, la hepa-
rina no fraccionada y la combinacién de ambos desde 48 hasta 108 horas; este
estudio demostré que la combinacidn de estos farmacos fue superior a los farma-
cos aislados, con notable reduccién de muerte y de infarto. El PURSUIT, efectua-
do en 10 948 pacientes con angina inestable, evalud la administracion de eptifi-
batida, el cual redujo de forma significativa la tasa de muerte e infarto en los
primeros 30 dias; el beneficio era mayor si se realizaba angioplastia en las prime-
ras 72 h. La eptifibatida se inicia lo antes posible en las 24 h siguientes al episodio
de angina refractaria, en bolo de 180 ug/kg en 10 min y posteriormente en infu-
sién continua de 2 ug/kg/min méaximo por 72 h. Si se realiza ICP deber4 conti-
nuarse el farmaco por 20 a 24 h m4s hasta un maximo de 96 h.

La utilizacién de los inhibidores GPIIbIIla con anticoagulantes y antiagregan-
tes plaquetarios ha demostrado superioridad y minimo incremento, no significa-
tivo, de las complicaciones hemorrégicas y trombocitopenia.

El estudio SINERGY de 10 027 pacientes compar6 estos fairmacos mas una
heparina no fraccionada o de bajo peso molecular, y en él se demostrd una efica-
cia equivalente a la de cualquier combinacion.

El estudio ISARREACT en 2 002 pacientes con SICA SEST evalud la admi-
nistracion de abciximab mads terapia convencional y dosis de carga de 600 mg de
clopidogrel previo a la angioplastia; demostré una reduccién del riesgo relativo
de 25% a 30 dias de ECM y nueva revascularizacion urgente del vaso tratado, in-
dependientemente del efecto del clopidogrel, la edad, el sexo y la diabetes melli-
tus.1?

En el ACUITY, de 13 819 pacientes con riesgo moderado o alto con SICA-
SEST e ICP en las primeras 72 h del cuadro, el brazo que comparé dos grupos
con IGP con heparina y otro con bivalirudina evalué la administracién temprana
de IGP y diferida (en el momento de la ICP), no hubo diferencias en ambos brazos
en reduccioén de las tasas de isquemia y de sangrados mayores.20 Estos resultados
fueron similares en el estudio EARLY-ACS, ya que la administracién temprana
de eptifibatida no demostré diferencias en los puntos primarios cuando se admi-
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nistré inmediato a la ICP y en cambio si hubo una tendencia a mayor frecuencia
de sangrado significativo.2!

El EVEREST evalu6 diferentes dosis de tirofibdn con dosis convencionales
de abciximab 10 min antes de 1a ICP, con puntos primarios la mejoria de perfusién
tisular y la elevacién de troponinas posprocedimiento.

Las dosis convencionales son de 0.4 ug/kg/min cada 30 min seguido de 0.10
ug/kg/min por 12 h mas y la dosis alta fue un bolo de tirofiban (25 ug/kg por tres
minutos seguidos de 0.15 ug/kg/min por 12 h). Las dosis altas de tirofibdn mos-
traron una baja frecuencia de mala perfusion, estimada por el método de perfu-
sién coronaria TIMI, mayor puntaje en el ecocontraste y menos elevacion de tro-
poninas con respecto a los otros dos grupos.22

Ante la evidencia, los IGP tienen indicacién clase Ila en el contexto de inter-
vencidn coronaria. Si se utiliza tirofibdn deben emplearse ya las dosis altas. La
administracién temprana de 12 a 24 h antes no mejora los puntos primarios, por
lo que debe emplearse inmediatamente antes del procedimiento. Si se planea una
estrategia invasiva urgente o temprana, se prefiere el abciximab. Si se programa
la ICP, la administracién de IGP se realiza inmediatamente al inicio del procedi-
miento. El abciximab tiene indicacién clase Ila y la eptifibatida y el tirofiban
clase IIb. Por el otro lado, si el SICA SEST es de moderado o alto riesgo y se pla-
neauna estrategia conservadora, los IGP preferidos con indicacion Ila son la epti-
fibatida y el tirofiban.

Terapia invasiva vs. conservadora

Se elige la terapia conservadora para los pacientes con angina inestable que de
acuerdo con el puntaje de riesgo TIMI, GRACE, etc., troponinas negativas, sin
cambios dindmicos del segmento ST se han calificado de bajo riesgo, que no pre-
sentan inestabilidad eléctrica o hemodindmica, mds cuadros de angina, sin datos
de falla cardiaca y que realicen actividad fisica de bajo nivel en las primeras 12
a 24 h. En este contexto se realizan estudios de estrés antes del egreso (prueba de
esfuerzo, ecocardiograma con dobutamina, medicina nuclear, etc.); si proporcio-
nan datos de bajo riesgo, se pueden egresar a su domicilio, con tratamiento créni-
co con Aspirina® y clopidogrel por un mes, y si es factible por un afio. Por el con-
trario, si hay datos de alto riesgo se debe realizar el cateterismo diagndstico en
las primeras 48 h, a fin de indicar racionalmente el tratamiento definitivo, que
puede ser angioplastia sola, angioplastia seguida de colocacion de stent o alguna
otra alternativa intervencionista. En caso de reunir ciertos requisitos, como enfer-
medad trivascular o bivascular en paciente diabético o lesién de tronco, se debe
realizar una revascularizacién quirdrgica.

En caso contrario, los pacientes con angina refractaria, con inestabilidad eléc-
trica 0 hemodindmica, o aquellos en los que tienen estabilidad pero que de acuer-
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Cuadro 14-21. Indicacién de terapia invasiva urgente (3 h)

1. Angina refractaria

2. Angina recurrente a pesar de tratamiento antiisquémico completo asociado a descenso del
ST > oigual a2 mm o T negativas

3. Datos de inestabilidad hemodinamica o de falla cardiaca aguda

4. Arritmias que comprometen la vida (FV, TV)

do alos puntajes de riesgo TIMI o GRACE son de riesgo intermedio a alto, debe-
rdn ser sometidos a cateterismo temprano con fines de revascularizacién.

Un metaandlisis de siete estudios (entre ellos el FRISC II, el RITA 3 y el IC-
TUS) en 8 375 pacientes, en los cuales se estudid en pacientes de alto riesgo la
terapia invasiva temprana vs. la terapia conservadora, identificé una reduccién
significativa a dos afios de muerte, infarto no fatal y hospitalizaciones al elegir
la primera opcién.

La terapia invasiva clasifica dos grupos:

1. Laterapiainvasivaurgente, la cual deberealizarse en las primeras tres horas
del diagnéstico de SICA sin elevacion del ST; en este contexto son especial-
mente utiles la bivalirudina y los inhibidores GPIIbllIa iniciados de forma
temprana. Los datos que indican el procedimiento de forma urgente se
muestran en el cuadro 14-21.

2. La terapia invasiva temprana, la cual debe realizarse en las primeras 72 h;
en este contexto los inhibidores GPIIblIla se inician en la sala de hemodina-
mia. Los datos que indican la realizacién de ICP temprana se muestran en
el cuadro 14-22.

REVASCULARIZACION CORONARIA

Angioplastia coronaria transluminal percutanea/ICP

La ICP es recomendada para todos los pacientes con SICA SEST cuando los va-
sos sean susceptibles de revascularizar. Las siguientes indicaciones son preferi-
bles para la ICP: pacientes con enfermedad de uno o dos vasos, con angina inesta-
ble o isquemia intensa demostrada por los estudios de imagen (o ambas). Si la
isquemia es moderada, deberia evaluarse el riesgo beneficio, pero la mayoria
concuerdan en que deben someterse a ICP. En el caso de enfermedad de tres va-
sos, si el paciente no es diabético, con buena funcién ventricular y vasos suscepti-
bles de revascularizar por ACTP, es una mejor opcion que la derivacién aortoco-
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Cuadro 14-22. Indicacién de terapia invasiva temprana (72 h)

. Cambios dinamicos del segmento ST o de laonda T = a 0.5 mm con o sin sintomas
. Elevacion de troponinas

. Diabéticos

. FEVI deprimida (< 40%)

. Angioplastia los 6 meses previos

. Funcién renal disminuida (< 60 mL/min)

. Cirugia de revascularizacion previa

. Riesgo de intermedio a alto de GRACE o TIMII

0 N O WN PR

ronaria. En caso de reoperacion por oclusion de injertos venosos, si ésta es ries-
gosa se puede intentar la ICP. Si los pacientes con enfermedades terminales avan-
zadas que contraindiquen la cirugia tienen enfermedad del tronco de la coronaria
izquierda, se puede indicar también la ICP, y si hay inestabilidad es prioritario el
uso de balén de contrapulsacion.

Cirugia de revascularizacion coronaria

Los pacientes con enfermedad del tronco o equivalente del tronco deben ser so-
metidos en primera instancia a cirugia de revascularizacién. La enfermedad tri-
vascular o bivascular con enfermedad proximal de la DA, la isquemia intensa y
sobre todo la funcién ventricular deprimida, se benefician mas de la cirugia de
revascularizacién coronaria. En la enfermedad trivascular aunque la funcién esté
conservada es preferible llevar a los pacientes a cirugia de revascularizacién. En
casos en que se haya optado por la ICP y los pacientes tengan lesiones crénicas
o calcificadas, que no se hayan podido dilatar, con falla en el tratamiento médico,
una alternativa es la cirugia de revascularizacion. Los casos de reestenosis de in-
jertos venosos, sobre todo multiples y que involucren a la descendente anterior,
deberéan ser llevados a cirugia.

Baldn intraadrtico de contrapulsacion

En casos de angina refractaria y antes de la revascularizacién miocérdica es una
medida util, sobre todo con la finalidad de reducir la poscarga y mejorar la perfu-
sién miocdrdica al principio de la didstole. El bal6n intraadrtico de contrapulsa-
cién mejora la perfusion de érganos vitales como el cerebro y el rifidn, y estd indi-
cado sobre todo si hay choque cardiogénico, inestabilidad hemodindmica y si se
anticipan procedimientos de revascularizacion de alto riesgo.
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Sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda

Martin de Jesus Sanchez Zufiga

INTRODUCCION

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una de las primeras
disfunciones orgdnicas que presentan los pacientes graves. Puede ser tan especta-
cular que cerca de 20 a 30% de los pacientes requieren ventilacién mecénica en
etapas tempranas, y hasta 60% de ellos cuando el diagnéstico no es oportuno. La
mortalidad puede duplicarse hasta en 60%.

EPIDEMIOLOGIA

El SIRA es unade las causas de falla respiratoria aguda con mds alta morbimorta-
lidad. La incidencia ha variado desde la descripcién inicial hecha en 1967 por
Ashbaugh, dependiendo de los criterios diagndsticos aplicados por cada grupo
médico.!2

En paises desarrollados como EUA se reporta una incidencia de hasta 80 casos
por cada 100 000 personas/afio, lo que genera unas 75 000 muertes por afio. En
los paises europeos se ha reportado una incidencia de 16% en los pacientes que
ingresan a terapia intensiva a consecuencia de sepsis grave de cualquier origen,
y alrededor de 16% de ellos requieren ventilacién mecédnica en etapas tempranas.
La mortalidad de la mayoria de las unidades de terapia intensiva de los paises de-
sarrollados oscila entre 45.8 y 54.7%.3-6

331
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Cuadro 15-1. Condiciones asociadas como causa de SIRA

Lesion pulmonar directa Lesion pulmonar indirecta
Neumonia Sepsis
Aspiracion gastrica Trauma multiple
Contusién pulmonar Transfusiones sanguineas miltiples
Embolia grasa Bypass cardiovascular
Lesién por inhalaciéon Quemaduras
Ahogamiento Pancreatitis aguda
Edema pulmonar por reperfusion Sobredosis de drogas
Hemorragia pulmonar Coagulacion intravascular diseminada
Sobrerradiacion terapéutica Enfermedad vascular cerebral

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Se han descrito multiples causas del SIRA; entre las que estdn asociadas a dafio
directo la mds representativa es la neumonia, que por si misma es una de las cau-
sas mds frecuentes de sepsis grave y choque séptico. La causa de daiio indirecto
responsable de SIRA que se encuentra con mds frecuencia es la sepsis de origen
no pulmonar’ (cuadro 15-1).

Otros factores de riesgo han sido descritos recientemente como determinantes
directos de la evolucién del SIRA; entre ellos se incluyen la edad, el sexo, el ori-
gen étnico, comorbilidades, puntajes de gravedad al ingreso y retardo en el ingre-
so a la terapia intensiva, asi como biomarcadores plasmaticos8 (cuadro 15-2).

También se ha descrito otro subgrupo de pacientes con alto riesgo de morbi-
mortalidad por SIRA a causa de estados de disfuncién hepadtica, falla renal, cho-

Cuadro 15-2. Biomarcadores plasmaticos en los pacientes con SIRA

Mecanismo estudiado Marcadores plasmaticos Fendmeno asociado

Inflamacion aguda IL-6, IL-8 Predictor de muerte

Lesion endotelial Factor von Willebrand Predictor de muerte

Moléculas de células epitelia- SP-D Predictor de muerte

les tipo Il

Adhesion molecular ICAM-1 Predictor de muerte

Interaccion neutréfilo endotelial  sSTNFRU/II Predictor de muerte

Actividad procoagulante Proteina C Bajas concentraciones de pro-
teina C: predictor de muerte

Actividad fibrinolitica PAI-I Predictor de muerte

IL: interleucina; SP-D: proteina D surfactante; ICAM-1: molécula de adhesion interleucina 1;
STNFRIU/II: receptores de factor de necrosis tumoral soluble | 'y Il; PAI-I: inhibidor del activador del
plasminégeno—I.
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que profundo, hipoxemia profunda, con indices de oxigenacién bajos menores de
100 mmHg (PaO,/FI10,), pH arterial, PaCO, (presion arterial de bidxido de car-
bono), indice de masa corporal, inmunosupresion, dias de ventilacién mecénica,
aumento del espacio muerto pulmonar, falla cardiaca, multitransfusion, etc.10

DIAGNOSTICO

La Conferencia—Consenso Americano—Europea (AECC) recomienda que la le-
sién pulmonar aguda sea definida como un sindrome de inflamacién e incremen-
to de la permeabilidad asociado a caracteristicas clinicas, fisioldgicas y radiol6-
gicas, anormalidades que no se expliquen por la coexistencia de hipertensién
capilar pulmonar o auricular izquierda. ALI/SIRA son de inicio agudo y persis-
tente, asociado con uno o més factores de riesgo, caracterizado por hipoxemia
refractaria a tratamiento con oxigeno, solo y asociado con infiltrados difusos ra-
diol6gicos.®

En términos generales, el mecanismo inicial del dafio alveolocapilar es edema
pulmonar por aumento de la permeabilidad. De esta forma, la alteracién inicial
consistird en la ocupacion alveolar por edema rico en proteinas, lo que reducird
la superficie alveolar disponible para el intercambio gaseoso que altera la rela-
cién ventilacién/perfusion (V/Q). La hipoxemia secundaria es el estimulo que
desencadena la taquipnea con el fin de aumentar la ventilacién minuto, lo que ge-
nera hiperinflacion en zonas preservadas sin modificar las zonas colapsadas o
condensadas, aumenta atin més el cortocircuito intrapulmonar y agrava la hipo-
xia tisular.

Se han descrito tres etapas clinicas:

1. La primera abarca las primeras 24 h, en las cuales el paciente presenta sig-
nos y sintomas leves y los hallazgos radiol6gicos son inespecificos, lo que

Cuadro 15-3. Conferencia—Consenso Americano—Europea (AECC) 1994.
Criterios para lesidon pulmonar aguday
sindrome de distrés respiratorio agudo

Tiempo Aparicién aguda

Oxigenacién ALI: PaO,/FIO, <= 300 mmHg (40 kPa)
SIRA: Pa0O,/FIO, = 200 mmHg (26.7 kPa) a pesar
de la PEEP elevada
Radiografia de térax Infiltrados bilaterales en los cuatro cuadrantes en
la placa de térax frontal

Presién de oclusion de la arteria pulmonar < 18 mmHg sin evidencia de hipertension auricu-
lar izquierda
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Figura 15-1. Radiografia y tomografia de térax en sindrome de insuficiencia respirato-
ria aguda.

en ocasiones hace confundir con etapas iniciales de neumonia, broncoaspi-
racion o lesién pulmonar inducida por ventilador (LPV). En esta etapa suele
encontrarse taquipnea e hipoxemia que pueden ser controlables, pero que
requieren concentraciones elevadas de oxigeno.

2. Después de las primeras 24 h el paciente presenta estertores crepitantes di-
seminados acompaiados de hallazgos radiolégicos caracterizados por in-
filtrado alveolar y broncograma aéreo; la tomografia axial computarizada
(TAC) de térax suele mostrar consolidacién pulmonar con distribucién irre-
gular, y en ocasiones grandes zonas de colapso pulmonar. Los estudios de
gasometria arterial muestran hipoxemia grave, que es refractaria al trata-
miento, con altas concentraciones de oxigeno y el indice de oxigenacién
(PaO,/FIO,) persistentemente menor de 200 mmHg. En esta etapa la mayo-
ria de los pacientes requieren ventilaciéon mecénica invasiva (figura 15-1).

3. Entre el tercero y el quinto dias de iniciados los sintomas, y si no se estable-
ce un tratamiento oportuno y adecuado, el pulmén presenta una grave reac-
cién fibrética, lo que lo convierte en un pulmén rigido y poco distensible.
En esta etapa pueden aparecer complicaciones como barotrauma e volu-
trauma, infecciones agregadas, y los pacientes pueden evolucionar con
SIRA tardio y disfuncién orgdnica multiple.2

El dafio alveolar difuso evoluciona de manera secuencial, de tal modo que se pue-
den reconocer tres fases histopatoldgicas del sindrome:

1. Laprimera fase, o fase exudativa, se presenta a partir y junto con las prime-
ras manifestaciones clinicas, y se ha descrito en etapas muy tempranas in-
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mediatas. Los cambios histolégicos mas tempranos son la congestion capi-
lar pulmonar y el edema intersticial. Los alveolos se encuentran llenos de
una gran cantidad de liquido que se extiende a lo largo de la superficie al-
veolar formando membranas hialinas, las cuales se caracterizan por gran
cantidad de fibrina, proteinas, complemento, inmunoglobulinas, neutréfi-
los y neumocitos tipo I necrosados. En esta etapa aparecen microatelecta-
sias y hemorragias puntiformes en el parénquima pulmonar.!2-14

2. Lafase proliferativa se presenta de cinco a siete dias después de haberse ini-
ciado los sintomas y se caracteriza por hiperplasia de los neumocitos tipo
IT con metaplasia escamosa del epitelio bronquial y alveolar. Existe atipia
celular, que en ocasiones puede ser confundida con procesos carcinomato-
sos, hay proliferacién de fibroblastos y miofibroblastos, los cuales migran
hacia la luz alveolar y hacen que las membranas hialinas se conviertan en
fibras de colageno. Como respuesta compensadora existe un proceso de or-
ganizacion y los neumocitos proliferan e incorporan el exudado al espacio
intersticial, lo que produce fibrosis intersticial, y si el estimulo persiste apa-
rece fibrosis diseminada intraluminal e intersticial y evoluciona a una ter-
cera etapa.

3. En la fase fibrética la imagen en “panal de abejas™ es similar a la que se
observa en pacientes con fibrosis pulmonar, y una de las principales compli-
caciones que se presentan es la hipertensién pulmonar secundaria. La hiper-
tensién pulmonar que se encuentra en estos pacientes estd directamente re-
lacionada con la intensidad y la gravedad del dafio alveolar. La hipoxia que
genera vasoconstriccion, el edemay la lesion endotelial tienen un papel pre-
ponderante en etapas iniciales'213 (cuadro 15-4).

El diagnéstico del origen intrapulmonar o extrapulmonar ha tomado relevancia
en los dltimos afios, ya que hay un buen ntimero de publicaciones en las que se

Cuadro 15-4. Caracteristicas histopatologicas
del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

Fase exudativa Fase proliferativa Fase fibrética
1 a5dias 3 al0dias Mas de 10 dias
Necrosis de células alveolares  Proliferacion de células alveola-  Fibrosis pulmonar
tipo 1y células endoteliales res tipo 2
Lesion de barrera endotelial Migracion de fibroblastos Espacios microquisticos
Edema intersticial Transformacién de exudado a Formacion de bulas

tejido colageno intersticial e
intraalveolar

Membranas hialinas Endarteritis obliterante Bronquiectasias
Perdida de surfactante alveolar ~ Microtrombosis Imagen en panal de abeja
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Cuadro 15-5. Caracteristicas diferenciales
entre SIRA primario y SIRA secundario

Caracteristica SIRA primario SIRA secundario
Patrén radiol6gico Infiltrados asimétricos Vidrio despulido, uniforme y simétrico
Mecénica pulmonar Consolidacion Consolidacion y colapso pulmonar
Respuesta a reclutamiento  Menor respuesta, baja dis- Mejor respuesta a técnicas de reclu-
pulmonar tensibilidad tamiento y mejor distensibilidad
Mortalidad Dependiente de causa: Dependiente de la causa: 50 y 60%

neumonia 20 a 40%

establecen diferencias en las manifestaciones clinicas, radiolégicas e histoldgi-
cas, einclusive en los patrones de evolucion y riesgo de complicaciones, asi como
en la respuesta al tratamiento!>-19 (cuadro 15-5).

FISIOPATOLOGIA

Con el desarrollo de nuevas técnicas de mapeo genético se han descrito, en mues-
tras de animales y de humanos que desarrollaron SIRA, unos 3 000 genes expre-
sados; de ellos s6lo 69 se han ligado a algiin mecanismo directamente relacionado
con la lesién alveolocapilar (IL-6, acuaporina—1, [AQP-1], inhibidor del activa-
dor del plasminégeno—1, [PAI-1], etc.). Particularmente el gen GADD 45a (gen
considerado ontogénico, que es expresado después de dafio genético y estrés ce-
lular) esta directamente ligado al dafio endotelial. Su sobreexpresion acelera la
apoptosis celular y actiia de manera negativa sobre la proliferacion de células T.
Se haencontrado sobreexpresado en modelos animales y humanos de SIRA y atin
se desconocen sus efectos especificos, pero se ha demostrado que facilita el au-
mento de la permeabilidad de la barrera alveolocapilar?? (cuadro 15-6).

El aumento de la permeabilidad endotelial y de la congestidn alveolar estd me-
diado por la activacién de genes especificos que permiten la sintesis y larespuesta
de componentes del citoesqueleto endotelial. La MLCK (myosin light chain
kinase) es un componente especial del citoesqueleto celular que a través de la
unidn a proteinas cinasas y ante estimulos como factores de crecimiento generan
seflales que modifican las propiedades de permeabilidad de las células endotelia-
les. El gen dela MLCK incluye tres isoformas, de la cuales la isoforma no muscu-
lar es un componente esencial del citoesqueleto de diferentes grupos celulares,
incluyendo el endotelial. Se ha demostrado que la deficiencia de la isoforma no
muscular en modelos murinos los hace menos susceptibles al SIRA inducido por
lipopolisacaridos (LPS), mientras que su sobreexpresion, también en modelos
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Cuadro 15-6. Genes ligados a susceptibilidad en SIRA

Genes Genes
Interleucina 1B CCAAT
Interleucina 6 Receptor de interleucina 1
Factor tisular/tromboplastina Receptor de adrenomodulina
Inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1  Receptor tipo 4 de quimiocinas
Ciclooxigenasa Proteina alfa 1 de unién Gap (conexina 43)
Interleucina 13 Receptor tipo Il de interleucina 1
Acuaporina 1 GADDA45a
Receptor de plasmindgeno Gen 1 de translocacion de células B
Receptor de urocinasa Proteina espasmolitica—1

Fibrinbgeno alfa

murinos, los hace més susceptibles a presentar SIRA. Recientemente se demostré
laasociacion de MLCK con la susceptibilidad para desarrollar SIRA en humanos
con sepsis, en los que se han encontrado 50 polimorfismos simples. Esta asocia-
cién también ha sido confirmada recientemente en pacientes con politrauma que
desarrollan SIRAZ?!-25 (figura 15-2).

