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Prologo

La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad cientifica de
Ecuador y el mundo un tratado sistematico y
organizado de patologias que suelen encontrarse en los
servicios de atencion primaria y que todo médico
general debe conocer.
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Introduccion:
Los trastornos del metabolismo de los lipidos, como
la enfermedad de Gauchery laenfermedad de

Tay-Sachs, tienen que ver con los lipidos.

Los lipidos son grasas o sustancias similares a la grasa.
Estos incluyen aceites, acidos grasos, ceras y colesterol.
Si usted tiene alguno de estos trastornos, puede que no
tenga suficientes enzimas para descomponer los lipidos,
o las enzimas pueden no funcionar en forma correcta y

su cuerpo no puede convertir las grasas en energia. (1)

Causas:

Una cantidad dafiina de lipidos que se acumule en el
organismo. Con el tiempo, pueden danar las células y
los tejidos, especialmente en el cerebro, el sistema
nervioso periférico, el higado, el bazo y la médula osea.
Muchos de estos trastornos pueden ser muy graves, 0O

incluso a veces fatales.


https://medlineplus.gov/spanish/gaucherdisease.html
https://medlineplus.gov/spanish/taysachsdisease.html
https://medlineplus.gov/spanish/taysachsdisease.html
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Estos trastornos se heredan. Muchos bebés recién
nacidos son sometidos a pruebas mediante analisis de
sangre.

Si hay historia familiar de uno de estos trastornos, los
padres pueden obtener pruebas genéticas para ver si son

portadores del gen.

Otras pruebas genéticas pueden determinar si el feto

tiene el trastorno o si es portador del gen del trastorno.

)

Etiopatogenia y clasificacion

Su metabolismo estd sujeto a un control muy complejo,
en el que intervienen numerosas enzimas,
transportadores y receptores proteicos, codificados por
sus respectivos genes.

Las alteraciones de este metabolismo pueden ser debidas
a mutaciones de dichos genes (dislipidemias primarias) o
a otros factores ajenos a los mismos (dislipidemias

secundarias). (3)

10


https://medlineplus.gov/spanish/newbornscreening.html
https://medlineplus.gov/spanish/genetictesting.html
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Epidemiologia:

Epidemioldgicamente, la dislipidemia, sobre todo la
hipercolesterolemia ligada a un aumento de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), es un importante

factor causal de aterosclerosis, que se debe corregir. (4)

Cuadro Clinico:

Sin embargo, desde el punto de vista clinico, debe
considerarse un signo bioquimico de una alteracion
metabolica que obliga a su diagnostico diferencial.

El organismo las necesita para crecer y obtener energia.
También las utiliza para sintetizar hormonas y otras
sustancias necesarias para las actividades del organismo.
El organismo puede depositar