A nivel local se produce una activacién del sistema del complemento, creacién
de toxinas anafildcticas (C3a, C5a) y quimioticticas sobre los polimorfonuclea-
res, lo que recluta mayor cantidad de estas células y crea acimulos de leucocitos
anivel intersticial, que aumentan su capacidad de fagocitosis y quimiotaxis faci-
litando la migracién hacia la luz intraalveolar. Durante esta activacion y recluta-
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Figura 15-2. Componentes del citoesqueleto ligados a aumento de permeabilidad en-
dotelial en SIRA.
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miento se genera una serie de radicales téxicos de oxigeno (superdxido, radical
hidréxilo, peréxido de hidrégeno, radical perhidréxilo y oxigeno simple), asi
como proteasas (elastasa, colagenasa y catepsinas), las cuales ocasionan grave
dafio a la membrana de los neumocitos tipo I y II, ocasionando necrosis celular
masiva, asi como pérdida de surfactante alveolar. Esto agrava el cortocircuito y
larelacion V/Q, generando hipoxemia refractaria, que a su vez es también un esti-
mulo intenso para la formacién de radicales libres de oxigeno. Las componentes
del complemento C3a, C5a también activan a los macréfagos alveolares, los que
sintetizan y secretan potentes citocinas proinflamatorias TNF, IL—-1, IL-6 y fac-
tor activador plaquetario (FAP), que desencadenan respuestas proinflamatorias
intensas a nivel local y sistémico, asi como mejoran el reclutamiento y la activa-
cion de células mononucleares y linfocitos T.

Durante las etapas iniciales de respuesta endotelial hay activacién de la cas-
cada de la coagulacion sanguinea; el dafio endotelial genera la produccién de fac-
tor tisular, lo cual estimula la sobreproduccién de trombina, que al tener efectos
inmunomoduladores genera la sobreexpresion de moléculas de adherencia endo-
telial y vascular (P-selectina, L—selectina, V-CAM, I-CAM), que mejoran el re-
clutamiento y la adherencia de los leucocitos al endotelio y facilitan la migracién
celular intersticial e intraalveolar. Asi, también estimula la produccién excesiva
de fibrina, que se acumula en el espacio alveolar y crea una red de soporte para
el acimulo de células del sistema fagocitico mononuclear, eritrocitos y neumoci-
tos necrosados.

Este incremento del edema intersticial e intraalveolar ocasiona pérdida de la
capacidad protectora del surfactante alveolar, lo que incrementa la tensién super-
ficial alo largo del epitelio alveolar, produciendo colapso alveolar por atelectrau-
ma, lisis de células epiteliales y biotrauma, fenémeno que agrava la respuesta in-
flamatoria local y multisistémica (figura 15-3).

TRATAMIENTO

El tratamiento que hasta ahora ha demostrado disminuir las complicaciones y la
mortalidad es el uso de técnicas de proteccién pulmonar. Otros tratamientos,
como el uso de esteroides, 6xido nitrico, prostaglandina, oxigenacién con mem-
brana extracorpdrea, surfactante, ventilacion liquida, ventilacién de alta frecuen-
cia, etc., hasta el momento no han demostrado disminuir la mortalidad. La venti-
lacién no invasiva en el tratamiento del SIRA ha tenido un auge reciente, no
obstante que estd demostrado que sélo retrasa el tiempo y la decisién de apoyo
mecdnico invasivo, por lo que no se recomienda.

Indudablemente, en el contexto del paciente con SIRA secundario a sepsis gra-
ve o choque séptico el tratamiento debe ser guiado por los lineamientos estableci-
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Figura 15-3. Fisiopatologia del SIRA. MMP: metaloproteinasas; IL-1, IL-6: interleuci-
nas 1y 6; TNF: factor de necrosis tumoral; TLR: receptor Toll; FN—kB: factor nuclear kB;
MAC: moléculas de adhesion celular (integrinas, selectinas, VCAM); TIMP: inhibidores
de metaloproteinasas.

dos de la campaiia de sobrevida en sepsis, haciendo hincapié en que el control
oportuno de la causa desencadenante es la meta terapéutica, y que se cuenta con
otros tratamiento adyuvantes, como la inmunomodulacién (proteina C activada
recombinante humana), que han demostrado disminuir significativamente la
mortalidad en grupos de pacientes con SIRA por sepsis y SIRA primario.26-28

Tratamiento hidrico de los pacientes con SIRA

En afios recientes se ha creado polémica sobre el uso y abuso de coloides y crista-
loides en la reanimacién de los pacientes con sepsis y de las complicaciones se-
cundarias a nivel pulmonar. Estudios publicados en afios anteriores demostraban
disminucién en los dias sin ventilacién mecénica, pero sin cambios significativos
en la mortalidad de los grupos tratados con terapias conservadoras o con la admi-
nistracién de soluciones con albimina y diuréticos.29-30

Recientemente se han publicado los resultados del estudio llevado a cabo por
The National Heart, Lung, and Blood Institute, Acute Respiratory Distress Syn-
drome Clinical Trials Network (ARDS Network), en el que se demostrd que no
existieron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento conservador
vs. liberal, pero si mejoria en los indices de oxigenacidn, dias sin apoyo mecanico
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ventilatorio y menos dias de estancia en la UTI. No obstante, y a pesar de estos
resultados, su aplicacién no es posible para todos los pacientes, ya que la pobla-
cidén estudiada no fue homogénea, y quienes responden mejor a la terapia conser-
vadora son los pacientes con SIRA de origen primario y en quienes no tengan la
necesidad de una terapia de reemplazo hidrica agresiva.3!

Técnicas de reclutamiento y proteccién pulmonar

En afios reciente se ha acufiado el término ventilacién protectora pulmonar (VPP)
para nombrar las técnicas de ventilacién mecénica que estdn dirigidas a evitar la
progresion del SIRA. Estas técnicas se basan en evitar el colapso y la sobredisten-
sion alveolar, y para ello sus principales lineamientos incluyen evitar volimenes
y presiones pulmonares lesivos, asi como mejorar el reclutamiento de alveolos
colapsados y mantenerlos abiertos durante todo el ciclo respiratorio.32.33

Los estudios mas cuestionados en cuanto a su metodologia han demostrado
que el tratamiento con volumen corriente de no mas de 6 mL/kg y presiones
meseta menores de 35 cmH,O mejoran la mortalidad, a diferencia de grupos tra-
tados con modos de ventilacion convencionales. No obstante, se ha demostrado
que los grupos de comparacién han sido manejados con técnicas de ventilacién
mecdnica mds agresivas, que incluyen volumen corriente elevado y presiones
meseta elevadas, reflejdndose en mayor mortalidad. Aunque atin no hay un
acuerdo total, se establece que es benéfico manejar volumen corriente bajo de 6
mL/kg y presiones meseta menores de 35 cmH,0.34

La aplicacion de PEEP permite tener abiertos los alveolos no colapsados, evi-
tando el cizallamiento de las paredes alveolares y el atelectrauma. Asi, también

Cuadro 15-7. Principios de manejo generales del SIRA

Soporte no ventilatorio Ventilacion mecénica

Identificacion temprana y tratamiento agresivo
de la causa

Volumen corriente de 6 mL/kg (basado en
peso corporal ideal)

Complicaciones minimas potenciales, asi Pplat < 30 cmH,O

como infecciones nosocomiales, sangrado

gastrointestinal y tromboembolismo

Nutricion inicial apropiada

Mantenimiento adecuado de los niveles de
sedacion para facilitar la sincronia ventila-
dor—paciente

Evitar en lo posible sedacién prolongada y
relajantes neuromusculares

Oxigenacién adecuada: PaO, = 55 a 80
mmHg o SPO, de 88 a 95%

Remocién de anhidrido carbonico adecuada,
minima toxicidad de oxigeno manteniendo
FIO, < 60%

Reclutamiento alveolar maximo con niveles
apropiados de PEEP
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se consideraba que el mantener niveles altos de PEEP permitiria el reclutamiento
de unidades alveolares colapsadas; sin embargo, se ha demostrado que aun con
presiones de PEEP elevadas no se logra vencer la presion de apertura alveolar y
por lo tanto el dafio es mayor en las unidades alveolares sobredistendidas. No
existe diferencia en la mortalidad si se utilizan de manera constante niveles de
PEEP elevados (> 13 cmH,0) o menores (6 a 8 cmH,0). Por ello la mejor forma
de aplicacién de PEEP como técnica de reclutamiento y apertura pulmonar es con
técnicas de ventilacidn con presion controlada y niveles altos de PEEP por cortos
espacios de tiempo.35-36

Las técnicas de reclutamiento alveolar son diversas; el €xito de las maniobras
depende de la combinacién de PEEP, de ventilacién en control de presion y del
tiempo que se apliquen. No obstante, la respuesta a la técnica de reclutamiento pul-
monar dependera del mecanismo de lesion (SIRA primario o SIRA secundario).

Amato y col. basaron su técnica de reclutamiento en el monitoreo de la curva
de P-V, en la cual monitoreaban los cambios que surgian por la aplicacidn de pre-
sion positiva continua de 40 cmH,0 con PEEP de 2 cmH,0 por arriba del punto
de inflexién inferior durante 40 seg; su principal resultado fue que encontraron
incremento en el indice de oxigenacidn con respecto al basal después de aplicar
las medidas de reclutamiento. Al término de aplicar la maniobra y para prevenir
el desreclutamiento se mantuvo una PEEP elevada, en promedio de 16 cmH,O.
Se ha demostrado que esta técnica requiere aplicacién constante para evitar el
desreclutamiento y que, independientemente de la presion inspiratoria aplicada,
la sobredistension de los alveolos reclutables es mas frecuente y con mayor inci-
dencia de barotrauma37-3® (figura 15-4).

Grasso y col. estudiaron a pacientes ventilados con técnica de proteccion pul-
monar y emplearon como maniobra de reclutamiento alveolar presién positiva
continua de 40 cmH,0O durante 40 seg. Clasificaron como respondedores a los
pacientes que tuvieron incremento en el indice de oxigenacién de mas de 50%
posterior a la maniobra. De manera secundaria, los hallazgos demostraron que
los pacientes que mejor respondian a la maniobra de reclutamiento eran los que
tenian mayor o mejor distensibilidad pulmonar, quienes tenian SIRA secundario,
menos tiempo de ventilacién mecénica y presentaban menores cambios hemodi-
namicas con las maniobras de reclutamiento. Confirmaron que la respuesta a las
técnicas de reclutamiento no dependia por completo de la maniobra en si, sino
de factores como tipo de lesién pulmonar, etapa del SIRA y estabilidad hemodi-
namica previa.®

Posicion en decubito prono

La posicién en decubito prono no es una maniobra que permita una distribucién
homogénea del gradiente gravitacional de inflacién alveolar con distribucién
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Figura 15—4. Curva de presién volumen antes y después de reclutamiento.

hacia las 4reas dependientes del pulmén. Se utiliza para mejorar la oxigenacién
y la capacidad residual funcional pulmonar en pacientes con SIRA grave. Esta
mejoria se logra a través de los cambios en la presion hidrostatica pulmonar, del
flujo sanguineo pulmonar, el peso del corazén y la morfologia de la pared tora-
cica.40

El decubito prono mejora la expansion del diafragma y cambia la capacidad
residual funcional, ya que las presiones pleurales son mas uniformes, permite la
expansion toricica y evita la formacién de atelectasias. De la misma manera, los
efectos de las maniobras de reclutamiento alveolar son mayores y sostenidos por
mads tiempo.

A pesar de que el dectibito prono mejora la oxigenacién en SIRA hastaen 65%
de los casos, no ha demostrado mejorar la sobrevida, por lo que no se recomienda
su uso para todos los pacientes con SIRA. En modelos experimentales en anima-
les y estudios post hoc se ha descrito un minimo aumento de la sobrevida, sobre
todo en pacientes mds graves o con indices de gravedad medidos por SAPS 11
(simplified acute physiology score), comparados con pacientes con indices de
oxigenacion mayores o ventilados sin técnicas de proteccion pulmonar.41:42:46

Esteroides en SIRA

La justificacion tedrica de la administracion y el posible efecto benéfico de los
esteroides es precisamente la capacidad inmunomoduladora que atenda la res-
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puesta inflamatoria, asi como la capacidad de la sintesis de tejido fibroso cicatri-
zal. De ahi que se hayan descrito diferentes protocolos de administracién, todos
ellos dirigidos a evitar la progresién de la etapa proliferativa a la fibrética.

El primero de ellos, basado en la administracién de dosis altas por cortos perio-
dos de tiempo (30 mg/kg/4 dosis), no demostrd disminuir significativamente la
mortalidad cuando se comparé con el grupo no tratado o con el grupo al que se
le administraron dosis bajas. Concurrentemente se demostré aumento del riesgo
de complicaciones infecciosas, asi como mejoria no significativa en la mortali-
dad y los parametros respiratorios.*3

Una vez que se demostr6 que las dosis altas de esteroide no beneficiaban la
evolucién del SIRA se probaron esquemas de tratamiento basados en las llama-
das dosis moderadas y de reduccién, basdndose en el hecho tedrico de que la admi-
nistracién continua por un tiempo moderado atenuaria la respuesta inmunitaria y
de fibrosis a nivel alveolar. Los primeros esquemas utilizaron metilprednisolona
en dosis de 2 mg/kg el primer dia; 2 mg/kg/dia los dias 2 a 14; 1 mg/kg los dias
15 a21; 0.5 mg/kg los dias 22 a 28; 0.25 mg/kg los dias 29 y 30, y 0.125 mg/kg
los dias 31y 32. Con este protocolo de tratamiento se demostré disminucion sig-
nificativa de la mortalidad hospitalaria (12 vs. 67%), asi como retiro mas tempra-
no del ventilador mecénico. La variacién de dosis de este protocolo de tratamien-
to ha demostrado también disminuir los dias de soporte ventilatorio mecanico,
pero no ha logrado mostrar disminucién en la mortalidad global.

Este fendmeno quedé al descubierto con lo demostrado por el grupo de The
National Heart, Lung, and Blood Institute ARDS Clinical Trials Network
(ARDSNet), que public6 sus resultados en 2006, en donde no encontré diferencia
significativa en la mortalidad, y sélo disminucidn de los dias de ventilacién me-
cénica en el grupo tratado.4447

En analisis posteriores del ARDSNet se demostré que el grupo de pacientes
que habian recibido tratamiento en los primeros 7 a 13 dias de diagnosticado el
SIRA tenian mejor prondstico que los pacientes que recibieron tratamiento 14
dias después; esto atin no tiene explicacién.30-53

Mis recientemente, en julio de 2008, se publicé un nuevo metaandlisis de to-
dos los estudios en donde se han utilizado esteroides en SIRA. Sus conclusiones
mads importantes son que confirma que no existe beneficio en el uso preventivo,
que disminuye los dias de soporte ventilatorio, que no aumenta el riesgo de infec-
ciones con dosis moderadas y que tiene discreta disminucion de la mortalidad en
grupos especificos de pacientes.*8

Ventilacién de alta frecuencia

En la ventilacién de alta frecuencia (VAF) se usa una fuente con flujo pulsétil a
alta frecuencia que se introduce a alta presion en las vias respiratorias. En afios
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anteriores la VAF tomé un repunte en el tratamiento del SIRA en pacientes adul-
tos; no obstante, se ha restringido su uso s6lo como terapia de rescate por la baja
disponibilidad de los equipos y los fracasos en mejorar la mortalidad.

La mayoria de estas técnicas y protocolos de VAF van agregadas con técnicas
de reclutamiento, las cuales se recomienda aplicar una vez que se haya conectado
por primera vez al equipo y cuando sean necesarias.

Independientemente de la técnica utilizada, se ha demostrado que no existe di-
ferencia significativa en la mortalidad de los grupos tratados y s6lo mejoria en
la oxigenacidn; por este motivo atln se considera como terapia de rescate.49-53

Oxido nitrico

Su uso terapéutico en SIRA fue descrito por primera vez en 1989 y se fundamenta
en la relajacién del musculo liso vascular, que mejora la perfusién alveolar y dis-
minuye los cortocircuitos intrapulmonares, mejorando la oxigenacion; se han re-
portado porcentajes de respuesta de hasta 50% en pacientes sépticos y de mds de
60% en pacientes no sépticos.

La mejoria en la oxigenacion se observa desde los primeros minutos, seguida
de disminucién progresiva de las presiones intrapulmonares y disminucién de las
concentraciones de oxigeno requeridas; estos resultados se han logrado con dosis
desde 0.1 ppm (partes por millén), y hay reportes en donde se han utilizado hasta
40 ppm. Dosis més elevadas no son recomendadas.

No obstante, y a pesar de la mejoria en la oxigenacion observada en las prime-
ras 4 h en los pacientes tratados, se ha demostrado que después de 24 a 48 h la
diferencia no es significativa, y aunque no existe riesgo elevado de complicacio-
nes cardiopulmonares con el uso de 6xido nitrico, la mayoria de los estudios s6lo
han reportado mejoria en la oxigenacion, disminucién en los dias de soporte ven-
tilatorio y disminucién en las presiones intrapulmonares, pero sin resultados sig-
nificativos en la reduccién de la mortalidad.>0-52

Surfactante

En la actualidad el uso terapéutico en SIRA es con surfactante sintético y con un
compuesto recombinante creado por ingenieria genética. No obstante, la mayoria
de los estudios en donde se ha probado el uso terapéutico mostraron mejoria en
la oxigenacién, aunque no significancia estadistica para disminuir la mortali-
dad 5354

Estudios hechos en la ultima década con compuestos recombinantes y enri-
quecidos con diferentes compuestos de proteinas asociadas a surfactante, en pro-
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tocolos de dosis crecientes, han demostrado mejoria en la oxigenacién, disminu-
cién en la concentracion de IL—6 en lavado broncoalveolar y disminucién de los
dias de ventilacién mecanica. Sin embargo, aunque algunos estudios han mostra-
do disminucién de la mortalidad a 28 dias, cuando se comparan a largo plazo no
existe significancia estadistica.%-9

Prostaglandinas

En pacientes con SIRA las prostaglandinas mejoran el flujo sanguineo pulmonar
a los alveolos ventilados, lo que mejora la oxigenacion y disminuye la hiperten-
sion pulmonar. En la actualidad est4n en estudio terapéutico la prostaglandina E1
(PGE1), la prostaciclina G1 (PG12) e inhibidores de tromboxano y de 5-lipooxi-
genasa.

La administraciéon de PGE1 disminuye la presién pulmonar media, las resis-
tencias pulmonares y vasculares sistémicas, aumenta el indice cardiaco y la dis-
ponibilidad de oxigeno, aunque aumenta el consumo cardiaco. En estudios ini-
ciales con humanos se demostré mejoria en la oxigenacidn, en la hemodinamica
pulmonar y sistémica, y disminucién de la mortalidad a 30 dias en un subgrupo
especifico de pacientes tratados tempranamente.60-63

Los estudios en modelos animales realizados hasta el momento con PGI2 han
mostrado mejoria en la hemodindmica pulmonar; no obstante, no han demostra-
do mejoria en la oxigenacion ni en la mortalidad del grupo tratado. De forma si-
milar, los estudios con inhibidores de tromboxanos y de leucotrienos, ARDS Net-
work trial KARMA (Ketokonazole and Respiratory Management in Acute Lung
Injury and Adult Respiratory Distress Syndrome), no han demostrado diferencias
significativas entre ambos grupos.64-66

Beta—agonistas

Estos farmacos han demostrado prevenir el secuestro de neutréfilos intraalveola-
res, potenciar la apoptosis de leucocitos, evitar la lesion de neumocitos tipo 11 y
estimular la sintesis de surfactante, asi como evitar el dafio epitelial en cierto tipo
de infecciones bacterianas. A nivel experimental han demostrado mejorar la dis-
tensibilidad pulmonar y la mecénica ventilatoria. En la actualidad la terbutalina
y el salbutamol son los farmacos que estdn en estudio.67-68

Relajantes neuromusculares

Se ha demostrado que los relajantes musculares reducen el consumo de oxigeno,
mejoran y permiten el acoplamiento del paciente a la ventilacién mecénica, me-
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joran la distensibilidad pulmonar, disminuyen las presiones pico y media, as{
como disminuyen el riesgo de barotrauma. Recientemente ciertos estudios han
demostrado que su uso por no mds de 24 h (cis—atracurio) mejora la dindmica y
la distensibilidad pulmonar disminuyendo el grado de inflamacién y lesién indu-
cidas por la ventilacién mecédnica. No obstante, hasta la fecha no existen estudios
clinicos que sustenten el uso habitual en los pacientes con SIRA.

Oxigenacion con membrana extracorporea (OMEC)

Hasta el momento la OMEC (ECMO, por sus siglas en inglés) y la asistencia pul-
monar extracorpérea (APEC, ECLA, por sus siglas en inglés) han mostrado re-
sultados no concluyentes en la mejoria de la hemodindmica pulmonar y la oxige-
nacidn, debido principalmente a que los estudios que se han realizado han sido
retrospectivos y los estudios prospectivos han carecido de significancia estadis-
tica para demostrar disminucion de la mortalidad. El estudio CESAR (Conven-
tional Ventilation or ECMO for Severe Adult Respiratory Failure) no ha demos-
trado resultados definitivos que recomienden el uso de la OMEC como terapia
habitual en los pacientes con SIRA%-72 (figura 15-5).

CONCLUSIONES

Actualmente se reconocen patrones de respuesta genética que regulan larespues-
tainmunopatolégica de la membrana alveolocapilar. Estos patrones genéticos in-
volucran polimorfismos que se encargan de estimular la sintesis de moléculas in-
flamatorias, y componentes estructurales de la membrana de la célula endotelial
que aumentan la permeabilidad y facilitan la congestién alveolar.

En la actualidad, en el tratamiento de los pacientes con SIRA son pocas las in-
tervenciones terapéuticas que han demostrado disminuir la mortalidad generada
por éste.

Las técnicas de reclutamiento pulmonar han mostrado ser efectivas para mejo-
rar la oxigenacién y la mecénica pulmonar. Aunque hoy en dia no existe consenso
de cudl es la mejor técnica, se acepta que son mds Utiles para disminuir el atelec-
trauma que para mejorar el reclutamiento de unidades alveolares completamente
colapsadas. Las técnicas de reclutamiento pulmonar sélo son ttiles en las fases
iniciales del SIRA, ya que se ha demostrado que no mejoran la oxigenacién en
etapas tardias y se asocian a mayor incidencia de barotrauma y aumento del corto-
circuito intrapulmonar.

Otras intervenciones terapéuticas han demostrado ser efectivas en mejorar la
oxigenacion, disminuir los dias de soporte ventilatorio, asi como en mejorar la
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Consenso-Conferencia Americano—Europea de pacientes con criterios de
lesion pulmonar aguda o sindrome de distrés respiratorio agudo

\

Estrategias protectoras de soporte ventilatorio

Oxigenacion satisfactoria SaO, > 88%

Si

No

Lograr estabilidad por 71 h con:
Signos de mejoria volumen minuto requerido
Signos de aumento de la distensibilidad

Considerar pronar
al paciente

¢ Si
Oxigenacion satisfactoria
Sa0, > 88% Incapacidad de Progresar la
¢ Si progresar la ventilacién a modo
ventilacién convencional
Considerar éxido nitrico inhalado, | |

nebulizaciones con prostaciclina

* A 4

Oxigenacion satisfactoria Evaluar condiciones precipitantes para infeccion,
Sa0, > 88% lavado broncoalveolar, considerar TAC en
busca de colecciones o neumotorax

Bajo evaluacion 2007: considerar intercambiar gas extracorporal

Figura 15-5. Algoritmo terapéutico del tratamiento del SIRA.

hemodindmica y la mecédnica pulmonar, aunque sin repercusion directa sobre la
mortalidad y con el riesgo de aumentar las complicaciones graves.
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Insuficiencia renal aguda

Manuel Antonio Diaz de Ledn Ponce, Jesus Carlos Briones Gardufio

CONCEPTO Y CLASIFICACION
DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Definicién

Lainsuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome que se caracteriza por una dis-
minucién abrupta (de horas a dias) de la filtracién glomerular que resulta en la
incapacidad del rifién para excretar productos nitrogenados y para mantener la
homeostasis de liquidos y electrélitos. Esta alteracion en la funcién renal ocurre
con lesion renal en los tibulos, los vasos, el intersticio y los glomérulos, y excep-
cionalmente sin lesién demostrable, o puede ser producto de la exacerbacién en
un paciente con enfermedad renal previa. La manifestacion clinica primaria de
la IRA es la causa desencadenante y después por la acumulacién de productos
nitrogenados, principalmente urea y creatinina. Ademas, se caracteriza por alte-
raciones del flujo urinario; cuando éste es menor de 400 mL/24 h se denomina
insuficiencia renal aguda clésica, oligurica o antrica; cuando es mayor de 400
mL/24 h se le llama no oligtirica, no clasica o de gasto alto, y los volimenes pue-
den ser hasta de mas de 2 000 mL/24 h. Los pacientes con IRA no oligirica tienen
mejor prondstico que aquellos con IRA oligurica.

Otra forma de definir la IRA es cuando en 24 h existe un aumento de 0.5 mg/dL
de creatinina o reduccidn de la depuracion de creatinina endégena de 50%, segin
la clasificacién de RIFLE, aunque ésta da falsos positivos o negativos.
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Cuadro 16-1. Clasificacién RIFLE parala IRA

Clase Tasa de filtracion glomerular Diuresis

Riesgo Creatinina sérica > 1.5 o disminucién del FG > <0.5mL/kg/hx6h
25%

Injury (lesién) Creatinina sérica > 2 o disminucién del FG > <0.5mL/kg/hx12h
50%

Falla Creatinina sérica x 3, o creatinina sérica = 4 < 0.3 mL/kg/h x 24 h
mg/dL con un aumento agudo > 0.5 mg/dL o oanuriax 12 h
disminucion del FG > 75%

Loss (pérdida) Falla renal aguda persistente = pérdida comple-  Variable
ta de la funcion renal por 4 semanas

End-stage (enferme- Enfermedad renal terminal > 3 meses Variable

dad terminal)

La mortalidad de IRA como causa tinica con la terapéutica dialitica debe ser
de 0% y cuando se acompaiia de la falla de otros drganos vitales o forma parte
del sindrome de disfuncién organica multiple puede ser hasta de 100%.

Para establecer una clasificacién uniforme para la lesién renal aguda el grupo
ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) propuso la clasificacién RIFLE (por las
siglas en inglés de risk, injury, failure, loss, and end—stage kidney). La clasifica-
cion RIFLE define tres grados de severidad que se van incrementando en los pa-
cientes con lesidn renal aguda:

1. Riesgo (clase R).
2. Lesion (clase I).
3. Falla (clase F), asi como dos clases de resultados:
a. L por la pérdida (loss) de la funcién .
b. ES por estado terminal (end—stage) (cuadro 16-1).

Causas de la insuficiencia renal aguda

La IRA puede deberse a disminucién de la perfusion renal sin dafio celular, a is-
quemia, nefrotoxicidad, obstruccién renal tubular, alteraciones tubulointersticia-
les o glomerulares. Las causas de la IRA se dividen en tres grandes grupos:

1. Prerrenales.
2. Renales o intrinsecas.
3. Posrenales.

En la IRA prerrenal la funcién tubular y glomerular por lo general se encuentra
conservada, pero la depuracion esta limitada por factores que comprometen la
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Cuadro 16-2. Causas de insuficiencia renal aguda prerrenal

Disminucién del volumen intravascular
Hemorragia
Pérdidas gastrointestinales: vomito, diarrea, succién por sonda nasogastrica
Pérdidas renales: diuresis osmotica, diabetes insipida, insuficiencia adrenal
Pérdidas cutaneas o por mucosas: quemaduras, hipertermia
Pérdidas por “el tercer espacio”: pancreatitis, hipoalbuminemia, peritonitis
Disminucién del gasto cardiaco
Enfermedades del miocardio, valvulas, pericardio o del sistema de conduccion
Hipertension pulmonar o embolismo pulmonar
Vasodilatacion sistémica
Sepsis, falla hepatica o anafilaxis
Vasoconstriccion renal
Generada por epinefrina, ergotamina, enfermedad hepatica, sepsis o hipercalcemia
Agentes farmacolégicos que alteran la autorregulacion renal
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
AINE

perfusién renal. Las principales causas de la insuficiencia renal prerrenal se pre-
sentan en el cuadro 16-2.

La azotemia prerrenal es rapidamente reversible si la causa desencadenante es
corregida. En los pacientes ambulatorios las causas mas comunes son vomito,
diarrea, fiebre, uso de diuréticos, trauma y falla cardiaca. Los pacientes ancianos
son particularmente susceptibles a la IRA prerrenal debido a su predisposicién
ala hipovolemia y la alta prevalencia de enfermedad aterosclerdtica de la arteria
renal. El uso de AINE puede desencadenar IRA en los pacientes con disminucién
de la perfusion renal. La ciclosporina y el tacrolimus también pueden provocar
azotemia prerrenal mediante la induccién de vasoconstriccién de los vasos rena-
les de poco calibre. En los pacientes hospitalizados la IRA prerrenal se debe a
menudo a falla cardiaca, disfuncién hepética o choque séptico. En los pacientes
quirtdrgicos la azotemia prerrenal es una causa comtin de disfuncién renal perio-
peratoria.

La IRA intrinseca se asocia con lesion en el parénquima renal, por lo general
como resultado de lesion en un sitio primario (tdbulos, intersticio, vasos o glomé-
rulo). Las causas de la insuficiencia renal intrinseca se presentan en el cuadro
16-3. Aunque en la mayoria de los casos la isquemia renal aguda es reversible
si la causa desencadenante es revertida, puede ocurrir isquemia cortical si la is-
quemia es severa, en especial si el proceso patoldgico incluye coagulacién micro-
vascular, mordedura de serpiente o anemia urémica hemolitica.

Después de la isquemia, las toxinas ocupan el segundo lugar como causantes
de IRA intrinseca. Las toxinas involucradas con mds frecuencia son antibiéticos
aminoglucésidos, radiocontraste, pigmentos hemeplatino y cisplatino. La isque-
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Cuadro 16-3. Causas de insuficiencia renal aguda intrinseca

Necrosis tubular aguda
Isquemia
Hipoperfusion
Choque hipovolémico
Sepsis
Falla cardiaca

Nefrotoxicidad
Inducida por farmacos
Aminoglucésidos
Agentes de radiocontraste
Anfotericina
Cisplatino
Acetaminofén
Nefrotoxicidad enddgena
Hemodlisis intravascular
Rabdomidlisis

Nefritis intersticial aguda

Inducida por farmacos
Penicilina
Cefalosporinas
Sulfonamidas
Rifampicina
Furosemida
AINE

Inducida por infeccion

Infeccion bacteriana
Infeccién viral
Infeccién por Rickettsia
Tuberculosis

Enfermedades sistémicas
Lupus eritematoso sistémico
Sarcoidosis
Sindrome de Sjogren
Neoplasicas
Infiltracion maligna del intersticio
Mieloma miltiple
Idiopatica

Glomerulonefritis aguda
Glomerulonefritis posestreptocécica
Glomerulonefritis posinfecciosa
Endocarditis asociada a glomerulonefritis
Vasculitis sistémica
Purpura trombocitopénica
Glomerulonefritis rApidamente progresiva
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Cuadro 16-3. Causas de insuficiencia renal aguda intrinseca (continuacién)

Sindrome vascular agudo
Tromboembolia de la arteria renal
Diseccion de la arteria renal
Trombosis de la vena renal
Enfermedad ateroembdlica

mia y las toxinas suelen ser causante de falla renal en el paciente grave con condi-
ciones como sepsis, cancer de origen hematoldgico o inmunodeficiencia. La falla
renal debida a nefritis intersticial es usualmente causada por una reaccién alérgi-
ca a fdrmacos, por lo que el tratamiento con corticosteroides suele promover la
recuperacion de la funcién renal.

Para que laIRA posrenal (cuadro 16—4) se presente es necesaria la obstruccion
del flujo urinario entre el meato uretral externo y el cuello de la vejiga, obstruc-
cion ureteral bilateral u obstruccion uretérica unilateral en un paciente con un ri-
fion o con insuficiencia renal crénica preexistente. La obstruccién causada por
hipertrofia prostética, el cincer prostatico o de cérvix y las alteraciones retroperi-
toneales son las causas mds comunes de IRA posrenal. Ademds, hay que tener
en cuenta que la neuropatia obstructiva también puede causar IRA. Las causas de

Cuadro 16-4. Causas de insuficiencia renal aguda posrenal

Obstruccioén alta del tracto urinario (obstruccién bilateral u obstruccién del Gnico rifién

funcional)

Intrinseca

Calculo

Necrosis papilar

Coagulos

Carcinoma

Extrinseca

Fibrosis retroperitoneal

Aneurisma aértico

Céncer retroperitoneal o pélvico
Obstruccion baja del tracto urinario

Estenosis uretral

Hipertrofia prostatica benigna

Cancer de préstata

Carcinoma

Calculos vesicales

Coagulos

Vejiga neurogénica

Sonda uretral disfuncional
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IRA posrenal se presentan en el cuadro 16—4. Es importante resolver con rapidez
la causa de la IRA posrenal, pues el potencial de recuperacion del rifién es inver-
samente proporcional a la duracién de la obstruccién.

La IRA prerrenal y la intrinseca debido a isquemia o nefrotoxicidad son las
causas mds frecuentes de falla renal aguda. La IRA prerrenal representa aproxi-
madamente 70% de los casos de falla renal originados en la comunidad y 40%
de las causas hospitalarias. La persistencia del estado de hipoperfusién renal pre-
dispone en la mayoria de los casos a la necrosis tubular aguda. La IRA que se pre-
senta en el paciente hospitalizado suele tener mas de una causa, pues es frecuente
encontrar que estos pacientes han sido expuestos a aminoglucésidos, radiocon-
traste, AINE y la propia enfermedad del paciente.

HISTORIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA )
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN MEXICO

Breve resefa historica

En 1827 Bright publicé la descripcidn de la glomerulonefritis, término acufiado
por Edwin Klebs en 1875 y utilizado como sinénimo de enfermedad de Bright
desde que en 1914 F. Volhard y T. Fahr lo introdujeron en su clasificacién de las
enfermedades renales. En su trabajo Reports of Medical Cases, ilustrado por él
mismo, describe las observaciones realizadas en pacientes que presentaron ede-
ma y albuminuria tras padecer escarlatina. Desde la antigiiedad se habia relacio-
nado esta sintomatologia con las enfermedades renales, y asi aparece en el Cor-
pus Hippocraticum, en Galeno y en los tratadistas medievales. En 1770 el
anatomista Domenico Cotugno descubri6 en la orina de un enfermo con edema
“una sustancia coagulable con el fuego”. Bright fue el primero en relacionar la
presencia simultdnea de albuminuria, edema y lesién del parénquima renal, y asi
identificé un nuevo tipo de enfermedad, que unia signos clinicos a alteraciones
quimicas y cambios estructurales. La observacion clinica se relacion6 con prue-
bas de laboratorio al examinar quimicamente la orina, estudios realizados en co-
laboracién con el quimico Bostock. La necropsia, por dltimo, permitia evidenciar
las alteraciones estructurales del rifién, segtin el criterio anatomoclinico que
Bright llevé a un nuevo escenario, el de la enfermedad renal.

Las primeras descripciones de la insuficiencia renal aguda en el siglo XX se
hicieron durante el terremoto de Messina, Italia, en 1908, y la falla renal causada
por necrosis tubular aguda se identificé durante la Segunda Guerra Mundial du-
rante los bombardeos sufridos en Inglaterra por parte de la fuerza aérea alemana,
donde las victimas de aplastamiento presentaban necrosis renal tubular aguda se-
guida de pérdida aguda de la funcién renal.
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Cuadro 16-5. Etiologia de la IRA publicada por el Dr. Aristondo en 1981

Etiologia Torres Martinez Conde Diaz de Le6n
Sepsis 37.3% 17% 30.3% 52%
Choque 61.4% 72% 28.0% 48%
Transfusién incompatible 1.3% 4% 3.4% -
Nefrotoxicidad - - 15.0% -
Otros - 7% 27.3% -

Insuficiencia renal aguda en México

La insuficiencia renal aguda fue y sigue siendo una de las principales causas de
ingreso y mortalidad en las unidades de cuidados intensivos y servicios de nefro-
logia en México, pues afecta de 1 a 25% de los pacientes de estos servicios. Esta
situacion motivé al Dr. Aristondo y col. a realizar un estudio basado en 15 traba-
Jjos publicados entre 1965 y 1980; en él analizaron la etiologia y la mortalidad de
laIRA en México. Dicho trabajo, publicado en 1981, report6 a la sepsis y el cho-
que como principales causas de la IRA (cuadro 16-5). La mortalidad fue de 16
a 18.7% cuando la IRA se trat6 como falla tinica; sin embargo, en pacientes con
falla orgdnica multiple se elevé hasta 46.7% (cuadro 16-6).

Entre 1985 y 2006 se publicaron 18 trabajos sobre IRA en México, de los cua-
les sdlo 2 reportaron mortalidad. Pifién y col. reportaron durante 2004 una morta-
lidad de 52%; sin embargo, es importante enfatizar que no mencionan si la morta-
lidad corresponde a la IRA como falla tinica o a la complicada con falla orgdnica
multiple. En un estudio de 1989 Manzo reporté una mortalidad de 22.7% en pa-
cientes con rabdomiolisis secundaria a oclusion arterial infrarrenal revasculari-
zados.

Segtn el informe de egresos hospitalarios del Sistema Nacional de Salud de
2002, la IRA es una de las principales causas de atencion hospitalaria; ocupa el
cuarto lugar en hombres con 55 033 casos y el décimo en mujeres con 50 924 ca-
sos, lo que representa una tasa de 115.0 y 101.5 por 100 000 habitantes en hom-
bres y mujeres, respectivamente. La mortalidad hospitalaria en poblacién mascu-
lina representa el décimo lugar con 1 972 casos y una tasa de 155.8 por 100 000
habitantes, mientras que en mujeres ocupa el octavo lugar con 1 743 defunciones

Cuadro 16-6. Mortalidad de la IRA publicada por el Dr. Aristondo

Torres Martinez Conde Diaz de Le6n
Insuficiencia renal aguda 18.7% 16% 18% 0%
IRA asociada a falla organica multiple 46.7% 24% 31% 44%

Ambas causas 65.4% 34% 49% 44%
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y una tasa de 62.5 por 100 000 habitantes. En 2009 Carrillo y Castro, utilizando
la escala de RIFLE, fundamentan el impacto en el diagndstico, prondstico y ma-
nejo de lalesion renal; sin embargo, puede concluirse que esto traduce insuficien-
ciarenal aguda, porque existe la lesion, que es un diagnostico histolgico. Desa-
fortunadamente, en esta clasificacién no se efectdan biopsias renales que
confirmarian esta aseveracion. Con esta misma clasificacion Chavez y Sanchez
diagnosticaron en 2010 a4 888 pacientes con IRA; sin embargo, hay divergencia
en sus resultados, porque 602 tuvieron riesgo y 768 lesion, y s6lo aseguran que
3 518 tenian falla renal aguda, lo que confirma lo mencionado en parrafos ante-
riores, que la clasificacién de RIFLE puede dar falsos positivos o negativos si se
utiliza el volumen urinario y la concentracion de creatinina en lugar de la depura-
cién de creatinina, ya que esto puede retrasar la didlisis temprana o utilizar ésta
en forma indebida.

FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Desde 1941 lamayoria de los autores correlacionan laIRA con lanecrosis tubular
aguda (NTA); sin embargo, hay que tener en cuenta que en la fisiopatologia de
la IRA se han descrito cinco grupos de lesiones:

1. Glomerulares.

2. Necrosis tubulointersticial.
3. Necrosis cortical.

4. Necrosis papilar.

5. Sin lesién demostrable.

Para entender integralmente la fisiopatologia de 1a IRA puede tomarse la divisién
etiologica, que comprende IRA prerrenal, intrinseca y posrenal.

Insuficiencia renal aguda prerrenal

La IRA prerrenal es la causa mds comiin de falla renal aguda y representa la res-
puesta fisioldgica a hipoperfusién renal moderada. En la IRA prerrenal el parén-
quima renal no sufre dafio; sin embargo, en la hipoperfusion severa puede ocurrir
lesion tisular por isquemia, lo que generaria dafio renal intrinseco.
Lahipovolemia origina una caida en la presion arterial media, la cual es detec-
tada por barorreceptores cardiacos y carotideos cuya activacién genera una serie
de respuestas neuronales y humorales que se caracterizan por la estimulacion del
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sistema nervioso simpético, del sistema renina—angiotensina—aldosterona y libe-
racién de la hormona antidiurética. La epinefrina, la angiotensina Il y la hormona
antidiurética estimulan la vasoconstriccién de lechos vasculares no esenciales,
como la circulacion espldcnica y musculocutdnea, en su intento por mantener la
presién sanguinea y preservar la perfusion cardiaca y cerebral. También disminu-
yen la pérdida de sal y agua mediante la inhibicién de las glandulas sudoriparas,
el aumento de la sed y promoviendo la retencién de sal y agua.

Como consecuencia de la hipoperfusion disminuye la presién de perfusion re-
nal; sin embargo, la perfusién glomerular, la presion de ultrafiltrado y la tasa de
filtracién se preservan debido a la presencia de receptores en las arteriolas aferen-
tes que se activan en respuesta a la reduccion de la presion intraglomerular. Esta
respuesta se caracteriza por vasodilatacion de la arteriola aferente debido a un re-
flejo miogénico local. Otro mecanismo que genera dilatacién de la arteria aferen-
te es la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras, principalmente la prostaglan-
dina E2 y la prostaciclina. La dilatacién maxima de la arteriola aferente se da con
una presion arterial media de 80 mmHg; por lo tanto, cifras menores de dicho va-
lor se asocian a disminucidn critica de la presion de ultrafiltrado glomerular y de
la tasa de filtrado glomerular. La angiotensina Il induce la constriccién de la arte-
riola eferente. La suma de estos mecanismos compensadores ayuda a mantener
la presién intraglomerular; sin embargo, en la hipoperfusion severa estos meca-
nismos se ven superados.

Insuficiencia renal aguda posrenal

La obstruccién del tracto urinario representa menos de 5% de los casos de IRA.
Para que laIRA posrenal se presente es necesaria la obstrucciéon del flujo urinario
entre el meato uretral externo y el cuello de la vejiga, obstruccién ureteral bilate-
ral u obstruccién uretérica unilateral en un paciente con un rifién o con IRC pree-
xistente. La obstruccion del cuello de la vejiga representa la causa mas comun de
IRA posrenal. Durante las primeras horas de la obstruccién contintia el FG, lo que
produce aumento de la presion intraluminal por arriba del sitio de la obstruccion.
Como resultado de dicha presion hay distension gradual de uréter proximal, pel-
vis y célices renales, que finalmente genera una caida en el filtrado glomerular.

Insuficiencia renal aguda intrinseca

Desde el punto de vista clinico—patoldgico las causas de IRA intrinseca pueden
dividirse en:

1. Enfermedades de los grandes vasos renales.
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2. Enfermedades de la microcirculacién renal y glomérulos.
3. IRA isquémica y neurotoxica.
4. Enfermedades tubulointersticiales.

La mayoria de los casos se deben a isquemia o a neurotoxicidad; ambos mecanis-
mos culminan en la necrosis tubular aguda (NTA), la cual es una entidad anato-
moclinica que se caracteriza morfolégicamente por destruccion de las células del
epitelio tubular y clinicamente por la pérdida de la funcién renal. La NTA origina-
da por isquemia o por nefrotoxicidad comparte fendmenos fisiopatoldgicos esen-
ciales como la lesién tubular, asi como trastornos graves y duraderos del riego
sanguineo.

LA IRA por isquemia se caracteriza por necrosis y apoptosis focales del epite-
lio tubular en varios puntos a lo largo de la neurona, con extensas zonas entre ellas
que conservan la normalidad y se acompaiian a menudo de ruptura de la membra-
na basal (tubulorrexis) y oclusién por cilindros de las luces de los tibulos. Se pre-
senta cuando la hipoperfusion induce lesién isquémica a las células del parénqui-
ma renal, principalmente el epitelio tubular. En su forma mds grave la isquemia
genera necrosis cortical bilateral y falla renal irreversible.

Durante el desarrollo de la IRA por isquemia se han identificado tres fases:

1. Faseinicial. Abarca desde la instauracion de la hipoperfusién hasta una o
dos semanas después; es el periodo inicial de la hipoperfusién renal durante
el cual comienza la lesién isquémica. La lesion se puede limitar si se restau-
ra el flujo sanguineo renal en este periodo.

2. Fase de mantenimiento. Dura de una a dos semanas, que es el tiempo en
que se establece la lesion de las células renales. El filtrado glomerular llega
a su punto mds bajo y se presentan complicaciones por uremia.

3. Fasederecuperacion. Puede haber diuresis importante debido a la excre-
cién de sodio y agua retenidos durante las dos primeras fases. Para la nor-
malizacién de la perfusion renal se requiere la regeneracion de las células
renales.

La lesion isquémica es mds importante en la porcién recta del tibulo proximal
y larama gruesa ascendente del asa de Henle en la médula renal. Los segmentos
mencionados tienen mayor propension a la lesién isquémica porque tienen gran
concentracién de transportadores activos dependientes de ATP y estan localiza-
dos en lazona del rifién, que es relativamente isquémica aun en condiciones basa-
les. Ademads, existen otros factores que predisponen a los tibulos a la lesion celu-
lar, como la presencia de una extensa superficie de reabsorcion tubular dotada de
carga eléctrica y la capacidad para concentrar eficazmente la orina.

La hipoxia genera diversas alteraciones celulares, como el agotamiento del
ATP, y con ello la energia necesaria para el funcionamiento de los mecanismos
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de transporte de membrana y mitocondriales, lo que genera acidosis intracelular,
inhibicidn del transporte activo de sodio y otros iones, edema celular, ruptura del
citoesqueleto, alteracion en la polaridad celular, desprendimiento de las células,
acumulacion del calcio intracelular y finalmente activacién de enzimas fosfoli-
pasasy proteasas. El conjunto de estas alteraciones conduce finalmente a la apop-
tosis o necrosis (figura 16-1).

Un resultado precoz pero reversible de la isquemia tubular es la pérdida de la
polaridad de la célula, debido a redistribucién de las proteinas de membrana que

Isquemia

Agotamiento del ATP
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de membrana

'

Edema celular
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Figura 16-1. Posibles mecanismos patogénicos de la IRA isquémica.
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pasan de la superficie baseolateral a la superficie luminal celular, lo que da lugar
a un transporte anormal de iones que salen de la célula y generan mayor oferta
de sodio a los tiibulos distales. Este fendmeno produce la llamada retroalimenta-
cion tubuloglomerular, la cual produce vasoconstriccion.

La reperfusion posterior aumenta las lesiones con la generacion de radicales
libres de oxigeno e infiltracién de leucocitos que se da por la expresién de molé-
culas de adhesion ICAM-1 que originan su reclutamiento. La necrosis del epite-
lio tubular y su desprendimiento en la luz de los tibulos junto con la proteina de
Tamm-—Horsfall, secretada por la porcién ascendente del tibulo distal, da lugar
a la formacion de cilindros celulares que obstruyen la luz de los tibulos renales.
Esta obstruccion origina un aumento de presion hidrostatica intratubular que se
transmite al espacio de Bowman, disminuyendo el FG. También el liquido de los
tibulos lesionados puede escapar y filtrarse al intersticio, lo que provoca aumen-
to de la presion intersticial y colapso de los tiubulos (figura 16-2).

La principal alteracién hemodindmica de la lesién renal isquémica es la vaso-
constriccién renal, que origina disminucion del flujo plasmatico glomerular con
la consecuente disminucidn en la liberacién de oxigeno hacia los tiibulos funcio-
nalmente importantes de la porcién externa de la médula (porcién gruesa de la
rama ascendente y porcion recta del tibulo proximal). En la vasoconstriccion
estan implicados factores como la disfuncién endotelial, que genera liberacién
de endotelina y disminuye la produccién de 6xido nitrico y de PGI2, asi como la
activacion del sistema renina—angiotensina, estimulado por el aumento de sodio
en la nefrona distal.

Figura 16-2. Microfotografia de lesion tubular e intersticial.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Insuficiencia renal aguda 365

La NTA nefrotéxica tiene una incidencia elevada en pacientes de la tercera
edad y en aquellos con IRC preexistente. Los agentes nefrotéxicos pueden divi-
dirse en exdgenos y endégenos. Las sustancias exdgenas son por lo general far-
macos o agentes de radiocontraste. El mecanismo pivote en la NTA nefrotoxica
generada por ciclosporina, tacrolimus y agentes de radiocontraste es la vasocons-
triccién. Estos agentes inducen los mismos mecanismos fisiopatoldgicos que en
la IRA prerrenal. Formacos como aciclovir, aminoglucésidos, anfotericina B,
pentamida, cisplatino, carboplatino e isofosfamida inducen NTA, provocando
dafio tibulo—epitelial directo y obstruccion intratubular.

Las nefrotoxinas enddgenas mas comunes son calcio, mioglobina, hemoglobi-
na, urato y oxalato. La hipercalcemia puede comprometer el FG mediante la in-
duccién de vasoconstriccion intrarrenal. La mioglobina y la hemoglobina o cual-
quier otro compuesto derivado del musculo o de eritrocitos causan NTA por
lesion téxica de las células epiteliales. La hemoglobina y la mioglobina son inhi-
bidores potentes del 6xido nitrico, lo que promueve vasoconstriccion e isquemia.
La hiperuricosuria y la hiperoxaluria producen obstruccién intratubular.

LaIRA por causas glomerulares se puede producir por cualquier lesién glome-
rular severa; sin embargo, la glomerulonefritis rdpidamente progresiva es la cau-
samas comun. Esta entidad se caracteriza por proliferacion de células epiteliales
en el espacio urinario junto con una mezcla de fagocitos mononucleares, ocasio-
nalmente neutréfilos y precipitacion de fibrina. La lesion puede variar segtn su ta-
mafio, y va de focal y segmentaria a extensa y oclusiva. En la fase extensa hay dafio
fibrocelular, mientras que en la focal sélo hay adhesiones capsulares (figura 16-3).

Unade las principales causas vasculares de 1a IRA es la vasculitis, cuyo meca-
nismo fisiopatoldgico es similar al isquémico. Otras causas importantes son la
microangiopatia trombdtica y la coagulacion intravascular diseminada.

Figura 16-3. Microfotografia que muestra lesiéon glomerular y vascular.
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Figura 16—4. Algunos factores que desencadenan la fallarenal aguda en la sepsis. CID:
coagulacién intravascular diseminada.

Se piensa que la sepsis produce dafio renal debido a una combinacién de facto-
res, como hipotension sistémica, vasoconstriccion renal, infiltracion de células
inflamatorias en el rifidn, lesion tubular y disfuncién de la cascada de la coagula-
cion y del sistema fibrinolitico que contribuye a trombosis intraglomerular (figu-
ra 16-4).

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO
DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Las diversas formas de presentacién de la IRA tienen, por lo general, criterios
diagnésticos diferentes. Por lo regular los signos y sintomas de la IRA no se pre-
sentan en las primera 24 a48 h de lalesion; en cambio, el paciente tendrd manifes-
taciones clinicas de la causa desencadenante. Més tarde se agregardn los de la fa-
lla renal propiamente dicha, que son secundarios a la retencién de productos
nitrogenados, al desequilibrio hidroelectrolitico y a alteraciones del equilibrio
dcido—base.

Retencion de productos nitrogenados

La elevacion de estos productos depende del catabolismo y de otros factores. La
creatininaseelevade 0.5 a1 mg/dL/diay el BUN de 10 a 15 mg/dL/dia en pacien-
tes con IRA; sin embargo, estas cifras pueden variar en pacientes hipercatabdli-
cos. Las manifestaciones generales de la uremia son anorexia, nduseas, vomito,
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diarrea, halitosis y disgeusia. La incidencia de hemorragia del tracto digestivo
alcanza hasta 10% y es secundaria a hiperemia de la mucosa, dilatacion de las ve-
nas submucosas y edema. La anemia se presenta en 65 a 95% de los casos, es mas
frecuente a los 14 dias y s6lo se recupera cuando se normaliza la funcién renal.
EnlalRA ladisfuncién plaquetaria es la principal causa de alteraciones de la coa-
gulacion. Si la IRA estd bien controlada es inusual que se presenten otras mani-
festaciones; sin embargo, puede haber dermatitis, gastroenteritis, neumonitis, en-
cefalitis y carditis urémica.

Desequilibrio hidroelectrolitico

Los pacientes con IRA oligirica pueden presentar sobrecarga hidrica debido a
la disminucién de la filtracién glomerular asociada con la administracién excesi-
va de liquidos parenterales, nutricién, medicamentos endovenosos, etc. Si la pre-
carga excede la capacidad contrictil ventricular puede llevar al paciente a edema
pulmonar agudo. La hipercalemia usualmente es asintomética; sin embargo,
afecta al corazon, por lo que se observan anormalidades en el ECG (dependientes
del nivel de potasio sérico), como ondas T acuminadas, aplanamiento de la onda
P, prolongacién del intervalo PR, ensanchamiento progresivo del QRS, desarro-
llo de onda S profunda y presencia de arritmia ventricular o paro cardiaco. La hi-
perfosfatemia es secundaria a la retencion de fosfatos por el dafio renal y que se
liberan del compartimento intracelular por hemdlisis, isquemia intersticial, rab-
domidlisis y sindrome de lisis tumoral. La mayoria de los pacientes con IRA tie-
nen disminucién tanto del calcio ionizado como del total. Las causas son hipoal-
buminemia, hiperfosfatemia y menor absorciéon de calcio intestinal por
disminucién de metabolitos de la vitamina D.

Alteraciones del equilibrio acido—base

Es frecuente encontrar en estos pacientes diversos grados de acidosis metabdlica,
aunque pueden observarse alteraciones mixtas del equilibrio 4cido—base.

La realizacién de una historia clinica completa permite establecer la etiologia
en la mayoria de los casos; debe indagarse sobre la existencia previa de enferme-
dad renal o de factores predisponentes parala misma, asi como el uso de fAirmacos
o sustancias nefrotéxicos. El examen fisico completo del paciente debe estar en-
focado en evaluar su estado hemodindmico y a buscar signos de enfermedades
sistémicas o de obstruccién del tracto urinario. Aunque la hipertension es rara,
la homeostasis de los liquidos se encuentra alterada de manera frecuente.

Ademads de la sintomatologia comun de la IRA existe sintomatologia propia
segtn la clasificacion etioldgica (figura 16-5).
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Figura 16-5. Clasificacion etioldgica de la IRA.

En la IRA prerrenal puede haber sed, hipotension ortostética, taquicardia, re-
duccién de la presién venosa yugular, disminucién de la turgencia cutinea, se-
quedad de las mucosas y reduccién de la sudoracion.

En la IRA intrinseca puede haber dolor en flanco debido a oclusién arterial
aguda o aenfermedades parenquimatosas que distienden la cipsularenal. La pre-
sencia de placas color naranja brillante en las arteriolas retinianas asociada a n6-
dulos subcutdneos e isquemia digital sugiere ateroembolia. La IRA asociada con
oliguria, edema, hipertensién y sedimento urinario sugiere glomerulonefritis
aguda o vasculitis. La presencia de fiebre, artralgias y erupcién eritematosa pruri-
ginosa tras la exposicién a un farmaco sugiere nefritis intersticial medicamento-
sa. Algunos autores refieren que cuando existe necrosis tubular el paciente puede
presentar dos fases del cuadro clinico:

1. Laoligirica dura de 6 a 14 dias y en ella el paciente presenta las manifesta-
ciones de uremia, de desequilibrio hidroelectrolitico y dcido—base.

2. La politrica es cuando el paciente inicia una diuresis de mas de 1 000 mL
en 24 h. Estas fases se han modificado debido a los cambios en la terapéutica
del paciente con IRA.

EnlaIRA posrenal se presenta dolor supraptibico o en flanco si se produce disten-
sion aguda de la vejiga, del sistema colector renal o de la cdpsula. El dolor célico
en flanco con irradiacién a la ingle sugiere obstruccion ureteral aguda. Es posible
que exista vejiga neurogénica en pacientes tratados con anticolinérgicos o que
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presenten signos de insuficiencia auténoma. En pacientes varones con antece-
dentes de nicturia, polaquiuria, miccion intermitente y prostata aumentada de ta-
mafio al tacto rectal se debe sospechar de enfermedad prostética.

Con fundamento en lo anterior, el diagndstico no sélo se basa en el signo de
la diuresis: sospechar que un paciente puede tener IRA cuando presenta oliguria
o anuria a pesar de carga de liquidos o de uso de diuréticos de asa puede conducir
a un error diagndstico. Para llegar a un diagndstico certero se deben tomar en
cuenta cinco puntos:

1. Causa desencadenante (ver etiologia).

2. Alteraciones del flujo urinario (no necesariamente debe existir oliguria).

3. Alteraciones de las pruebas de funcion renal.

4. Alteraciones de las pruebas farmacolégicas (poco uso).

5. Biopsia renal (se utiliza para investigacién o como prondstico en pacientes
con mas de 30 dias de anuria).

Las pruebas funcionales que tienen mayor sensibilidad y especificidad son la de-
puracién de creatinina endégena (que debe ser menor de 15 mL/min) y el U/P os-
molar (que debe ser menor de 1).

ESTUDIOS PARACLINICOS

Examenes sanguineos

Los niveles séricos de creatinina aumentan rapidamente (en 24 a 48 h) en pacien-
tes con IRA por isquemia renal y enfermedad ateroembdlica (con pico a los 10
dias); en la IRA por exposicién a medios de contraste el pico se alcanza en tres
a cinco dias. Su valor normal en mujeres es de 0.8 a 1 mg/dL y en hombres de
1 a 1.2 mg/dL. El criterio mas usado para definir la IRA corresponde a un incre-
mento en el nivel basal de creatinina sérica, por lo menos de 0.5 mg/dL, o au-
mento de la creatinina plasmatica de 50% con respecto al valor basal. Otras cau-
sas de aumento de la creatinina sérica son ingesta de carne, pacientes con gran
desarrollo muscular o con lesién muscular aguda.

El nitrégeno ureico sanguineo (BUN) es la cantidad de sustancia nitrogenada
presente en la sangre en forma de urea; su valor normal oscila entre 10 y 20 mg/
dL, y los valores superiores sugieren insuficiencia renal aguda.

Relacién creatinina

El BUN normal es de 1:10 y se preserva en la necrosis tubular aguda; si es mayor
de 1:20 entonces sugiere azoemia prerrenal, aunque otras causas pueden ser esta-
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Cuadro 16-7. Hallazgos tipicos en el examen general de orina

Condicion Dipstik Analisis del Osmolari- Fraccion de
sedimento dad urina-  excrecion
ria de sodio
IRA prerrenal  Ausencia de proteinuria Poco sedimento > 500 <1%
Lesién tubular  Proteinuria moderada Cilindros pigmenta- <350 > 1%
dos granulares
Nefrotoxicidad Proteinuria moderada Cilindros pigmenta- <350 > 1%
dos granulares
Nefritis inters-  Proteinuria moderada, he-  Leucocitos, cilindros <350 > 1%
ticial aguda moglobina hialinos, eosinofi-
los, eritrocitos
Glomerulone-  Proteinuria de moderada a  Eritrocitos, cilindros > 500 <1%
fritis aguda severa, hemoglobina eritrocitarios
IRA posrenal  Ausencia de proteinuria, Cristales, eritrocitos <350 > 1%

leucocitos, hemoglobina y leucocitos

dos hipercatabdlicos, uso de esteroides, sangrado gastrointestinal, masa muscu-
lar reducida o ingestion proteica aumentada.

Examen general de orina

Las principales alteraciones del examen general de orina en los pacientes con
IRA se presentan en el cuadro 16-7. La presencia de densidad urinaria menor de
1.005, con hematuria o sin ella, y de cilindros granulares pigmentados o pardos
y células epiteliales, sugiere necrosis tubular aguda. La presencia de orina dcida
(pH < 6) con densidad > 1.030 y cilindros hialinos o granulosos debe orientar ha-
cialaIRA prerrenal. La orina positiva para hemoglobina, sin hematies en el sedi-
mento, sugiere rabdomidlisis, y con hematies sugiere hemdlisis. La presencia de
eosindfilos en la orina puede sugerir nefritis intersticial de origen alérgico. Los
cristales de oxalato se observan en casos de intoxicacion por etilenglicol.

Los indices urinarios miden la osmolaridad urinaria, la concentracion urinaria
de sodio y la fraccion de excrecidn de sodio; son de utilidad para diferenciar entre
la IRA prerrenal y la intrinseca (cuadro 16-8). En la primera el rifién conserva
su capacidad de reabsorcion (por parte de las células tubulares) y de concentra-
cién de orina, mientras que en la necrosis tubular aguda estas funciones estidn abo-
lidas, siendo la incapacidad para concentrar la orina uno de los primeros defectos
funcionales en presentarse. Los pacientes con oliguria e IRA prerrenal tienden
atener una osmolaridad urinaria mayor de 500 mOsm/kg, concentracién de sodio
urinario menor de 20 mmol/L y una fraccién de excrecién de sodio menor de 1%.
En contraparte, los pacientes con necrosis tubular presentan una osmolaridad uri-
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Cuadro 16-8. indices diagndsticos en la IRA

indice IRA IRA Lesion Glomerulonefritis
prerrenal  posrenal tubular aguda
U/P osmolar >15 lals lalsb lals
Sodio urinario <20 > 40 > 40 <30
Fraccion de excrecion de sodio <0.01 >0.04 >0.02 <0.01
indice de falla renal <1 >2 >2 <1

naria menor de 350 mOsm/kg, concentracién de sodio urinario mayor de 40
mmol/L y una fraccidn de excrecion de sodio mayor de 1%.

Depuracion de creatinina

En el individuo normal la creatinina se excreta fundamentalmente mediante la
filtracion glomerular. Por este motivo la depuracién de creatinina endégena se
considera demostrativa de la cuantia del volumen de filtracién glomerular.

El concepto de depuracién renal supone que una parte de la sangre que pasa
por el rifién es depurada completamente de un soluto determinado; se expresa en
mL de plasma depurado por minuto. Se acepta como normal un valor de 100 mL/
min para una persona con 1.73 m2 de superficie corporal. Las cifras por debajo
de este valor indican una reduccién de la filtracién glomerular y reflejan patolo-
giarenal. Los valores inferiores a 60 mL/min son indicativos de insuficiencia re-
nal moderada, niveles de 15 mL/min reflejan insuficiencia renal importante. Los
valores tan bajos como de 5 a 7 mL/min determinan la presencia de sindrome uré-
mico y comprometen la vida del paciente.

Gasto urinario

Para excretar los desechos nitrogenados se debe producir un volumen de 1 500
a2 500 mL de orina en 24 h dependiendo de la ingesta de liquidos y del clima.
El gasto urinario se mide con facilidad mediante la instalacién de una sonda de
Foley y la conexién a un urémetro.

En adultos un gasto urinario insuficiente (oliguria) a menudo se sefiala como
menor de 0.5 mL/kg/h. En ausencia de enfermedad renal previa u obstruccién uri-
naria la oliguria casi siempre es una manifestacién de hipoperfusién renal y filtra-
cién glomerular baja, ya sea por hipovolemia, bajo gasto cardiaco o vasoconstric-
cién renal. El indice de filtracién glomerular también disminuye por los efectos
de la anestesia, actividad simpética, influencias hormonales y procedimientos



372 Topicos selectos de medicina interna para... (Capitulo 16)

quirtdrgicos por ladesviacion de la sangre lejos de las nefronas de la corteza renal.
En los pacientes con quemaduras, traumatismo, choque o cirugia cardiovascular
el gasto urinario no se correlaciona de manera apropiada con la reposicién de
volumen y la presencia histologica de necrosis tubular aguda. Finalmente, un
gasto urinario normal no descarta la insuficiencia renal aguda.

Ecografia renal y de vias urinarias

Es ttil en la bisqueda de obstruccién y para descartar enfermedad renal crénica.
Las alteraciones en el tamafo y la ecogenicidad del parénquima renal no son sen-
sibles ni especificas para determinar la etiologia.

Estudio Doppler duplex de vasos renales

Es de utilidad ante la sospecha de eventos trombéticos de la circulacién renal, su-
geridos por hematuria con dolor lumbar, anuria stibita o ambos.

Medicina nuclear

Tiene utilidad similar a los estudios Doppler, y en pacientes con anuria stbita sir-
ve para establecer el diagndstico de necrosis cortical.

Biopsia renal

La biopsia renal raramente es utilizada para el diagndstico de IRA; sin embargo,
estd indicada en casos de anuria mayor de 30 dfas o en investigacion.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

El tratamiento de la IRA se puede dividir en médico y dialitico; el més utilizado
en los paises subdesarrollados es el médico, ya que aparentemente los procedi-
mientos dialiticos aumentan la morbimortalidad de la IRA, pero esto se debe a
que es utilizada en forma tardia o cuando el paciente ya presenta la falla de otros
organos vitales.

Sin embargo, es el tratamiento de eleccidn.
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HISTORIA DE LOS PROCEDIMIENTOS DIALITICOS

En el dltimo cuarto del siglo XVIII, en 1773, el médico parisino Rouelle le Cadet
utilizé el término urea para designar una sustancia jabonosa presente en la orina
de los animales y el ser humano. A finales del mismo siglo, en 1794, Antonie
Fourcroy y Nicolds Vauquelin lograron cristalizarla y encontraron un elevado
nivel de nitrégeno en su composicién. En 1821 dos cientificos en Génova, Jean
Louis Prevost y Jean Baptiste Dumas, llegaron mucho mads lejos y dieron un paso
importante para el conocimiento de la enfermedad renal al observar que el au-
mento de la urea en la sangre provocaba la muerte en algunos animales. Pocos
afios después, en 1829, John Bostock y William Prout corroboraron el aumento
de la urea sérica en seres humanos que ademds tenian una disminucién en la for-
macién de orina.

Enesaépoca se introducia alos pacientes urémicos en bafieras de agua caliente
donde las toxinas se difundian a través de la piel, por lo que se considera que la
piel fue el primer filtro que se utilizé en el tratamiento de la uremia. Conforme
avanzaba la enfermedad aumentaba el tiempo de permanencia del paciente en la
bafiera, lo que hacia que terminara exhausto. Se considera que el nacimiento de
lainsuficienciarenal se da como entidad clinicopatoldgica distinta en Escocia en
1829, cuando Dobert Christison hace referencia a la retencion de sustancias qui-
micas en la sangre y su toxicidad. De hecho, este estudio de sustancias téxicas
en la sangre de pacientes con insuficiencia renal sentarfa las bases para los méto-
dos de reemplazo que se iniciarian con la didlisis. Este concepto fue descrito en
1850 por Thomas Graham, quien a los 25 afios de edad fue nombrado catedratico
de quimicaen la Universidad de Anderson de Glasgow, Escocia, y siete afios des-
pués emigré al University College de Londres. Demostré que el pergamino de
origen vegetal actuaba como una membrana semipermeable. Tensé este pergami-
no sobre un marco cilindrico de madera y lo depositd sobre un recipiente de agua,
como un tamiz; luego colocé sobre él un liquido que contenia cristaloides y coloi-
des y pudo comprobar al cabo del tiempo que s6lo los cristaloides atravesaban
el pergamino.

En otro experimento similar utiliz6 orina y demostré que la materia cristaloide
de esta orina se filtraba al agua, y que tras su evaporacién quedaba en el fondo
un polvillo blanco que parecia urea. Graham le dio el nombre de dilisis a este
fenémeno.

Aunque hubo una lista inagotable de datos y estudios posteriores, no fue sino
hasta el siglo XX cuando se realiz6 la didlisis en vivo con el trabajo publicado
en 1913 por Abel, Rowntree y Turner, quienes disefiaron el primer rifién artificial
utilizado en animales de experimentacidn, consistente en tubos de colodion (ma-
terial derivado de la celulosa) de 8 mm de didmetro que se introducian en un vaso
con suero. A este procedimiento le denominaron vividifusion (figura 16-6).
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Figura 16—6. Maquina de vividifusién de Abel y col., 1913.

En ese primer cuarto del siglo aparecerian otros rifiones artificiales, como los
de Georg Hass y van Hess en 1915 y el de Necheles en 1923. Es importante sefia-
lar que la primera dialisis en un ser humano fue llevada a cabo en el verano de
1924 por el ya sefialado Dr. Georg Hass, médico aleman, en la ciudad de Giessen,
en un procedimiento que duré 36 min (figura 16-7). Para 1928 Hass habia diali-
zado a un total de seis pacientes, ninguno de los cuales sobrevivid, quiza por su
condicion critica aunada a la poca efectividad del tratamiento dialitico. Utilizaba
hirudina como anticoagulante, lo que con frecuencia llevaba a complicaciones
masivas que iban desde reacciones alérgicas por ser una sustancia insuficiente-

Figura 16—7. Dr. Georg Hass dializando a un paciente en la Universidad de Giessen.
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mente purificada y originada de especies muy distintas a los humanos, hasta dii-
tesis hemorrégicas.

El Dr. Homer Smith, jefe del Departamento de Fisiologia de la Universidad
de Nueva York, dio en 1937 un impulso importante al desarrollo del conocimien-
to de la fisiologia renal y que evidentemente mejoraria los aspectos técnicos para
el progreso de los procesos de sustitucién renal, al medir la tasa de filtracién glo-
merular mediante el empleo de la inulina, una sustancia que sélo se excreta por
filtracién glomerular. Midi6 también el flujo plasmético renal mediante el estudio
del para—aminohipurato, que es una sustancia que se elimina sobre todo por secre-
cién tubular. También realizé mediciones del flujo sanguineo renal y la fraccion de
filtracién, que es la fraccién del flujo plasmatico que es filtrado por el glomérulo.
Ademas, establecid el concepto de reabsorcion, secrecion y excrecion, fundamen-
tos de la funcién renal. Por lo ya mencionado y muchas otras investigaciones més
se considera al Dr. Homer Smith como el padre de la fisiologia renal. En ese mismo
afio de 1937 el cientifico alemdn Wilhelen Thalheiner investigd la membrana de
celofan que se usaba para la fabricacion de salchichas y otros embutidos, y descu-
brié que podria ser utilizada para remover solutos de la sangre.

Fue en 1947 cuando el trabajo de Willem Johan Kolff marcaria el hito mas im-
portante para el desarrollo de la didlisis en humanos. Durante la ocupacién alema-
na de su pais este investigador holandés disefi6 un rifién artificial en el cual un
tubo cilindrico de celofan estaba enrollado en un tambor rotatorio sumergido en
un tanque que contenia unos 100 L de liquido dializante. Mediante la rotaci6n del
tambor por el principio de Arquimedes, literalmente empujaba la sangre a través
del tubo de celofan hacia el extremo distal de la maquina, desde donde volvia a
la vena del paciente por medio de una bomba. Esta maquina se utilizé en ese mis-
mo aflo en un paciente con falla renal crénica, considerandose la primera dialisis
exitosa de la historia (figura 16-8).

A partir de aqui se desarrollaron las cinco generaciones de hemodializadores,
incluyendo el rifién artificial de Kolff, el rifién artificial de doble bomba y recir-
culacién, monitores de paso tnico con presion negativa (tipo Centry o Rhodial),
monitores de paso tinico y con control de presién transmembrana, monitores con
ultrafiltracién controlada en los que se programa el volumen total que se desee
ultrafiltrar, asi como sus variaciones, hasta la aparicion de los monitores inteli-
gentes. Lo anterior habria de constituir un desarrollo admirable en la industria de
la fabricacién de los rifiones artificiales con el disefio de equipos cada vez mas
sofisticados, hasta llegar a los que estdn en uso en la actualidad, otorgando una
mayor seguridad y confianza a los pacientes que requieren este tipo de terapia.

El desarrollo de las membranas también ha corrido al parejo de la tecnologia,
ya que inicialmente eran de celofan con desarrollo subsecuente de membranas
de acetato de celulosa, de poliacrilonitrilo y de polisulfona, lo que ha permitido
una mayor flexibilidad terapéutica.
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Figura 16-8. Dr. Willem Kolff y su rifién artificial.

Si bien los procedimientos hemodialiticos demostraron desde su introduccién
por Kolff que eran una terapéutica realmente capaz de reducir la mortalidad por
insuficiencia renal aguda, existe un subgrupo de pacientes con complicaciones
infecciosas severas y sepsis que de manera frecuente forman parte de una entidad
clinica mas compleja, generalmente descrita como sindrome de disfuncién orgé-
nica mdltiple con severa inestabilidad hemodindmica, y en dichos pacientes el
prondstico es mds severo y la hemodidlisis y la didlisis peritoneal pueden estar
contraindicadas o presentar complicaciones muy riesgosas por su uso. Para en-
contrar una solucién a estos problemas, las terapias de reemplazo renal continuo
han sido introducidas como parte de la rutina clinica y aplicadas desde 1977 por
Peter Kramer, quien cambi6 la hemodiélisis intermitente tradicional por un nue-
vo tratamiento que denomind CAVH (continuous arteriovenous hemofiltration).
Este método estaba basado en un hemofiltro altamente permeable conectado a
una arteria’y auna vena por medio de lineas sanguineas modificadas de hemodia-
lisis. El gradiente de presion arteriovenoso impulsaba la sangre a través del cir-
cuito extracorpdreo sin utilizar bombas. Se obtuvo una produccién continua y
lenta de ultrafiltrado, y la sustitucion de liquidos se administré de modo posdilu-
cional, de tal forma que mantiene el balance de liquidos al paciente. Después la
técnica fue modificada y actualmente se dispone de nuevas opciones que incre-
mentan de manera significativa el abanico de posibilidades para el manejo de este
tipo de pacientes, asi como el advenimiento de nuevas médquinas que han sido di-
sefiadas para facilitar la aplicacién clinica, como la disefiada por Hospal en Lyon
(Francia), la maquina Prisma, que posee un rango completo de terapias de reem-
plazo renal continuo (figura 16-9).
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Figura 16-9. Imagen de la maquina Prisma.

INTRODUCCION

El término didlisis significa disolucién y se puede definir como la separacion de
particulas en una solucidn, por difusién, a través de una membrana semipermea-
ble. Se han intentado varias formas de didlisis; las mds ampliamente utilizadas
son la hemodidlisis y la didlisis peritoneal.

El proceso de la didlisis se basa en el concepto fisico de la difusién, en donde
las particulas disueltas (iones y moléculas) se distribuyen de manera homogénea
a través de una solucién. Esencialmente implica la separacién de dos comparti-
mentos liquidos por una membrana semipermeable. Las particulas suficiente-
mente pequefias para poder cruzar de un lado a otro de la membrana as{ lo hardn,
mientras que las particulas mayores, como las proteinas y los glébulos rojos, que-
dardn limitadas al compartimento separado por la membrana. En el caso de la dié-
lisis peritoneal la “membrana” es el peritoneo, mientras que en la hemodidlisis
la membrana es el cuprofan, que separa la sangre del liquido de dialisis. El movi-
miento de particulas continuard hasta que su concentracién sea igual a ambos
lados de la membrana. EI movimiento de las particulas se realiza siempre del
compartimento de mayor al de menor concentracién. A esta diferencia de con-
centracion de las particulas se la conoce como gradiente de concentracion, y
cuanto mayor sea mayor serd el movimiento de las particulas.

El sistema se debe imaginar como un sistema de dos compartimentos. En uno
va la sangre o el liquido intersticial, en el otro esta el liquido del bafio, ambos se-
parados por la membrana. La transferencia de solutos de un lado a otro depende
de los gradientes cinéticos en ambas direcciones, asi como del tamafio molecular.



378  Topicos selectos de medicina interna para... (Capitulo 16)

Enladidlisis la difusién se lleva a cabo entre la sangre y un liquido de composi-
cién conocida, a través de una membrana semipermeable. Sustancias como la
urea y la creatinina, que se encuentran en una alta concentracién en la sangre, se
difunden hacia el liquido en el cual no existen. Si el liquido no se renueva se al-
canza un estado de equilibrio entre la sangre y él y deja de haber difusion.

Otro concepto que debe quedar claro en didlisis es la 6smosis, que se refiere
al paso de moléculas de agua a través de una membrana semipermeable que sepa-
ra dos soluciones.

La fuerza que determina el paso de agua se denomina presioén osmotica. Esta
presion se genera cuando, al tener dos compartimentos separados por una mem-
brana, existe de un lado una molécula o ion de gran tamafio que le impide cruzar
esa membrana.

Debido a ello, y por un mecanismo de difusion, el agua pasa desde donde esta
mds concentrada a donde estd menos concentrada.

La eliminacion del soluto, ademds de los mecanismos de difusién y dsmosis,
se produce por ultrafiltracidn, la cual se refiere al paso del soluto a través de una
membrana dializante como resultado de un gradiente de presién. A esta fuerza
de presion a menudo se la denomina presion de ultrafiltracion.

La necesidad de terapia de reemplazo renal en los pacientes con falla renal
aguda es un problema frecuente en la UCI, donde a pesar de los avances en las
ultimas décadas la mortalidad de la IRA asociada a disfuncién orgénica sigue
siendo muy elevada (de 30 a 90% de los casos).

TIPOS DE TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

Hay tres tipos basicos de terapias de reemplazo renal: hemodidlisis intermitente,
terapia de reemplazo renal continuo y didlisis peritoneal (cuadro 16-9). Por mu-
chos afios la didlisis peritoneal y la hemodidlisis intermitente (HI) fueron la tinica
opcidn terapéutica para el tratamiento de los pacientes con IRA en la UCIL. En mu-
chos lugares siguen siendo la modalidad utilizada con més frecuencia.

Algunos inconvenientes de la didlisis peritoneal son: baja depuracion de solu-
tos, ultrafiltracién limitada, alto riesgo de infeccién y problemas mecdnicos,
mientras que la HI no puede ser utilizada en pacientes con inestabilidad hemodi-
ndmica.

Esto condujo al desarrollo de la terapia de reemplazo renal continuo (TRRC),
donde la hemofiltracién venovenosa continua (CVVH) fue postulada como alter-
nativa a la HI en el paciente critico, pues es mejor tolerada por pacientes hipoten-
sos, ademads de que la regulacion de los fluidos y el soporte nutricional eliminan
los periodos de sobrecarga y deplecién de volumen.
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Cuadro 16-9. Tipos de terapia de reemplazo renal

Técnica Dializante Principio fisico

Hemodializador
Hemodializador
Hemodializador

Hemodialisis convencional
Hemodialisis secuencial
Ultrafiltracion
Hemofiltracion

Difusion y ultrafiltrado
Ultrafiltrado y difusion
Ultrafiltrado

SCUF (ultrafiltracién lenta Hemofiltro Ultrafiltrado arteriovenoso sin bomba de
continua) sangre

CAVH (hemofiltracién arterio- Hemofiltro Convectividad arteriovenosa sin bomba de
venosa continua) sangre

CAVHD (hemodidlisis arterio- Hemofiltro Hemodidlisis arteriovenosa sin bomba de
venosa continua) sangre

CAVHDF (hemodialifiltrado Hemofiltro Hemofiltracién y hemodidlisis arteriovenosa
arteriovenoso continuo) sin bomba de sangre

CVVH (hemofiltracién veno-  Hemofiltro Convectividad venovenosa con bomba de
venosa continua) sangre

CVVHD (hemodidlisis veno-  Hemofiltro Hemodidlisis venovenosa con bomba de
venosa continua) sangre

CVVHDF (hemodialifiltrado Hemofiltro Hemofiltracion y hemodidlisis venovenosa
venovenoso continuo) sin bomba de sangre

Dialisis peritoneal intermi- Ninguno Recambios por 10 a 12 h cada dos a tres
tente dias

DPCA (dialisis peritoneal Ninguno Recambios manuales diarios durante las
continua ambulatoria) horas de vigilia

DPCC (didlisis peritoneal Ninguno Dispositivos automatizados de ciclado que

continua ciclica) realizan los recambios por la noche

Hemodialisis intermitente

La hemodialisis se fundamenta en la difusién, donde los solutos de un comparti-
mento atraviesan la membrana para llegar a otro. La difusién estd determinada
por el gradiente de concentracién entre la sangre y la solucion dializante. Durante
el proceso la cantidad total de soluto transportado por unidad de tiempo (depura-
cién) depende fundamentalmente del peso molecular del soluto, de las propieda-
des de la membrana, del liquido dializante y del flujo sanguineo. Debido a estas
propiedades la hemodidlisis es altamente efectiva para remover moléculas pe-
quefias (cuadro 16-10), lo que permite una terapia intermitente.

En la hemodialisis convencional la sangre heparinizada es bombeada a través
de un dializador plastico a un flujo de 300 a 500 mL/min, mientras que la solucién
dializante fluye en sentido opuesto a un flujo de 500 a 800 mL/min, con la finali-
dad de remover los productos de desecho. Esto resulta en una depuracion de urea
a una tasa de 200 a 350 mL/min, lo que produce una reduccién de 65 a 70% de
los niveles de BUN durante una sesién de 4 h.
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Cuadro 16-10. Clasificacién de moléculas por su tamafio

Tipo Tamario Ejemplos
Moléculas pequefias < 300 Da Urea, creatinina, amino&cidos
Moléculas medianas 500 a 5 000 Da Insulina, vancomicina, vitaminas
Moléculas grandes >5 000 Da Alblmina

Las méquinas de didlisis requieren soluciones concentradas de electrélitos y
amortiguadores para producir la solucién dializante (cuadro 16—11). Por esto la
hemodidlisis es técnicamente compleja y necesita personal altamente capacitado
para su realizacion.

El procedimiento de la hemodidlisis consiste en que mediante un acceso vas-
cular se extrae sangre venosa y se la hace circular a través de una serie de finos
tubos o capilares construidos con un material semipermeable. Esta red es banada
por un liquido de composicion conocida en electrdlitos y amortiguadores (diali-
zado) que circula en sentido contrario a la sangre. La diferencia de concentracién
provoca un movimiento de urea, potasio, creatinina y otras particulas desde la
sangre hacia el dializado, y de bicarbonato en sentido contrario. Como sangre y
dializado circulan en sentidos opuestos y a cierta velocidad, el equilibrio no se
alcanza a lo largo de este sistema o filtro y siempre existe un gradiente que favo-
rece el movimiento de particulas descrito. Aplicada durante periodos de 3 a 4
h/dia se logra la maxima eficiencia para llevar los niveles de electrélitos y urea
aun rango no riesgoso, hasta que la acumulacion de particulas vuelva a hacer ne-
cesaria una nueva sesion.

La hipotensidn es la complicacion mas comun durante la hemodialisis, donde
la deplecion de volumen inducida por la ultrafiltracién es la causa m4s importan-
te; otras causas se listan en el cuadro 16—12. La mayoria de los episodios de hipo-
tension se tratan de manera eficaz mediante la administracién de solucién salina
intravenosa o disminuyendo la tasa de ultrafiltracion.

Cuadro 16-11. Composicion de la solucién dializante

Componente Cantidad
Sodio 135 a 155 mmol/L
Potasio 0 a4 mmol/L
Calcio 0 a2 mmol/L
Magnesio 0 a 0.75 mmol/L
Cloro 87 a 120 mmol/L
Bicarbonato 25 a 40 mmol/L
Lactato —

Glucosa 0 a 20 mmol/L
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Cuadro 16-12. Causas comunes de hipotension
relacionadas con la hemodidlisis

Ultrafiltracion

Disminucién de la osmolaridad plasmatica
Bioincompatibilidad

Inhibicion del reflejo simpatico

Nefropatia autonémica

Temperatura de la solucién dializante
Sangrado

Desequilibrio electrolitico

Sepsis

Cardiopatias

HEMOFILTRACION (TERAPIA DE
REEMPLAZO RENAL CONTINUO)

Lahemofiltracién se define como una técnica de depuracién extracorpdrea conti-
nua que utiliza el gradiente de presion existente entre la vena y la arteria del pa-
ciente (arteriovenosa) o entre dos venas (venovenosa) para hacer pasar la sangre
a través de un dializador de baja resistencia y extraer liquido, electrdlitos y solu-
tos, no ligados a proteinas y con peso molecular inferior a 50 000 Daltons (molé-
culas pequefias y medianas).

La hemofiltracién se fundamenta en la conveccién, en donde el plasma es fil-
trado, lo que permite la renovacién de moléculas de pequefio y mediano tamafio
disueltas en el plasma.

La cantidad total de soluto transportada por unidad de tiempo es dependiente
de la cantidad de plasma ultrafiltrado. El volumen de ultrafiltrado es sustituido
continuamente por el reemplazo de los fluidos provenientes de bolsas. La hemo-
filtracién es técnicamente mds facil de realizar que la hemodidlisis y puede ser
realizada por enfermeras de la UCI, sin que sea necesario personal altamente cali-
ficado (cuadro 16—13).

La terapia de reemplazo renal continuo (TRRC) permite la remocion, lenta
pero continua, de residuos téxicos y de exceso de fluidos.

Compardndola con la hemodidlisis intermitente, la TRRC provee una mayor
estabilidad hemodindmica, el mantenimiento de la perfusién cerebral y mejor
control del balance hidrico.

Entre las variantes de TRRC la hemodidlisis venovenosa continua es la técnica
mds comuinmente usada en las unidades de cuidados intensivos y la indicada en
los pacientes con falla renal aguda.
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Cuadro 16-13. Principales diferencias entre hemodidlisis intermitente
(HIl) y hemodialisis venovenosa continua (CVVH)

HI CVVH
Transporte por difusién Transporte por conveccion
Buena depuracion para moléculas pequefias Buena depuracion para moléculas pequefias y
medianas
Se requiere la produccion del dializante Se requieren grandes cantidades de fluidos de
sustitucion

Se requiere un flujo elevado del dializante
por 2 a 8 h/dia

Técnicamente dificil Técnicamente menos dificil

Se requiere personal altamente calificado No requiere personal altamente calificado
Relativamente econémico De tres a cinco veces mas caro

Se puede efectuar sin anticoagulacién Por lo general requiere anticoagulacién continua

Aspectos técnicos

En la mayoria de los casos el acceso vascular es un catéter de doble lumen; algu-
nas de sus desventajas son la recirculacién y un flujo insuficiente de sangre. Los
filtros sintéticos, hechos de polamida, poliacrilonitrilo y polisulfona, inducen ni-
veles bajos de adhesién molecular, los cuales se ven reflejados en cuentas leuco-
citarias y paqueterias menores. La importancia clinica de esto es que los filtros
varian extensamente en su capacidad para absorber o eliminar mediadores de la
inflamacién. Los volimenes de hemofiltracion requieren grandes hemofiltros
para completar la tarea de alcanzar un fluido de intercambio diario de 100 L, para
lo cual se necesitan hemofiltros de rango de 2 m2. En todos estos filtros se utilizan
membranas de flujo elevado, las cuales se emplean por lo general con un coefi-
ciente de permeabilidad entre de 30 y 40 mL/h/mmHg/m?. Estas membranas tie-
nen solutos con coeficientes cercanos a 1 en un espectro amplio de pesos molecu-
lares. Asi, en muchos casos los valores de depuracién equivalen a la cantidad de
ultrafiltrado alcanzada. Un aspecto importante es la posibilidad de alcanzar pre-
siones equilibradas de filtracién en el hemofiltro. Mientras la sangre fluye en las
fibras el agua es removida por la ultrafiltracién; como consecuencia, la concen-
tracion de proteinas se incrementa con la presién oncética, por lo que hay un pun-
to dentro del filtro donde a una determinada presion oncética se iguala la presién
hidrostatica de la sangre, y la filtracion cesa.

En los fluidos de sustitucion se usan lactato o bicarbonato como buffer. Estu-
dios clinicos recientes muestran que no hay diferencia alguna entre el uso de lac-
tato o de bicarbonato. Recientemente algunos autores han informado de una ma-
yor sobrevivencia de pacientes tratados con técnicas de hemofiltrado de alto
volumen. Se ha formulado la hipétesis de que estos resultados estén parcialmente
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relacionados con una mejor remocién de sustancias nocivas de peso molecular
medio, como citocinas o icosanoides. La mdquina Prisma fue desarrollada por
Hospal, en Francia, para lograr un rango completo de terapias de reemplazo renal
continuo. Asi, esta maquina puede efectuar SCUF, CVVH, CVVHD, CVVHDE,
CAVH e intercambio terapéutico de plasma (figura 16-9).

DIALISIS PERITONEAL

La diélisis peritoneal es efectiva en el tratamiento de pacientes con IRA asociada
a inestabilidad hemodindmica o cuando no hay disponibilidad de maquinas de
hemodiélisis.

Bases fisioldgicas

El peritoneo es una membrana que por su estructura funciona como una barrera
semipermeable al paso de agua y solutos. Las capas involucradas estdn dadas por
capilares, intersticio, células mesoteliales y liquido de la cavidad peritoneal. La
dialisis peritoneal se refiere al intercambio de solutos y agua del capilar perito-
neal al liquido dializado, en el espacio peritoneal. Para que este proceso se realice
se requiere una superficie peritoneal de absorcién sana y amplia, asi como un flu-
jo sanguineo 6ptimo; en la medida en que estos factores sean adecuados, asi serd
el funcionamiento de la didlisis.

Técnica para la colocacion del catéter de dialisis

Es un procedimiento relativamente sencillo: se debe vaciar la vejiga con la colo-
cacion de sonda vesical; previa asepsia de piel se procede a aplicar un punto de
anestesia local en la linea media, infraumbilical, aproximadamente a una tercera
parte de distancia entre la cicatriz umbilical y la sinfisis del pubis. Se incide la
piel y se hace diseccién hasta llegar al peritoneo, después se introduce el catéter
de didlisis ayudado por el trocar dentro de catéter, justo a la entrada de la cavidad
peritoneal se retira un poco la punta del trocar y se introduce el catéter hacia cual-
quiera de las fosas iliacas, retirando definitivamente el trocar. Se procede a la co-
rreccion del catéter con el sistema en “Y” de didlisis previa fijacién del mismo
y finalmente se corrobora la permeabilidad.

Complicaciones

1. Mal funcionamiento. Se refiere al drenaje inadecuado del catéter de didli-
sis; puede estar relacionado con una posicién inadecuada o absorcién, o
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con ambas. Se puede intentar la movilizacién cuidadosa para corregir la
posicién o cambio de catéter, para lo cual habrd de realizarse una irrigacién
con solucidn fisioldgica heparinizada. De no resolverse el problema serd
necesario reemplazar el catéter.

2. Fuga del liquido dedidlisis. Se asocia con incisiones grandes o con una
diseccién extendida hacia peritoneo, por lo que para evitar este problema
se recomienda un reprocedimiento fino y cuidadoso.

3. Peritonitis. Es una complicacién comun, por lo general se presenta por in-
feccion del sitio de insercion del catéter. Entre los datos clinicos puede ha-
ber fiebre, distensién abdominal, vomito, diarrea y radiol6gicamente da-
tos de ileo difuso.

Su diagndstico se confirma con la presencia de liquido peritoneal turbio
con presencia de neutréfilos entre 50 y 100 células.

4. Perforacion deviscerahueca. Lo mds frecuente es la perforacion de veji-
ga (manifestada por hematuria inmediata al procedimiento) y de intestino.

5. Desequilibrio hidroelectrolitico. Hipovolemia o hipervolemia, hipona-

tremia, hipocalcemia, hipocalemia.

. Dificultad ventilatoria.

.Arritmias.

. Pérdida de proteinas.

. Edema de escroto.

10. Pé&rdida deliquido pericanular.

11. Derrame pleural.

©O© 00 ~NO

Condiciones del paciente para la
realizacion de didlisis peritoneal

En todo paciente que vaya a ser sometido a didlisis peritoneal se debe asegurar
que exista el menor riesgo de complicaciones, que realmente tenga una indica-
cién y que no presente alteraciones en la coagulacion.

El volumen liquido de didlisis inicialmente es de 10 a 20 mL/kg. Para evaluar
la funcionalidad del catéter y la posibilidad de fugas se realizan intercambios de
entrada por salida, pudiéndose incrementar gradualmente a 40 a 50 mL/kg/re-
cambio controlando que no comprometa el estado respiratorio en las siguientes
8 a 12 h, permitiendo con ello un adecuado sellado de la membrana peritoneal al
catéter.

El tiempo de intercambio es de 30 min, con un tiempo de infusién de 5 a 10
min y uno de salida o drenaje de 10 a 15 min. Debe estar a temperatura corporal
para maximizar eficiencia y prevenir hipotermia y vasoconstriccion mesentérica
(cuadros 16-14 y 16-15).
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Cuadro 16-14. Composicion del liquido de dialisis

Estandar Hiperosmolar Hiperosmolar (cuando hay
(363 Osmi/L) que arrastrar mucha agua)
S. glucosa 1.5% 2.5% 4.25%
Na (mEg/L) 140 138 138
Cl (mEqg/L) 100 101 101
Lactato (mEQ) 43 40 40
Mg mg/100 mL 15 15 15
Ca mg/% 4 4.25 4.25

INDICACIONES PARA INICIAR TERAPIA
DIALITICA EN LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Para evitar lamala fama que tienen los procedimientos dialiticos como tratamien-
to de primera eleccién en la IRA, independientemente de la clasificacién que se
utilice, no se debe indicar con base en la diuresis, la retencidn azoada, el desequi-
librio hidroelectrolitico o dcido—base, sino que debe aplicarse dicha terapia ba-
sdndose en la depuracion de creatinina, que siempre debe ser menor de 15 mL/min.

La ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) ha establecido que, si se cumple
un criterio, se plantea la terapia de reemplazo; si se cumplen dos criterios, la tera-
piaes obligatoria, y si se cumplen tres o mas criterios es de urgencia. Los criterios
son los siguientes:

¢ Oliguria o anuria menor de 200 mL en 12 h.

¢ Acidosis metabdlica grave, con pH menor de 7.1.

¢ Hiperazotemia grave, con BUN igual o mayor de 80 mg/dL.

¢ Hipercalemia igual o mayor de 6.5 mEq/L.

* Signos clinicos de toxicidad urémica.

* Hiponatremia o hipernatremia grave, con Na menor de 115 o mayor de 160

mEq/L.
Cuadro 16-15. Soluciones de didlisis con bicarbonato

NaCl (U.45) 916 mL Na 140 mEg/L
NaCl (2.5 mEg/L) 12 mL Cl 100 mEqg/L
NaHCO; 40 mL Mg 1.5 mg %
MgSO, (10%) 1.8mL SO, mEq/L
Dextrosa 30 mL HCO; 40 mEqg/L
Glucosa 15¢g

Osmolalidad 365 mOsmol/L
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' Ficticio: < volumen urinario < 0.5 mL/kg/h
R X 6 horas > creatinina sérica x 1.5
Riesgo < filtracion glomerular 25%
Verdadero: filtracion glomerular < 15 mL/min
Ficticio: < volumen urinario < 0.5 mL/kg/h
Dialisis Lesi6 _ x 12 h > creatinina sérica x 2
temprana esion (injury) < filtracion glomerular 50%
p Dafio Lo .
Verdadero: filtracion glomerular < 15 mL/min
Ficticio: < volumen urinario < 0.3 mL/kg/hora
F x 12 h o mas
~ Fallao Verdadero g?) > creatinina sérica x 3
insuficiencia < filtracion glomerular 50%
Verdadero: filtracion glomerular < 15 mL/min
L Ficticio: si no hay biopsia renal no se puede
A determinar la lesion verdadera. Biopsia renal
D'%“,S'S Lesion para determinar la lesién cuando hay oliguria
tardia 0 anuria por mas de cuatro semanas
Enfermedad renal previa
Dialisis E Filtracion glomerular disminuida con manifes-
crénica taciones de uremia posterior a riesgo, lesion
trasplante Daiio final o falla con mas de tres meses de duracion
p _ Gabinete (US, gammagrama renal), rifiones
Enf. terminal disminuidos de tamafio, y biopsia renal
demostrando dafio glomerular

Figura 16-10. Clasificacion de RIFLE modificada por Diaz de Leodn para indicaciéon de TRR.

* Hipertermia.

e Anasarca o sobrecarga de liquidos importante.

* Insuficiencia orgdnica multiple, incluyendo disfuncién renal.
SIRS, sepsis o choque séptico con disfuncion renal.

En México, en experiencia de los médicos se inicia la terapia sustitutiva cuando
el paciente, independientemente de las indicaciones referidas por la ADQI, tiene
una depuracion de creatinina menor de 15 mL/min y un U/P Osm menorde 1. A
esto se le llama didlisis temprana (figura 16-10).

Diagnostico

La depuracién de creatinina determinada intencionalmente ha demostrado que
ni las variables clinicas ni los exdmenes de laboratorio de rutina son de utilidad
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para hacer el diagndstico de disfuncién en forma temprana, lo que puede evitar
que estos pacientes evolucionen a insuficiencia renal por la adicién de algtin otro
factor, como pueden ser los mds frecuentes en pacientes obstétricas, hipovolemia
por sangrado, procesos sépticos o firmacos neurotdxicos, o bien patologias pre-
vias o concomitantes con la gestacion. El tratamiento de eleccién de la insuficien-
ciarenal aguda en pacientes obstétricas es la didlisis temprana, la cual estd basada
en la depuracidn de creatinina con valores menores de 25 mL/min, y s6lo cuando
no sea posible efectuar ésta se aplicard la terapéutica medicamentosa, por ejem-
plo glucosa hiperténica, dosis elevadas de diuréticos, antitrombéticos y antago-
nistas del calcio.

En México la IRA es la cuarta causa de ingreso en las unidades de cuidados
intensivos, con una mortalidad que varia de 1 a 70%; sin embargo, cuando se pre-
senta sola y se utiliza didlisis temprana la mortalidad baja a 0. En 1968 Berggard
y Bearn aislaron de la orina de pacientes con enfermedad de Wilson, caracteri-
zada por dafio tubular proximal, la beta 2 microglobulina (2MG); es un polipép-
tido de bajo peso molecular (aproximadamente 11.8 kDa), de alrededor de 100
aminodcidos, y no contiene hidratos de carbono asociados. Es sintetizada en
todas las células nucleadas del organismo y forma la cadena liviana del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA-I), siendo importante en el proceso de reco-
nocimiento celular. Es filtrada por el rifién y reabsorbida por el tibulo contornea-
do proximal. El incremento de los niveles plasmaticos de P2MG es verificable
en dos situaciones:

1. Por disminucién de la filtracién glomerular, lo que la hace de gran utilidad
en la deteccidn de disfunciones tubulares proximales, y por lo tanto es utili-
zada precisamente para monitorear dicha funcién; por ejemplo, en pacien-
tes con trasplante renal.

2. Por aumento en la sintesis, como ocurre en patologias en las que el sistema
inmunitario estd involucrado, como lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, mieloma mdltiple, linfoma de células P, y en algunas infeccio-
nes virales y neoplasias.

Los resultados de la depuracién de creatinina y B2MG de las 20 pacientes del estu-
dio se expresan en el cuadro 16—1; cabe sefialar que ambos valores se encontraron
de acuerdo con lo esperado; sin embargo, es importante recalcar que los resulta-
dos mostrados en el cuadro 16-2, al estratificarlos entre pacientes que fallecieron
y las que sobrevivieron, revelan una marcada diferencia en los valores de f2MG
y no en los valores de la depuracion de creatinina, situacion similar observada en
cuanto PAM y albuminuria, que no existe diferencia significativa. Los resultados
deladepuracion de creatinina y f2MG de las 20 pacientes del estudio se expresan
en el cuadro 16—1; cabe sefialar que ambos valores se encontraron de acuerdo con
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lo esperado, aunque es importante recalcar que los resultados mostrados en el
cuadro 16-2, al estratificarlos entre pacientes que fallecieron y las que sobrevi-
vieron, revelan una marcada diferencia en los valores de f2MG y no en los valo-
res de la depuracién de creatinina, situacion similar observada en cuanto a PAM
y albuminuria, pues no existe diferencia significativa (cuadros 16-3 y 16—4). Al
comparar las pacientes que fallecieron (20%) con las que no fallecieron (80%)
se muestra una diferencia significativa en la 2MG, lo que sugiere la probabili-
dad de que participe como indicador de la respuesta inflamatoria sistémica se-
cundaria a la preeclampsia severa, lo que abre la posibilidad para un estudio de
cohorte.

Desde la primera comunicacion por Berggard y Bearn se estableci6 la 2MG
como un indicador adecuado de la funcién tubular y sus implicaciones diagndsti-
cas y prondsticas en la patologia renal, considerando aspectos especiales como
la identificacion de pacientes con nefropatia membranosa y su tratamiento tem-
prano con inmunosupresores.

De acuerdo con Haddad y col., los resultados encontrados en el presente estu-
dio demuestran que la 2 microglobulina pudiera ser un marcador temprano de
preeclampsia, como lo refieren estos autores, que reportan diferencia significa-
tiva durante el segundo trimestre de gestacion.

De cada paciente con insuficiencia renal aguda deberd hacerse una historia de-
tallada, una exploracidn fisica y realizar estudios de laboratorio y gabinete. El
andlisis de electrdlitos en la orina puede ser particularmente titil en la clasifica-
cion del tipo de falla renal. Mientras que la perfusion renal disminuye, el rifién
responde aumentando la resorcién y por lo tanto disminuyendo el sodio excreta-
do. Siha ocurrido un dafio intrinseco del rifién no se efectiia este proceso, aumen-
tando el FeNa.

REFERENCIAS

1. DiazdeLedtnPM, Aristondo MG, BrionesGJ: Medicina critica: diagndstico y terapéuti-
ca. 2* ed. México, Patria, 2005.

2. DiazdelLedn PM, Aristondo M G: Insuficiencia renal aguda. Nefrol Mex 1990;11:63-69.

3. DiazdelLedn PM, BrionesGJC, Moreno SAA: Insuficiencia renal aguda. 2* ed. México,
DEMSA, 2006.

4. Nissenson AR: Acute renal failure: definition and pathogenesis. Kidney Int Suppl 1998;66:
7-10.

5. LameireNH: The pathophysiology of acute renal failure. Crit Care Clin 2005;21:197-210.

6. SykesE, CosgroveJF: Acute renal failure and the critically ill surgical patient. Ann Royal
Coll Surg Engl 2007;89(1):22-29.

7. LianoF, Pascual J: Outcomes in acute renal failure. Semin Nephrol 1998;18:541-550.

8. Brady HR, Singer GG: Acute renal failure. Lancet 1995;346:1533-1540.

9. Uchino S, Kellum JA, BellomoR et al.: Acute renal failure in critically ill patients: a mul-
tinational, multicenter study. JAMA 2005;294:813-818.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Insuficiencia renal aguda 389

11.

12.
13.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

. Gligorsky M'S, Brodsky SV, Noairi E: Nitric oxide in acute renal failure: NOS versus NOS.

Kidney Int 2002;61(3):855-861.

Hegarty J, Middleton RJ, KrebsM, Hussain H, Cheung C et al.: Severe acute renal fail-
ure in adults: place of care, incidence and outcomes. QJM 2005;98:661-666.

Cameron JS: Acute renal failure—the continuing challenge. Q J Med 1986;59:337-343.
Kellum JA, Angus DC: Patients are dying of acute renal failure. Crit Care Med 2002;30:
2156-2157.

. Hoste EA, Clermont G, Kersten A et al.: RIFLE criteria for acute kidney injury is asso-

ciated with hospital mortality in critical ill patients: a cohort analysis. Crit Care 2006;
10:R73.

Aristondo MG, Diaz delL edn PM: Mortalidad de la insuficiencia renal aguda en el Distrito
Federal. Nefrol Mex 1981;2:57-62.

TorresZM, Martinez SJ, Diaz deLedon PM, Magica HM: Indices de funcién renal con
coleccidn urinaria de dos horas en el diagnéstico de insuficiencia renal aguda no oligurica
por aminoglucdésidos. Nefrol Mex 1985;6(1):17-25.

Manzo PE, JudrezDGN, Aristondo M G, Diaz deL edn PM: Diagndstico de insuficiencia
renal aguda en pacientes con rabdomidlisis secundaria a oclusion arterial infra—renal revas-
cularizados. Cir Ciruj 1989;56:119-126.

TorresZM: El sindrome de insuficiencia renal aguda debido a necrosis tubular aguda por
isquemia renal. Rev Med IMSS 1990;28:23-26.

Aristondo MG, Juéarez AG, TorresZM, Diaz de Ledn PM: Alteraciones de la funcién
renal en pacientes con sepsis abdominal. Nefrol Mex 1990;11(1):31-34.

TorresZM: Fisiopatologia y diagnéstico de la insuficiencia renal aguda en la sepsis. Nefrol
Mex 1992;27.

Henriquez M1: Insuficiencia renal aguda y embarazo. Nefrol Mex 1998;19(4):149-150.
GonzélezML, CorreaPR, GambaAG: Hemodiélisis continua en el tratamiento de la falla
renal aguda. Rev Invest Clin 2000;52(1):31-38.

Duran NJJ, Bojorquez ML: Prevalencia y factores de riesgo asociados a insuficiencia re-
nal aguda en una unidad de cuidados intensivos. Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int 2001;15(6):
208-213.

Diaz deLedn PM, Briones GC, Gil RN, Mendoza TA: Insuficiencia renal aguda (IRA)
en el paciente quemado. Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int 2002;16(4):136—144.

Bonet RL, Nava AM: Estrés oxidativo y algunas formas de insuficiencia renal aguda. Bio-
quimia 2002;27(1):13-17.

Pifion EJ, Gutiérrez OC, Bueno CJH: Factores prondsticos para mortalidad en insuficien-
cia renal aguda. Rev Facultad Salud Piib Nutricion 2004;4:25-32.

GOmez Bravo TE, Rodriguez RM, BrionesVVCG, Chavez DR, Diaz deLebn PM et al.:
Didlisis peritoneal temprana en pacientes con insuficiencia renal aguda por preeclampsia.
Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int 2004;18(3):81-85.

DiazdeLedn PM,Moreno SAA, GonzélezDJ, JiménezM HM: Insuficiencia renal aguda
en el paciente séptico. Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int 2004;18(6):199-206.

Pérez CE, Poblano MM Insuficiencia renal aguda en pacientes toxémicas. Rev Hosp Jud-
rez Mex 2004;71(4):31-36.

Meléndez VM, Olalde CR, Sanchez SV, Cortez GA: Insuficiencia renal aguda como ma-
nifestacion inicial de leucemia linfoblastica. Nefrol Mex 2005;26(1):9—-12.

Diaz deL edn Ponce M A, Diaz de L edén PG, Moreno Santillan AA, Gonzalez DJ, Brio-
nesGardufio JC: El riesgo del procedimiento anestésico en la funcién renal. Rev Mex Anest
2005;28(3):233-238.



390

Topicos selectos de medicina interna para... (Capitulo 16)

32.

33.

34.
35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.
48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Diaz de Ledn PM, Moreno SAA, Gonzélez DJ: Terapia de reemplazo renal continuo en
la insuficiencia renal aguda. Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int 2005;19(2):71-74.
BrionesGJ, DiazdeL edn PM: Diilisis peritoneal en pacientes obstétricas. Cir Ciruj 2000;
74:15-20.

Egresos hospitalarios del Sistema Nacional de Salud 2000. Salud Puib Méx 2002;44:2.
Thadhani R, Pascual M, Bonventre JV: Acute renal failure. N Engl J Med 1996;1448—
1460.

LameireNH: The pathophysiology of acute renal failure. Crit Care Clin 2005;21:197-210.
Novis BK, Roizen MF, Aronson S, Thisted RA: Association of preoperative risk factors
with postoperative acute renal failure. Anesth Analg 1994;78:143-149.

MooreRD, Smith CR, Lipsky JJ, MéllitsED, Lietman PS: Risk factors for nephrotoxici-
ty in patients treated with aminoglycosides. Ann Intern Med 1984;100:352-357.
Solomon R, Werner C, Mann D, D’EliaJ, SilvaP: Effects of saline, mannitol, and furose-
mide on acute decreases in renal function induced by radiocontrast agents. N Engl J Med
1994;331:1416-1420.

Zanardo G, Michielon P, Paccagnella A et al.: Acute renal failure in the patient undergo-
ing cardiac operation: prevalence, mortality rate, and main risk factors. J Thorac Cardio-
vasc Surg 1994;107:1489-1495.

Turney JH, Marshall DH, Brownjohn AM, Ellis CM, Parsons FM: The evolution of
acute renal failure, 1956-1988. Q J Med 1990;74:83—-104.

Hou SH, Bushinsky DA, Wish JB, Cohen JJ, Harrington JT: Hospital-acquired renal
insufficiency: a prospective study. Am J Med 1983;74:243-248.

Kaufman J, Dhakal M, Patel B, Hambur ger R: Community—acquired acute renal failure.
Am J Kidney Dis 1991;17:191-198.

Shusterman N, Strom BL, Murray TG, Morrison G, West SL et al.: Risk factors and
outcome of hospital-acquired acute renal failure: clinical epidemiologic study. Am J Med
1987;83:65-71.

Myers BD, Moran SM: Hemodynamically mediated acute renal failure. N Engl J Med
1986;314:97-105.

Corwin HL, Teplick RS, Schreiber MJ, FangL S, BonventreJV et al.: Prediction of out-
come in acute renal failure. Am J Nephrol 1987;7:8—12.

Cameron JS: Acute renal failure—the continuing challenge. Q J Med 1986;59:337-343.
Davidman M, Olson P, Kohen J, Leither T, Kjellstrand C: Tatrogenic renal disease. Arch
Intern Med 1991;151:1809-1912.

Shankel SW, Johnson DC, Clark PS, Shankel TL, O’'Neil WM Jr: Acute renal failure
and glomerulopathy caused by nonsteroidal anti—inflammatory drugs. Arch Intern Med
1992;152:986-990.

Pascual J, Liano F, Ortuno J: The elderly patient with acute renal failure. J Am Soc Neph-
rol 1995;6:144—153.

Hricik DE, Browning PJ, Kopelman R, GoornoWE, MadiasNE et al.: Captopril-indu-
ced functional renal insufficiency in patients with bilateral renal-artery stenoses or renal—
artery stenosis in a solitary kidney. N Engl J Med 1983;308:373-376.

Bridoux F,Hazzan M, Pallot JL etal.: Acute renal failure after the use of angiotensin—con-
verting—enzyme inhibitors in patients without renal artery stenosis. Nephrol Dial Trans-
plant 1992;7:100-104.

Rosen S,Heyman S: Difficulties in understanding human “acute tubular necrosis”: limited
data and flawed animal models. Kidney Int 2001;60:1220-1224.

Hilton R: Clinical review. BMJ 2006;333:786-790.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Insuficiencia renal aguda 391

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.
68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.
7.

78.

Feest TG, Round A, Hamad S: Incidence of severe acute renal failure in adults: results of
a community—based study. BMJ 1993;306:481-483.

Stevens PE, Tamimi NA, Al-Hasani MK, Mikhail Al, Kearney E et al.: Non-specialist
management of acute renal failure. QJM 2001;94:533-540.

Hegarty J, Middleton RJ, KrebsM, Hussain H, Cheung C et al.: Severe acute renal fail-
ure in adults: place of care, incidence and outcomes. QJM 2005;98:661-666.

Metcalfe W, Simpson M, Khan IH, Prescott GJ, Simpson K et al.: Acute renal failure
requiring renal replacement therapy: incidence and outcome. QJM 2002;95:579-583.
Renal Association: UK Renal Registry: the Eighth Annual Report, 2005. Bristol, UK Renal
Registry, 2005.

Kaufman J, Dhakal M, Patel B, Hambur ger R: Community—acquired acute renal failure.
Am J Kidney Dis 1991;17:191-198.

Nash K, Hafeez A, Hou S: Hospital-acquired renal insufficiency. Am J Kidney Dis
2002;39:930-936.

Abosaif NY, Tolba YA, Heap M, Russell J, El Nahas AM: The outcome of acute renal
failure in the intensive care unit according to RIFLE: model application, sensitivity, and pre-
dictability. Am J Kidney Dis 2005;46:1038-1048.

Hou SH, Bushinsky DA, Wish JB, Cohen JJ, Harrington JT: Hospital-acquired renal
insufficiency: a prospective study. Am J Med 1983;74:243-248.

Liano F, Pascual J: Epidemiology of acute renal failure: a prospective, multicenter, com-
munity—based study. Kidney Int 1996;50:811-818.

Mehta RL, Pascual M T, Soroko S, Savage BR et al.: Spectrum of acute renal failure in
the intensive care unit: the PICARD experience. Kidney Int 2004;66:1613-1621.
Carmichael P, Carmichael AR: Acute renal failure in the surgical setting. ANZ J Surg
2003;73:144-153.

LameireN, van Biesen W, Vanholder R: Acute renal failure. Lancet 2005;365:417—-430.
LameireNH: Contrast-induced nephropathy—prevention and risk reduction. Nephrol Dial
Transplant 2006;21:111-123.

Marenzi G, Assandlli E,Maranal, Lauri G, CampodonicoJ et al.: N-acetylcysteine and
contrast—induced nephropathy in primary angioplasty. N EnglJ Med 2006;354:2773-2782.
Sandhu C, Belli AM, Oliveira DB: The role of N-acetylcysteine in the prevention of con-
trast-induced nephrotoxicity. Cardiovasc Intervent Radiol 2006;29:344-347.

Kulkarni S, Jayachandran M, Davies A, Mamoun W, Al-Akraa M: Non-dilated obs-
tructed pelvicalyceal system. Int J Clin Pract 2005;59:992-994.

MacDowall P,KalraPA, O’ DonoghueDJ, Waldek S, MamtoraH et al.: Risk of morbid-
ity from renovascular disease in elderly patients with congestive cardiac failure. Lancet
1998;352:13-16.

Dupont PJ, Lightstone L, Clutterbuck EJ, Gaskin G, Pusey CD et al.: Lesson of the
week: cholesterol emboli syndrome. BMJ 2000;321:1065-1067.

Kwok MH, Sheridan DJ: Meta—analysis of furosemide to prevent or treat acute renal fail-
ure. BMJ 2006;333:420-423.

Khan IH, Catto GR, Edward N, Macleod AM: Acute renal failure: factors influencing
nephrology referral and outcome. QJM 1997;90:781-785.

Star RA: Treatment of acute renal failure. Kidney Int 1998;54:1817-1831.

Gligorsky MS, Brodsky SV, Noiri E: Nitric oxide in acute renal failure: NOS versus NOS.
Kidney Int 2002;61(3):855-861.

BurneM, DanielsJ, El Ghandour A et al.: Identification of the CD4+ T cell as major path-
ogenic factor in ischemic acute renal failure. J Clin Invest 2001;108(9):1283-1290.



392

Topicos selectos de medicina interna para... (Capitulo 16)

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Schiffl H, Lang SM, Fischer R: Daily hemodialysis and the outcome of acute renal failure.
N Engl J Med 2002;346(5):305-310.

Molitoris BA, Sandoval R, Sutton TA: Endothelial injury and dysfunction in ischemic
acute renal failure. Crit Care Med 2002;30(5):S235-S240.

Diaz deLedn PM, Aristondo M G: Insuficiencia renal aguda. Nefrol Mex 1990;11(2):62—
69.

BrionesGJC, DiazdeL edn PM, MezaVM, GarciaRL, Villagran UA et al.: Disfuncién
renal en la fase aguda de la preeclampsia—eclampsia. Nefrol Mex 2004;13(3):81-85.
Posternak L, Brunner HR, GavrasH, Brunner DB: Angiotensin II blockade in nor-
mal man: interaction of renin and sodium in maintaining blood pressure. Kidney Int 1977,
11:197-203.

Aisenbrey GA, Handelman WA, Arnold P etal.: Vascular effects of arginine vasopres-
sin during fluid deprivation in the rat. J Clin Invest 1981;67:961-968.

Badr KF, Ichikawa l: Prerenal failure: a deleterious shift from renal compensation to de-
compensation. N Engl J Med 1988;319:623-629.

Drago A: Systemic inflammatory response syndrome (S.I.R.S.) after cardiac surgery. Car-
diovascular Surgery Division, Hospital San Juan de Dios de La Plata, Buenos Aires, Argen-
tina.

Montero GT, Hurtado de Mendoza AJ, Cabrera Rosel P: Daiio miiltiple de 6rganos:
morfologia de la respuesta inflamatoria sistémica. Rev Cubana Med Milit 2001;30(Supl):
77-88.

Rodriguez M1, Vallesa M, Sirvent JM, Matéa G, Bonet A et al.: Mortalidad y factores
de riesgo de los pacientes con fracaso renal agudo y disfuncién multiorganica. Med Clin
(Barc) 1998;111:247-250.

Carrillo ER, Téllez MMA, Salinas RS: Mortalidad por disfuncién orgdnica miiltiple en
una unidad de cuidados intensivos. Rev Fac Med UNAM 2001;44(4).

MatasM, VallesM, BronsomsJ, Mate G, Bonet A et al.: Fracaso renal agudo prolongado
en pacientes criticos en fallo multiorgénico. Nefrologia 1994;XIV(5).
LaueNogueraML, Lopez Abreu MA, Risco Cortés RE, Esquivel L edesma JI: Morbi-
mortalidad por disfuncién orgdnica multiple en nifios gravemente enfermos. Rev Asoc Mex
Med Crit Ter Int 2002;16(1):5-11.

CruzME, Hernandez RojasM E, Malinar RF, Hernandez L D: Insuficiencia renal aguda
en el paciente critico. Rev Asoc Med Crit Ter Int 1998:12(4):145-155.

CarrilloER, CastroPJF: Escala RIFLE. Fundamentos y su impacto en el diagndstico, pro-
noéstico y manejo de la lesion renal aguda en el enfermo grave. Rev Asoc Mex Med Crit Ter
Int 2009;23(4):241-244.

Chéavez PJP, Sdnchez VL D: Historia natural de la insuficiencia renal aguda (IRA) en las
unidades de terapia intensiva (UTI) mexicanas. Estudio multicéntrico. Rev Asoc Mex Med
Crit Ter Int 2010;24(1):18-24.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

17

Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

Maria del Pilar Rangel Mejia

DEFINICION

El diagnéstico temprano y el tratamiento adecuado pueden prevenir y disminuir
la gravedad de los sintomas —especialmente la disnea—, reducir la frecuencia
y severidad de las exacerbaciones, mejorar la capacidad de realizar ejercicio y
prolongar la supervivencia.!

La Iniciativa Global de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD),
un informe elaborado por el Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la
Sangre (NHLBI) y la Organizacién Mundial de la Salud, define a la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y otras afecciones relacionadas de la si-
guiente manera:2

* Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: es una afeccion prevenible
y tratable, aunque incluye algunos efectos extrapulmonares significativos
que contribuyen a la gravedad de los pacientes. Su componente pulmonar
se caracteriza por la limitacién al flujo del aire que no es completamente
reversible. Esta limitacion es progresiva y se asocia a una respuesta infla-
matoria anormal de los pulmones a las particulas nocivas o gases.2

e Bronquitiscronica: se define como una tos productiva crénica, presente
durante tres meses en dos aflos consecutivos, en un paciente en el que se ha-
yan excluido otras causas de tos.3

393
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e Enfisema: agrandamiento anormal y permanente de los espacios aéreos,
distal a los bronquiolos terminales, con destruccion de las paredes del espa-
cio aéreo.*

¢ Asma: enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias. La infla-
macidn crénica se asocia a una respuesta de las vias aéreas, caracterizada
por episodios de sibilancias, disnea, opresion toricica y tos, especialmente
durante la noche. Estos episodios se relacionan con obstruccién del flujo de
aire, que es reversible de manera espontdnea o con tratamiento.>

CUADRO CLINICO

Hay tres formas frecuentes de presentacién en los pacientes con EPOC:

1. Pacientes con pocos sintomas pero con un estilo de vida sedentario: estos
pacientes, sin saberlo, evitan la disnea de esfuerzo al limitar sus actividades
fisicas. Suelen quejarse de fatiga.’

2. Paciente con sintomas respiratorios, como tos cronica y disnea de esfuerzo.

3. Algunos se presentan con una exacerbacion aguda, como puede ser de la tos
y la expectoracioén, asi como fiebre. El intervalo entre las exacerbaciones
disminuye a medida que la EPOC evoluciona.’

EXPLORACION FISICA

Los hallazgos durante la exploracién fisica dependen de la gravedad de la EPOC.
En la enfermedad temprana la exploracién suele ser normal o sélo mostrar pro-
longacion de la espiracion y sibilancias durante la espiracion forzada. En la enfer-
medad severa hay un incremento de la obstruccién al flujo del aire, disminucién
del murmullo vesicular, sibilancias, estertores crepitantes en las bases, depresion
del diafragma y limitacién de su movimiento, asi como aumento del didmetro an-
teroposterior.®

Los pacientes con EPOC en fase terminal adoptan posiciones para aliviar la
disnea, como inclinarse hacia adelante con los brazos extendidos y el peso apo-
yado en las palmas, y retraccién paradéjica de los miisculos intercostales durante
la inspiracion (signo de Hoover), cianosis debida a la hipercapnia grave, hepato-
megalia e ingurgitacién yugular secundarios a insuficiencia cardiaca derecha.

ESTUDIOS DE GABINETE

1. Radiografia de térax: tiene una sensibilidad baja para el diagnéstico de
EPOC (50%). Las caracteristicas radiogréficas que sugieren EPOC inclu-
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yen aumento de la radiolucidez, diafragma plano y aumento del espacio aé-
reo retroesternal en la radiografia lateral. Las bulas se definen como areas
radioldcidas mayores de 1 cm de didmetro.

2. Tomografia de alta resolucién: tiene altas sensibilidad y especificidad para
el diagnostico de enfisema, pero no para el de bronquitis crénica o asma.’
Puede determinar si el enfisema es centroacinar o panacinar. El enfisema
centroacinar se produce generalmente en los 16bulos superiores y el enfise-
ma panacinar se produce m4s en las bases pulmonares. La tomografia com-
putarizada desempefia un rol importante en los pacientes enfisematosos que
serdn sometidos a cirugia.

3. Gasometria: en enfermedad leve a moderada los pacientes presentan hipo-
xemia y hipercapnia ligeras, las cuales son mayores conforme la enferme-
dad progresa. La hipercapnia se desarrolla sobre todo cuando el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) cae por debajo de 1 L.

4. Espirometria: los datos mds importantes son el FEV1 y la capacidad vital
forzada. El volumen expirado en el sexto segundo a veces se utiliza como
aproximacion de la capacidad vital forzada.! Cuando la FEV1/FVC es me-
nor de 0.7 generalmente indica obstruccion del aire.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se confirma en pacientes con facto-
res de riesgo (cuadro 17-1), signos y sintomas compatibles, y espirometria que
confirma el proceso obstructivo en relacién con FEV1I/CVF <70y FEV1 < 80%
del predicho si no hay un diagnéstico alternativo. El valor normal bajo de la rela-
cién FEV1/CVF < 70 se debe tomar con precaucion, ya que ésta disminuye con
laedad de manera normal. Asimismo, presentan una disminucion de la capacidad
vital y de la capacidad inspiratoria, asi como un aumento de la capacidad pulmo-
nar total y del volumen residual que indica hiperinflacién. La disminucién del
FEV1 se asocia a la presencia de eventos cardiovasculares independientemente
de la edad, el sexo y los antecedentes de tabaquismo.

EIFEV1 expresado en porcentaje de predicho se utiliza para determinar la gra-
vedad de la enfermedad. Las diversas guias de préctica clinica utilizan varios

Cuadro 17-1. Factores de riesgo

Antecedentes familiares

Antecedente de tabaquismo (edad de inicio, nimero de cigarrillos diarios, niUmero de afios de
fumador y si continGa fumando). Sin embargo, algunos pacientes que tienen enfermedad
pulmonar obstructiva crénica no presenta ningtin factor de riesgo (aproximadamente 20%)°%7

Antecedentes ambientales (exposicién a humo de lefia)

Fuente: Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pul-
monary disease. Executive summary. 2006.
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Cuadro 17-2. Diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Espirometria: es esencial para confirmar el diagndstico y establecer el estadio. La reversibilidad
posbroncodilatadora sugiere asma y descarta la EPOC

La capacidad vital forzada o el FEV6 son necesarios para establecer el diagnéstico de obstruc-
cion

Capacidad de difusién de mondéxido de carbono: puede ayudar a establecer el diagnoéstico, pero
no es necesaria para el diagnostico de rutina

Radiografia: s6lo sirve si se trata de un enfisema severo

Gases en sangre arterial

Leve: FEV1 > 80% del valor de referencia

Moderada: FEV1 de 65 a79% del previsto

Moderadamente grave: FEV1 de 50 a 64% del previsto. La medicién de gases es opcional,
pero se debe realizar cuando la oximetria es < 88%

Grave: FEV1 de 30 a 39% del previsto. Es necesaria la determinacién de gases en sangre

Muy grave: FEV 1 < 30%. Es necesaria la determinacion de gases en sangre

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV6: volumen espiratorio forzado en seis
segundos; FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo.

puntos de corte del FEV 1, pero la mayoria son similares al sistema de clasifica-
cién GOLD.!2

En el cuadro 17-2 se resumen los estudios de gabinete y su utilidad en el diag-
néstico de pacientes con EPOC.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD ESTABLE

La farmacoterapia se utiliza para prevenir y disminuir los sintomas (principal-
mente la disnea), reducir la frecuencia y la severidad de las exacerbaciones, y me-
jorar la capacidad para el ejercicio.

Para controlar los sintomas hay que agregar tratamientos farmacolégico y no
farmacolégico de forma escalonada.!3-16

Las bases del tratamiento incluyen broncodilatadores, B agonistas, anticoli-
nérgicos y glucocorticoides inhalados; se administran solos o en combinacién de-
pendiendo de la gravedad de los sintomas y de la respuesta al tratamiento.2

¢ Broncodilatadores. Son el pilar del tratamiento. Mejoran los sintomas y la
capacidad de ejercicio, incluso cuando no hay mejoria en la espirome-
tria.13-16 Hay de corta y de larga accién; primero se utilizan los de corta ac-
cién y luego se agregan los de larga accién si no hay un adecuado control
de los sintomas.? Se pueden utilizar inhalados, orales, subcutineos o intra-
venosos. La via inhalada es el método de eleccién, porque es maxima su ac-
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cion en la via aérea y minimiza los efectos sistémicos. Los [ agonistas y los
anticolinérgicos se pueden administrar solos o en combinacién. Todos mejo-
ran los sintomas, aunque difieren en cuanto al tiempo de inicio de accién.3

* [} agonistas de accion corta. Incluyen el albuterol, el levalbuterol y el pirbu-
terol. La sobredosificacion se manifiesta como temblor, taquicardia refleja,
dilatacién arterial periférica e hipocalemia. No se prescriben por via oral
debido a sus efectos adversos.

¢ Anticolinérgicos. Mejoran la funciéon pulmonar y los sintomas. El grado de
broncodilatacion al combinarlos con 3 agonistas es aditiva.217:18

* Broncodilatadores de accién prolongada. Se prefiere un anticolinérgico de
accién prolongada, dado que la mayoria de los efectos parecen ser superio-
res que los de los  agonistas.

* [} agonistas de accion prolongada. Incluyen el salmeterol, el formoterol y
el arformoterol. Disminuyen la frecuencia de las exacerbaciones y mejoran
la funcién pulmonar y la calidad de vida.

¢ Anticolinérgicos de accién prologada. Aqui se incluye el tiotropio, el cual
mejora la funcién pulmonar y disminuye las exacerbaciones.

¢ Broncodilatadores. La teofilina sélo es moderadamente eficaz y tiene mas
efectos secundarios que otros broncodilatadores; se utiliza ocasionalmente
en pacientes con sintomas refractarios. La teofilina se metaboliza en el hi-
gado, por lo que cualquier proceso que interfiera con la funcién de éste pue-
de alterar el metabolismo de la teofilina e incrementar sus niveles. En gene-
ral se recomienda mantener los niveles séricos entre 8 y 12 ug/mL.

* Glucocorticoides inhalados. Pueden reducir la inflamacién. Disminuyen
las exacerbaciones y retardan la progresion de los sintomas. Pero parecen
tener poco impacto sobre la funcidn pulmonar y la mortalidad. Se utilizan
en tratamiento combinado y no se deben utilizar en monoterapia. Se pueden
emplear antes que los broncodilatadores inhalados si hay signos de inflama-
cién o un componente asmatico de la EPOC.!9-21 En el cuadro 17-3 se
muestra el tratamiento escalonado de la EPOC con base en los resultados
de la espirometria segin las recomendaciones de la GOLD.

Medicamentos que casi nunca se deben utilizar

Glucocorticoides sistémicos

Se han utilizado para el tratamiento de las exacerbaciones; sin embargo, su uso
crénico tiene efectos adversos significativos y se ha asociado con aumento de la
morbilidad y la mortalidad. Si se tienen que utilizar, se debe hacerlo con la dosis
mas baja.2223
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Cuadro 17-3. Clasificacién de GOLD de la gravedad
y recomendaciones de tratamiento

Estadio Caracteristicas Recomendaciones de tratamiento
Todos Evitar los factores de riesgo  Evitar los factores de riesgo
Vacuna contra la influenza ~ Vacuna contra la influenza
Vacuna antineumococo Vacuna antineumococo
Leve FEV1/FVC < 0.70 Broncodilatadores de corta accién
FEV1 = 80% ref
Moderado FEV1/FVC<0.70 Broncodilatadores de corta accién
50% = FEV1 < 80% ref Tratamiento regular con uno o mas broncodilatado-
res de larga accion
Rehabilitacién
Grave FEV1/FVC < 0.70 Broncodilatadores de corta accién
30% = FEV1 < 50% ref Tratamiento regular con uno o mas broncodilatado-
res de larga accion
Rehabilitacién
Glucocorticoides inhalados cuando los sintomas
son significativos y en caso de exacerbaciones
repetidas
Muy grave FEV1/FVC <0.70 Broncodilatadores de corta accién

FEV1 < 30% ref o FEV1 <
50% ref mas insuficien-
cia respiratoria

Tratamiento regular con uno o mas broncodilatado-
res de larga accion

Rehabilitacién

Se pueden usar glucocorticoides inhalados

Tratamiento de las complicaciones

Rehabilitacién

Oxigenoterapia a largo plazo si hay insuficiencia
respiratoria cronica

Considerar el tratamiento quirdrgico

Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Executive Summary: Global Strategy
for the Diagnosis, Management, and Prevention of COPD 2006.

Los agentes mucoliticos no se consideran como tratamiento de rutina en los
pacientes con EPOC estable.

No hay evidencia de que el adelgazamiento o el aumento de la eliminacién de
las secreciones induzcan mejoria.

El aumento del consumo de liquidos no tiene ninguna utilidad, a menos que
el paciente esté hipovolémico. No se recomiendan las nebulizaciones con agua
o solucidn salina, dado que pueden irritar las vias respiratorias y provocar bron-
coespasmo.2*

La antibioticoterapia crénica no se recomienda en pacientes con EPOC; sin
embargo, ciertos antibidticos —en especial los macrélidos— tienen efectos anti-
inflamatorios. Sélo los pacientes con EPOC y bronquiectasias se pueden benefi-
ciar con antibiéticos usados en forma crénica.?
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REDUCCION DEL VOLUMEN PULMONAR
EN PACIENTES CON EPOC26.27

Puede ser benéfica en algunos pacientes con escaso control de la enfermedad des-
pués del tratamiento farmacoldgico adecuado. Reduce el volumen pulmonar al
disminuir el tejido enfisematoso. Las indicaciones se derivan del Estudio Nacio-
nal del Tratamiento contra el enfisema (NETT):

¢ Edad menor de 75 afios.

¢ Disnea grave a pesar de un adecuado tratamiento farmacoldgico y de la re-
habilitaciéon pulmonar.

* Mais de seis meses de no fumar.

e Importante obstruccion del flujo del aire en la espirometria (FEV1 menos
de 45% del predicho).

¢ Capacidad de difusién del monéxido de carbono no menor de 20% del pre-
dicho.

* Volumen residual mayor de 150%.

¢ (Capacidad pulmonar total mayor de 100%.

Los aspectos mds importantes del manejo de los pacientes con EPOC en aneste-
siologfia tienen lugar durante la evaluacién inicial para determinar el estado clini-
co del enfermo, por lo que hay que investigar si el paciente continda fumando;
si es asi, debe dejar de hacerlo, lo ideal es que deje de fumar por lo menos ocho
semanas antes de la cirugia. Asimismo, se requiere identificar cualquier proceso
infeccioso y broncoespasmo, determinar la funcién de ventriculo derecho (por
la mala tolerancia a la poscarga), evaluar la tolerancia del paciente al ejercicio y
la disnea, y prevenir las complicaciones posoperatorias, como neumonia, atelec-
tasia, broncoespasmo y neumotorax.

Se deben realizar pruebas funcionales respiratorias, sobre todo a los pacientes
programados para reseccion pulmonar. En la gasometria los datos de mayor rele-
vancia son la pO, y la pCO,. La hipercapnia que no se corrige con hiperventila-
cién requiere el uso de ventilacién mecénica posterior a la cirugia.

USO DE VENTILACION MECANICA INVASIVA
EN PACIENTES CON EXACERBACION AGUDA DE
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

La indicacién de inicio de la ventilacién mecdnica se basa en el juicio clinico. El
deterioro del intercambio gaseoso y la dificultad respiratoria que no responden
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alas maniobras conservadoras son las causas mas comunes de uso de ventilacion
mecanica:28

¢ Hipoxemia que no responde a oxigeno suplementario con mascarilla nasal.
¢ Acidosis respiratoria grave.

Lameta de la ventilacién mecdnica es evitar el exceso de trabajo de la respiracion
y al mismo tiempo mantener el trabajo respiratorio suficiente para prevenir la
atrofia respiratoria. Este objetivo se logra con la ventilacién asistida, que incluye
asistocontrol, presiéon soporte y ventilacion obligatoria intermitente sincroni-
zada.29-30

e Fraccioninspiradadeoxigeno: debe ser ajustada hasta mantener una PO,
> 60 mmHg. Los niveles mds altos aumentan la toxicidad por oxigeno, sin
incrementar la oxigenacion tisular. La saturacion de oxihemoglobina arte-
rial se debe mantener > 92%.3!

» Sensbilidad del disparo: 1a sensibilidad del disparo se debe fijaren 1 0 2
cmH,0. Esto significa que la asistencia respiratoria se activa cuando la pre-
sién alveolar disminuye 1 0 2 mmHg de la presion atmosférica. Un trigger
inadecuado, que es demasiado sensible, puede ocasionar alcalosis respira-
toria.32 La sensibilidad del disparo se fija en 2 L por minuto cuando se utiliza
el flujo de activaci6n.3334 Esta se sugiere en los pacientes que tienen mayor
esfuerzo inspiratorio.

* Presion positivaal final delaespiracion intrinseca (auto—PEEP): es co-
mun en los pacientes con EPOC. Se puede medir en un paciente relajado
con la oclusién del puerto espiratorio del circuito del ventilador.3>

Enun estudio de cohorte prospectivo la media de auto—PEEP en paciente
con EPOC fue de 9.4 cmH,0.3¢ La auto—PEEP es un impedimento para acti-
var la asistencia del respirador, ya que aumenta la cantidad del esfuerzo res-
piratorio que se requiere para bajar la presion alveolar al valor del disparo.
En estos pacientes se sugiere la adicion de PEEP extrinseca.

Lo que se considera es aplicar una cantidad de PEEP < 80% de la auto—
PEEP medida.

* Volumen corriente: entre 5 y 7 mL/kg pueden reducir el riesgo de lesion
pulmonar por hiperinflacién y barotrauma.3¢

REFERENCIAS

1. Rennard Sl, Vestbo J: COPD: the dangerous underestimate of 15%. Lancet 2006;367:
1216.

2. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pul-
monary disease. Executive summary. 2006.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 401

10.

11.

12.

13.

15.

16.

19.

20.

21.

22.

Cdli BR, MacNee W, ATS/ERS Task Force: Standards for the diagnosis and treatment of
patients with COPD: a summary of the ATS/ERS position paper. Eur Respir J 2004;23:932.
Rennard SI: COPD: overview of definitions, epidemiology, and factors influencing its
development. Chest 1998;113:235S.

Global Initiative for Asthma: GINA report. Global strategy for asthma management and
prevention. 2006.

Mannino DM, Gagnon RC, Petty TL, Lydick E: Obstructive lung disease and low lung
function in adults in the United States: data from the National Health and Nutrition Exam-
ination Survey, 1988-1994. Arch Intern Med 2000;160:1683.

Mannino DM, Buist AS, Petty TL etal.: Lung function and mortality in the United States:
data from the First National Health and Nutrition Examination Survey follow—up study.
Thorax 2003;58:388.

. Badgett RG, Tanaka DJ, Hunt DK et al.: Can moderate chronic obstructive pulmonary

disease be diagnosed by historical and physical findings alone? Am J Med 1993;94:188.
Mair G, Miller JJ, McAllister D et al.: Computed tomographic emphysema distribution:
relationship to clinical features in a cohort of smokers. Eur Respir J 2009;33:536.
Vandevoorde J, Verbanck S, SchuermansD et al.: FEV1/FEV6 and FEVG6 as an alterna-
tive for FEV1/FVC and FVC in the spirometric detection of airway obstruction and restric-
tion. Chest 2005;127:1560.

Sin DD, Wu L, Man SF: The relationship between reduced lung function and cardiovascu-
lar mortality: a population—based study and a systematic review of the literature. Chest
2005;127:1952.

DeMarcoR, Accordini S,Anto JM et al.: Long—term outcomes in mild/moderate chronic
obstructive pulmonary disease in the European Community Respiratory Health Survey. Am
J Respir Crit Care Med 2009;180:956.

Cooper CB, Tashkin DP: Recent developments in inhaled therapy in stable chronic obs-
tructive pulmonary disease. Br Med J 2005;330:640.

. SinDD, McAlister FA, Man SF, Anthonisen NR: Contemporary management of chronic

obstructive pulmonary disease: scientific review. JAMA 2003;290:2301.

Man SF, McAlister FA, Anthonisen NR, Sin DD: Contemporary management of chronic
obstructive pulmonary disease: clinical applications. JAMA 2003;290:2313.

Ferguson GT, Cherniack RM: Management of chronic obstructive pulmonary disease. N
Engl J Med 1993;328:1017.

. COMBIVENT Inhalation Aerosol Study Group: In chronic obstructive pulmonary disease,

a combination of ipratropium and albuterol is more effective than either agent alone. An
85—day multicenter trial. Chest 1994;105:1411.

. Friedman M, Serby CW, M enjoge SS et al. Pharmacoeconomic evaluation of a combina-

tion of ipratropium plus albuterol compared with ipratropium alone and albuterol alone in
COPD. Chest 1999;115:635.

Sin DD, Paul Man, SF: Cooling the fire within: inhaled corticosteroids and cardiovascular
mortality in COPD. Chest 2006;130:629.

Pinto PlataVM, MiillerovaH, Toso JF et al.: C—reactive protein in patients with COPD,
control smokers and non—smokers. Thorax 2006;61:23.

Lapperre TS, Snoeck Stroband JB, Gosman MM et al.: Effect of fluticasone with and
without salmeterol on pulmonary outcomes in chronic obstructive pulmonary disease: a
randomized trial. Ann Intern Med 2009;151:517.

Sin DD, Tu JV: Inhaled corticosteroid therapy reduces the risk of rehospitalization and all—
cause mortality in elderly asthmatics. Eur Respir J 2001;17:380.



402

Topicos selectos de medicina interna para... (Capitulo 17)

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

WaltersJA, WalterseH, Wood Baker R: Oral corticosteroids for stable chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev 2005:CD005374.

Decramer M, Rutten van Mdlken M, Dekhuijzen PN et al.: Effects of N-acetylcysteine
on outcomes in chronic obstructive pulmonary disease (Bronchitis Randomized on NAC
Cost—Utility Study, BRONCUS): a randomized placebo—controlled trial. Lancet 2005;365:
1552.

Seemungal TA, Wilkinson TM, Hurst JR et al.: Long—term erythromycin therapy is asso-
ciated with decreased chronic obstructive pulmonary disease exacerbations. Am J Respir
Crit Care Med 2008;178:1139.

Fishman A, MartinezF, Naunheim K etal.: A randomized trial comparing lung—volume—
reduction surgery with medical therapy for severe emphysema. N Engl J Med 2003;348:
2059.

National Emphysema Treatment Trial Research Group: Patients at high risk of death after
lung—volume-reduction surgery. N Engl J Med 2001;345:1075.

Laghi F, Tobin M J: Indications for mechanical ventilation. En: Tobin MJ (ed.): Principles
and practice of mechanical ventilation. Nueva York, McGraw-Hill, 2006:129.

Slutsky AS: Mechanical ventilation. American College of Chest Physicians Consensus
Conference. Chest 1993;104:1833.

L aghi F, Tobin M J: Indications for mechanical ventilation. En: Tobin MJ (ed.): Principles
and practice of mechanical ventilation. Nueva York, McGraw-Hill, 2006:129.

Jubran, A, Tobin, M J: Reliability of pulse oxymetry in titrating supplemental oxygen ther-
apy in ventilator-dependent patients. Chest 1990;97:1420.

Gibney RT, Wilson RS, Pontoppidan H: Comparison of work of breathing on high gas
flow and demand valve continuous positive airway pressure systems. Chest 1982;82:692.
Sassoon CS, del Rosario N, Fel R et al.: Influence of pressure— and flow—triggered syn-
chronous intermittent mandatory ventilation on inspiratory muscle work. Crit Care Med
1994;22:1933.

Giuliani R,Mascial, RecchiaF et al.: Patient—ventilator interaction during synchronized
intermittent mandatory ventilation. Effects of flow triggering. Am J Respir Crit Care Med
1995;151:1.

Pepe PE, Marini JJ: Occult positive end—expiratory pressure in mechanically ventilated
patients with airflow obstruction: the auto—PEEP effect. Am Rev Respir Dis 1982;126:166.
MaclntyreNR, ChengK C, McConnell R: Applied PEEP during pressure support reduces
the inspiratory threshold load of intrinsic PEEP. Chest 1997;111:188.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

18

Enfermedad renal crénica

Martin de Jesus Sanchez Zufiga, Fernando Jiménez Flores

DEFINICION

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la reduccion progresiva e
irreversible del filtrado glomerular. Estrictamente, se define como la disminu-
cién de la funcién renal, expresada por un tasa de filtracion glomerular (GFR) <
60 mL/min/1.73 m2 o como la presencia de dafio renal de forma persistente du-
rante al menos tres meses. Incluye los criterios diagndsticos que se mencionan
a continuacion.

Criterios diagnésticos

1. Dafio renal durante tres meses o mds, el cual es definido por anormalidades
estructurales o funcionales del rifion, con o sin disminucién de la tasa de fil-
tracion glomerular (TFG), manifestado por alguno de los siguientes factores:
* Anormalidades patoldgicas.

e Marcadores de dafio renal, incluyendo anormalidades en la composicién
de la sangre o la orina, o anormalidades en las pruebas de imagen.

2. TFG < 60 mL/min/1.73 m?2 durante tres meses o mas, con dafio renal o sin
él.

De acuerdo con el filtrado glomerular (FR) calculado o estimado con distintas
formulas se clasifica en cinco estadios (cuadro 18-1).

403
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Cuadro 18-1. Clasificacién por estadios de la enfermedad renal crénica

Estadio Descripcion GFR (mL/min/1.73 m2)
1 Dafio renal con GFR normal o alto >90
2 Dafio renal con leve disminucién de GFR 60 a 89
3 Disminucién moderada de GFR 30a59
4 Disminucién severa de GFR 15a29
5 Falla renal < 15 (o didlisis)

GFR: tasa de filtracion glomerular.

EPIDEMIOLOGIA

La ERC es un problema de salud puiblica importante que afecta a més de 10% de
la poblacién adulta y a més de 20% de los mayores de 60 afios de edad. Actual-
mente constituye un problema mundial, dado que en los dltimos registros epide-
miolégicos se registréd un aumento progresivo de su incidencia, cuadruplicdndose
de 82 a 334 casos por cada millén de personas, mientras que su prevalencia se
quintuplicé de 271 a 1 400 casos por cada millén. En México se estima actual-
mente un costo de 2% del presupuesto del servicio nacional de salud para esta
enfermedad. Se calcula que para 2013 la cantidad de individuos con enfermedad
renal terminal se duplicard.

En México atin no se cuenta con el Registro Nacional; sin embargo, se consi-
dera, segtin la Encuesta Nacional de 2006, que la prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 (principal factor etioldgico) es de 10.8% en la poblacién mayor de 18 afios
de edad y que el riesgo de padecer nefropatia va de 20 a 40%. Se calcula que por
lo menos hay ocho millones de personas con enfermedad renal crénica, de las
cuales cerca de 40 000 estdn adscritas a algin programa de didlisis, didlisis peri-
toneal nocturna intermitente, didlisis peritoneal continua ambulatoria y didlisis
peritoneal continua con cicladora. Se estima, adem4s, la existencia de alrededor
de 4 000 nuevos casos al afio. En el Instituto Mexicano del Seguro Social se cree
que 8.3 millones de mexicanos padecen insuficiencia renal cronica terminal mo-
derada, delos cuales 102 000 la tienen en fase sustitutivay 35 000 reciben terapia
sustitutiva en la actualidad, con una repercusion socioeconémica importante. Se
estima que 30% del costo operativo de la Region Occidente del IMSS se destina
ala atencién de pacientes con insuficiencia renal crénica terminal en fase sustitu-
tivay 9% del egreso total del IMSS en el afio 2000 se utiliz6 para cubrir los gastos
médicos de esta poblacién (cuadro 18-2).

Los estadios tempranos de ERC se asocian con una alta morbilidad, como hi-
pertension arterial, diabetes, enfermedad cardiovascular y enfermedad vascular
periférica, cuya presencia se estima que es de 87, 35,40y 14%, respectivamente.
La enfermedad cardiovascular y la hipertension arterial son las principales cau-
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Cuadro 18-2. Prevalencia de enfermedad renal crénica por estadio estimada
por la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES II1)

Estadio GFR (mL/min/1.73 m2) Prevalencia (%)
1 > 90 1.8
2 60 a 89 3.2
3 30a59 7.7
4 15a29 0.35
5 < 15 (o didlisis) 2.4

GFR: tasa de filtracion glomerular.

sas de hospitalizacién. La frecuencia y los dias de hospitalizacién son mayores
en los pacientes con ERC que en la poblacién general, siendo més frecuente en
los pacientes en tratamiento dialitico. La probabilidad estimada de supervivencia
de pacientes en didlisis es de 81% el primer aflo, de 65% a los dos afios y de 34%
alos cinco afios. Hasta 50% de los pacientes en didlisis tienen tres 0 mas comorbi-
lidades.

ETIOLOGIA

La nefropatia diabética, especificamente la secundaria a diabetes mellitus tipo 2,
es la principal causa de enfermedad renal crénica (cuadro 18-3).

DIAGNOSTICO

Los grupos de pacientes con riesgo de desarrollar ERC y que deben ser sometidos
a un estudio diagndstico temprano son los pacientes con diabetes, hipertensioén
arterial, enfermedades autoinmunitarias, infecciones sistémicas, exposicion a
drogas o procedimientos asociados con una disminucién aguda de la funcién re-
nal, recuperacion de la falla renal aguda, mayores de 60 afios de edad y antece-
dentes familiares de enfermedad renal y reduccion de masa renal (donadores de
rifién, receptores de trasplante).

Los parametros de laboratorio que han demostrado ser ttiles para diagnosticar
y predecir la aparicidn de dafio renal son las determinaciones del FG y la albumi-
nuria al menos una vez al afio. La determinacion de creatinina sérica no debe ser
utilizada como dnico pardmetro para evaluar la funcién renal. La estimacion del
FG mediante ecuaciones es el mejor indice disponible en la préctica clinica para
evaluar la funcién renal.
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Cuadro 18-3. Clasificaciéon de la enfermedad renal crénica por patologia,
etiologia y prevalencia en pacientes con enfermedad renal crénica terminal

Patologia Etiologia Prevalencia en-
tre los pacien-
tes con ERC
Glomeruloesclerosis diabética Diabetes mellitus tipo 1y tipo 2 33%
Enfermedad glomerular (primaria o 19%
secundaria)
Glomerulonefritis proliferativa: Lupus eritematoso sistémico,

vasculitis, endocarditis bacte-
riana, hepatitis B o C crénica,
infeccion por VIH

¢ Glomerulonefritis mesangial
proliferativa

¢ Glomerulonefritis membranoproliferativa
¢ Glomerulonefritis focal proliferativa

¢ Glomerulonefritis difusa proliferativa

* Glomerulonefritis con semilunas
Enfermedad glomerular no inflamatoria:

¢ Enfermedad de cambios minimos Enfermedad de Hodgkin

¢ Esclerosis focal glomerular Infeccion por VIH, toxicidad por
heroina

¢ Nefropatia membranosa Toxicidad por drogas, tumores
s6lidos

¢ Enfermedad glomerular fibrilar Amiloidosis, enfermedad de

cadenas ligeras
Nefritis hereditaria (sindrome de Alport)
Enfermedades vasculares

Enfermedad de grandes vasos Estenosis de la arteria renal 21%
Enfermedad de medianos vasos Hipertension

¢ Nefrosclerosis

Enfermedad de pequefios vasos Sindrome hemolitico urémico,
 Microangiopatia toxicidad por ciclosporina

Enfermedad tubulointersticial 4%
Nefritis tubulointersticial:

¢ Pielonefritis Infeccion, calculos

¢ Nefropatia por analgésicos AINE

« Nefritis intersticial alérgica Antibioticos

¢ Nefritis intersticial granulomatosa Sarcoidosis

« Nefritis intersticial autoinmunitaria Uveitis

Calculo de latasa de filtracién glomerular

La determinacién de creatinina sérica para calcular la GFR es util para evaluar
el nivel de funcién renal. Se debe calcular mediante férmulas; las mds utilizadas
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Cuadro 18-3. Clasificaciéon de la enfermedad renal crénica por patologia,
etiologia y prevalencia en pacientes con enfermedad renal crénica terminal
(continuacién)

Patologia Etiologia Prevalencia entre los
pacientes con ERC

Enfermedad tubulointersticial no

inflamatoria

¢ Nefropatia por reflujo Reflujo vesicoureteral

« Nefropatia obstructiva Cancer, prostatismo, célculos

¢ RIifi6n de mieloma Mieloma multiple
Enfermedades quisticas 6%
Enfermedad renal poliquistica Autosémica dominante o
Esclerosis tuberosa recesiva

Sindrome de von Hippel-Lindau
Enfermedad quistica medular
Enfermedad en el paciente

trasplantado
Rechazo crénico Ciclosporina o tacrolimus
Toxicidad medicamentosa Enfermedad glomerular
Enfermedad recurrente

ERTC: enfermedad renal crénica terminal; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

son la de Cockcroft-Gault y la de Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), pues calculan la depuracién de creatinina, con base en la cual se deter-
mina la GFR de manera indirecta.

Para la estimacién del FG se recomienda la férmula del estudio MDRD. Como
alternativa se puede utilizar la férmula de Cockcroft—Gault.

MDRD:

FG estimado = 186 x (creatinina [mg/dL]) — 1.154 x (edad) — 0.203 x
(0.742 si es mujer) x (1 210 si es de raza negra)

Cockcroft—Gault:
Ccr =[(140 — edad) x peso (kg)] / [Crs (mg/dL) x 72] x 0.85 en mujeres

Las ecuaciones no son confiables cuando el peso corporal es extremo —indice
de masa corporal (IMC) inferior a 19 kg/m? o superior a 35 kg/m2— o cuando hay
alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de masa
muscular, enfermedades musculares o pardlisis), insuficiencia renal aguda, em-
barazo, hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis.

En estos casos se recomienda la utilizacion de otros métodos para estimar el
FG, como el aclaramiento de creatinina convencional (orina de 24 h) o métodos
isotdpicos.
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Determinacion de proteinuria

Albuminuria

La presencia de microalbuminuria es el dato clinico mds temprano de la nefropa-
tfa diabética; asimismo, es un marcador temprano de la ERC no diabéticay es un
factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular. La albuminuria se define
como excrecidn persistente de albimina en la orina mayor de 300 mg/dia.

El indice normal de excrecién de albimina es de menos de 20 mg/dia (15
ug/min). Los valores persistentes entre 30 y 300 mg/dia (20 a 200 ug/min) consti-
tuyen la microalbuminuria. La excrecién urinaria de proteinas se debe valorar de
preferencia como el cociente albimina/creatinina en una muestra aislada de orina
(normal < 30 mg/g), en especial en la primera orina de la mafiana. Utilizando el
cociente albimina/creatinina urinaria para estimar la concentracién de albimina
en orina, un valor por arriba de 30 mg/dia (o 0.03 mg/mg) sugiere que la excre-
cion de albimina es mayor de 30 mg/dia, lo cual indica que el paciente presenta
microalbuminuria (figura 18-1).

Sin riesgo alto——— Evaluacion de proteinuria ——— Riesgo alto
Dispositivo Dispositivo especifico
estandar para albumina

| Negativo/trazas Negativg |

> 1+ Positivo
Relacion proteinas | <200 mg/lg| Evaluaciones k 30 mglg _ Relacion
totales/creatinina periodicas albumina/creatinina
en orina subsecuentes en orina
> 200 mg/g _ > 30 mg/g
Evaluacién
diagnostica
Tratamiento Consultas
subsecuentes

Figura 18-1. Evaluacién de la albuminuria.
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La proteinuria también representa un factor prondstico importante. Se sabe
bien que la proteinuria en rangos nefréticos se asocia a una amplia gama de com-
plicaciones, incluyendo hipoalbuminemia, edema, hiperlipidemia, estado de hi-
percoagulabilidad, progresién mas rapida de la enfermedad renal y enfermedad
cardiovascular prematura. La reduccion de la proteinuria se correlaciona con una
disminucién de la velocidad de la pérdida de la funcién renal. La determinacién
de la proteinuria se utiliza como evaluacion de la respuesta a la terapia, especial-
mente con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

El diagndstico se basa en los siguientes criterios diagndsticos:

1. Dafio renal durante tres meses o mds, el cual es definido por anormalidades
estructurales o funcionales del rifién, con o sin disminucién de la tasa de fil-
tracién glomerular (GFR), manifestado por alguno de los siguientes factores:
* Anormalidades patoldgicas.

* Marcadores de dafio renal, incluyendo anormalidades en la composicién
de la sangre o la orina, o anormalidades en las pruebas de imagen.

2. GFR < 60 mL/min/1.73 m2 durante tres meses o mas, con o sin daflo renal.

En caso de que se cumpla cualquiera de los dos criterios mencionados se debe
hacer la clasificacién de acuerdo con la TFR. El siguiente paso es identificar la
causa de la ERC, asf como realizar un interrogatorio detallado y exploracién fi-
sica. El diagnéstico definitivo del tipo de enfermedad renal crénica se basa en re-
sultados de la biopsia renal o de estudios de imagen. La biopsia y los procedi-
mientos invasivos se asocian con un riesgo, generalmente pequeiio, de serias
complicaciones, por lo que estos procedimientos se evitan en lo posible, a menos
que no se tenga un diagnodstico definitivo; el tratamiento depende del resultado
de la biopsia y del prondstico. En la mayoria de los pacientes la presentacién cli-
nica bien definida y los factores causales proporcionan una base suficiente para
asignar un diagndstico definitivo de la enfermedad renal.

La ecografia constituye un método sencillo, rdpido e inocuo para el estudio de
las enfermedades renales, por lo que es ampliamente utilizada en nefrologia, per-
mitiendo visualizar el tamafo, la posicidn, la ecogenicidad, las posibles asime-
trias y malformaciones, los signos de uropatia obstructiva y la diferenciacién cor-
ticomedular. Las principales indicaciones para realizar un ultrasonido renal
incluyen hipertension de dificil control, sospecha de hipertensién secundaria, c6-
licos nefriticos, hematuria sin infeccidn urinaria, sospecha de uropatia obstructi-
va, infecciones urinarias de repeticion, dolor lumbar de etiologia no aclarada y
persistente, y alteracion del sedimento urinario o proteinuria persistentes, siem-
pre que exista sospecha de insuficiencia renal de origen parenquimatoso u obs-
tructivo. Otras pruebas de imagen son la urografia intravenosa, que ayuda a eva-
luar la forma de los rifiones y la via urinaria. La tomografia computarizada se
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utiliza mds para el estudio de masas y quistes complicados, y la angiorresonancia
magnética es muy Util para el estudio de la patologia vascular renal, como esteno-
sis de la arteria renal, dado que carece de riesgo de nefrotoxicidad por contraste.

Labiopsiarenal enlaIRC s6lo estaria justificada si su resultado pudiera influir
en el tratamiento de la enfermedad o ante la sospecha de alguna enfermedad sisté-
mica, como el lupus eritematoso sistémico, el mieloma multiple o una enferme-
dad glomerular progresiva.

Hoy en dia se realiza la mayoria de las ocasiones de manera percutdnea y bajo
control ecografico, con una escasa tasa de complicaciones.

Enlas fases iniciales de la ERC los pacientes suelen estar asintomédticos. Cuan-
do el TFG disminuye por debajo de 30 mL/min pueden aparecer ciertos sintomas,
como astenia y malestar general en relacién con anemia secundaria al déficit de
eritropoyetina, asi como alteraciones hidroelectroliticas (acidosis e hiperpotase-
mia) y del metabolismo calcio—f6sforo. Por debajo de 15 mL/min suelen aparecer
sintomas digestivos (nduseas y anorexia), cardiovasculares (disnea, edemas y
cardiopatia isquémica) y neuroldgicos (insomnio y déficit de concentracién).
Con niveles niveles mds bajos es necesaria la dialisis para evitar complicaciones
potencialmente mortales (figura 18-2).

TRATAMIENTO

En el tratamiento global del paciente con ERC se debe poner especial atencién
en el control de factores de riesgo vascular asociados.
Los objetivos terapéuticos incluyen:

¢ Control de 1a PA < 130/80 mmHg (125/75 mmHg si el cociente albuminu-
ria/creatininuria es > 300 mg/g).

¢ Reduccién de la proteinuria (con el objetivo de conseguir un cociente albu-
minuria < 300 mg/g) con inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARAII).

¢ Control de la dislipidemia: lipoproteinas de baja densidad (LDL) < 100 mg/
dL y lipoproteinas de alta densidad (HDL) > 40 mg/dL.

¢ Control de la diabetes: HbA c < 7%.

Las medidas terapéuticas que se deben adoptar en los pacientes con ERC deben
adaptarse al grado de ERC. Las metas del tratamiento dependen del estadio en
el que se clasifique cada paciente (cuadro 18-4).

Para el tratamiento integral de la ERC se deben incluir los siguientes pasos:

1. Tratamiento especifico basado en el diagndstico.
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Insuficiencia
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Figura 18-2. Evolucién natural de la enfermedad renal crénica. VEC: volumen extrace-
lular; EAP: edema de pulmén agudo.

2. Evaluacion y manejo de comorbilidades (cuadro 18-5).
3. Disminuir la progresién de la ERC (cuadro 18-6).

Una meta importante en el tratamiento para evitar la progresion y el mayor dafo
renal debe incluir el ajuste de las dosis de los farmacos al FG, especialmente en
los pacientes ancianos, asi como evitar en la medida de lo posible el empleo de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), usar con precaucién la metformina y
los antidiabéticos orales o no usarlos cuando la TFG sea < 30 mL/min, debido al
altoriesgo de hipoglucemia, y evitar la asociacion no controlada de formacos que
retienen potasio, como los antihipertensivos del tipo de los IECA, los ARA 1I,
los diuréticos ahorradores de potasio, los AINE, los betabloqueadores, etc.

1. Prevencion y tratamiento de enfermedades cardiovasculares.
2. Prevencion y tratamiento de las complicaciones secundarias a la disminu-
cién de la funcién renal.
a. Las principales complicaciones secundarias a la insuficiencia renal son
las siguientes (cuadro 18-7):
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Cuadro 18-4. Metas de tratamiento segun
el estadio de la enfermedad renal cronica

Estadio Descripcion GFR (mL/min/ Accion
1.73 m2)
1 Dafio renal con GFR nor- >90 Diagnostico y tratamiento

mal o incrementado
Tratar las condiciones comérbidas
Disminuir la progresion
Disminuir los factores de riesgo car-

diovascular

2 Dafio renal con una leve 60 a 89 Estimar la progresion
disminucion de GFR

3 Disminucién moderada de 30ab59 Evaluar y tratar las complicaciones
GFR

4 Disminucién severa de 15a29 Preparacioén para terapia de reem-
GFR plazo renal

5 Falla renal <15 o didlisis Reemplazo renal (si presenta uremia)

GFR: tasa de filtracion glomerular.

¢ Anemia.

e Malnutricion.

¢ Alteraciones del metabolismo dseo.
e Neuropatia.

Cuadro 18-5. Tratamiento de los padecimientos
asociados con enfermedad renal crénica

Tipo de condi- Ejemplos Metas de
cion comorbida tratamiento
Enfermedades Diabetes Mejorar la ERC

causantes de  Hipertension arterial Mejorar la funcionalidad

ERC Obstruccion del tracto urinario Integrar el tratamiento con el de ERC
Enfermedades EPOC Mejorar la funcionalidad

no relaciona-  Enfermedad por reflujo gastroeso-  Integrar el tratamiento con el de la ERC
das con ERC fagico

Enfermedad degenerativa articular

Enfermedad de Alzheimer

Cancer
Enfermedad Enfermedad cardiovascular ate- Evaluacion y manejo de factores de
cardiovascu- rosclerética riesgo cardiovascular y relacionados
lar con ERC

Mejorar en lo posible la ERC
Mejorar la funcionalidad
Integracién de manejo para ERC y ECV

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal cronica; ECV: enferme-
dad cardiovascular.
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Cuadro 18-6. Tratamiento para disminuir la progresion

de la enfermedad renal crénica

Nefropatia Nefropatia Enfermedad renal
diabética no diabética en postrasplante
Control glucémico estricto Si NA No probado
IECA o blogueadores del Si Si No probado
receptor de angiotensina
Estricto control de la pre- Si Si No probado
sion arterial < 125/75 mmHg < 130/85 mmHg en
pacientes sin
proteinuria
< 125/75 mmHg en
pacientes con
proteinuria
Restriccion de proteinas Inconcluso Inconcluso No probado
en la dieta

IECA: enzima convertidora de angiotensina.

¢ (Calidad de vida y funcionalidad.

3. Preparacion para el inicio de la terapia de reemplazo renal.
a. Los pacientes con GFR < 30 mL/min/1.73 m? deben ser atendidos por

un nefrélogo.

e Laderivacion a nefrologia se hara teniendo en cuenta el estadio de la
ERC, laedad del paciente, la velocidad de progresién de la insuficien-
ciarenal, el grado de albuminuria y la presencia o aparicién de signos
de alarma, como hematuria no uroldgica asociada a proteinuria o el
incremento de la creatinina sérica > 1 mg/dL en menos de un mes.

* Los pacientes con enfermedad en estadios 4 y 5 deben ser remitidos

a nefrologia en todos los casos.

4. Reemplazo de la funcién renal por didlisis y trasplante si hay presencia de

signos y sintomas de uremia.

a. La presencia de signos y sintomas secundarios a la disminucién severa

de TFG se denomina uremia o sindrome urémico.

b. En caso de sindrome urémico se requiere terapia de reemplazo renal

(trasplante, didlisis).

. Las indicaciones para terapia de reemplazo renal son sindrome urémico

o0 TFG < 15 mL/min/1.73 m2.

Metas terapéuticas especificas

1. Anemia (cuadro 18-8).
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Cuadro 18-7. Principales complicaciones
secundarias de la enfermedad renal crénica

Problema Parametro a valorar

clinico

Posibles parametros
adicionales a valorar

Anemia Hemoglobina Si hay anemia:

indices celulares de eritrocitos

Conteo de reticulocitos

Estudio de hierro (hierro sérico, capacidad
de fijacion total, porcentaje de satura-
cién de transferrina)

Prueba para sangre oculta en heces

Evaluacién de condiciones comérbidas

Si hay malnutricion:

Recoleccién de orina de 24 h para excre-
cién de nitrégeno ureico

Célculo de consumo energético total y con-
sumo de proteinas

Evaluacién de condiciones comérbidas

Si son anormales:

Considerar los niveles de vitamina D

Considerar una radiografia 6sea

Considerar una densitometria 6sea

Malnutricién Peso
AlbUumina sérica

Historia dietética

Valoracién global subjetiva
Enfermedad 6sea PTH sérica

Calcio sérico

Fésforo sérico

Neuropatia Parestesias Si hay sintomas:
Anormalidades del estado Examen neurolégico, incluido el examen
mental mental

Disturbios del suefio

Electroélitos séricos

Evaluacion de comorbilidades

Considerar la velocidad de la conduccion
nerviosa

Considerar un EEG y estudios de suefio

Si es anormal:

Reduccion de Instrumentos estandarizados,

funcionalidad como:
Darmouth COOP charts Evaluacion de comorbilidades
DUKE/DUSOI Psicoterapia
SF-36 Rehabilitacion fisica
KDQOL Soporte social

Rehabilitacion vocacional

PTH: hormona paratiroidea; EEG: electroencefalograma.

DESNUTRICION

En la insuficiencia renal crénica (IRC) hay trastornos de absorcién, eliminacién
y metabolismo de un gran ndmero de nutrientes.

¢ Retencién de productos nitrogenados.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Enfermedad renal crénica 415

Cuadro 18-8. Metas de tratamiento de la anemia en la enfermedad renal crénica

Definicién de anemia por Hb  KDOQI 2006 Guideline Anemia
< 13.5 g/dL en hombres
<12 g/dL en mujeres
Meta de niveles de Hb > 11 g/dL. Se requiere precauciéon cuando de manera intencional
se mantiene la Hb > 13 g/dL
Meta de niveles de hierro TSAT (%) limite bajo > 20
Ferritina ng/mL limite bajo de 200 en nefropatia diabética y de
100 en nefropatia no diabética

Adyuvantes

L—carnitina No se recomienda
Acido ascérbico No se recomienda
Andrégenos No se recomienda

Hb: hemoglobina; TSAT: indice de saturacién de transferrina.

* Metabolismo alterado de los hidratos de carbono secundario a resistencia
a la insulina.

¢ Disminucién de la capacidad para eliminar agua, potasio, fésforo, calcio,
magnesio, oligoelementos y dcidos orgédnicos e inorganicos.

e Retencidn de fosforo.

¢ Disminucién de la absorcién intestinal de calcio y probablemente de hierro,
riboflavina, folato, vitamina D5 y aminodacidos.

¢ Riesgo elevado de desarrollar algunas carencias vitaminicas, especialmen-
te de acido folico, vitamina Be, vitamina C, calcitriol —el metabolito mas
potente de la vitamina D— y probablemente zinc y carnitina.

¢ Tendencia a acumular toxinas potenciales, como aluminio.

¢ Alteraciones del metabolismo lipidico. Concentraciones elevadas de trigli-
céridos en suero, generalmente con colesterol sérico normal, valores séri-
cos altos de LDL y VLDL, y disminucidn del colesterol HDL (esta alterado
el aclaramiento, pero no su produccién).

ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO

Se deberdn determinar las concentraciones de hormona paratiroidea (PTH), cal-
cio y fésforo para evaluar el tratamiento a seguir. Los niveles séricos de calcio,
fésforo y PTH deben ser medidos en todos los pacientes con ERC y GFR < 60
mL/min/1.73 m2. El rango éptimo de PTH en plasma es acorde con el estadio cli-
nico de la enfermedad renal crénica (cuadro 18-9).

La prueba diagndstica mds eficaz para determinar el tipo de enfermedad dsea
asociada con ERC terminal es la biopsia de hueso tomada de la cresta iliaca. Las
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Cuadro 18-9. Niveles 6ptimos de paratohormona de acuerdo
con el estadio de la enfermedad renal crénica

Estadio GFR (mL/min/1.73 m2) Meta de PTH (pg/mL)
3 30a59 35a70
4 15a29 70a 110
5 < 15 o didlisis 150 a 300

PTH: hormona paratiroidea; GFR: tasa de filtracién glomerular.

radiografias dseas no estdn indicadas para evaluar la enfermedad 6sea de los pa-
cientes con ERC terminal.

Enlos pacientes con ERC terminal estadios 3 y 4 el nivel sérico de f6sforo pue-
de ser mantenido por arriba de 2.7 mg/dL y no ser mayor de 4.6 mg/dL.. Mientras
que en los pacientes con ERC terminal en estadio 5 y los tratados con hemodiéli-
sis o didlisis peritoneal el nivel sérico de fésforo puede ser mantenido entre 3.5
y 5.5 mg/dL.

Enlos pacientes con ERC estadios 3 y 4 el nivel sérico de calcio corregido pue-
de ser mantenido dentro de los rangos normales, mientras que en los pacientes
con ERC estadio 5 el producto de calcio—fésforo sérico puede ser mantenido a
< 55 mg/dL.

Los pacientes que tienen niveles séricos de calcio corregidos por debajo de 8.4
mg/dL pueden recibir terapia para incrementar los niveles séricos de calcio s6lo
si tienen sintomas clinicos de hipocalcemia, como parestesias, signos de Chvos-
tek y Trousseau, broncoespasmo, laringoespasmo, tetania y convulsiones, o bien
si el nivel de paratohormona plasmética se encuentra por arriba del rango normal
de acuerdo con el estadio de ERC.

La terapia puede incluir sales de calcio, como carbonato de calcio y vitamina
D por via oral. En pacientes con enfermedad renal crénica estadios 3 y 4 se debe
cuantificar en suero la 25-hidroxivitamina D si la paratohormona plasmaética se
encuentra por arriba del rango normal para ese estadio; si ésta se encuentra nor-
mal, se debe repetir el estudio cada afio. Si el nivel sérico de la 25-hidroxivita-
mina D es menor de 30 ng/mL, se debe iniciar un tratamiento suplementario con
vitamina D, (ergocalciferol). Si los niveles séricos de calcio corregido en suero
son mayores de 10.2 mg/dL, se debe descontinuar la terapia con ergocalciferol
y cualquier terapia con vitamina D (cuadros 18-10y 18-11).

CALIDAD DE VIDA Y FUNCIONALIDAD

La importancia de incluir indicadores de calidad de vida en el control clinico de
los pacientes radica en la estrecha relacién entre calidad de vida, morbilidad y



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Enfermedad renal cronica 417

Cuadro 18-10. Tratamiento suplementario con
vitamina D en la enfermedad renal crénica

25(0OH)D Definicion Dosis de Duracion Comentario
sérica ergocalciferol (meses)
(ng/mL) (vitamina D,)
<5 Severa deficiencia 50 000 Ul/semana VO 6 Medir niveles de
de vitamina D por 12 semanas; 25(OH)D después
después cada mes de 6 meses
5a15 Leve deficiencia 50 000 Ul/semana por 6 Medir niveles de
de vitamina D 4 semanas; después 25(OH)D después
50 000 Ul/mes de 6 meses
16 a30 Deficiencia de 50 000 Ul/mes 6
vitamina D

25(OH)D: 25—hidroxivitamina D.

mortalidad. El inventario para la calificacién y evaluacién de calidad de vida en
el paciente con insuficiencia renal crénica terminal —KDQOL SFTM— es un
cuestionario que retne la doble condicién de instrumento genérico y especifico,
lo que permite combinar en un solo cuestionario las ventajas de ser comparable
(propia de los instrumentos genéricos) y de ser especifico y sensible al cambio
(caracteristica de los instrumentos especificos), con validacion de la version 1.3,
en espaiiol.

El reporte del Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) mos-
tré en 1999 que 21.2% de los 8 601 pacientes de hemodidlisis presentaban depre-
sion. La prevalencia de los trastornos afectivos difiere, segtin los diversos auto-
res, entre 25 y 50%, aunque algunos llegan hasta 70%.

El indice més utilizado en los pacientes con enfermedad renal crénica terminal
en hemodidlisis es el indice de depresion de Beck (IDB), pues tiene una sensibili-
dad de 92%, una especificidad de 80% y un excelente valor predictivo negativo,
ademds de que permite distinguir los sintomas depresivos de un padecimiento
psiquiatrico. En general se acepta que una puntuacién menor de 11 sugiere ausen-
cia de depresion.

Cuadro 18-11. Metas terapéuticas de acuerdo con los niveles
de paratohormona en la enfermedad renal crénica

PTH plasmatica Ca P sérico Dosis oral Dosis oral de Dosis oral de
(pg/mL) sérico (mg/dL) de calcitriol alfacalciferol doxocalciferol
(mg/dL)
>70enestadio3 <95 <4.6 0.25 ug/dia  0.25 ug/dia 2.5 ug 3 veces
> 110 en estadio 4 por semana

PTH: hormona paratiroidea; Ca: calcio; P: fésforo.
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hipofisario, 177, 200
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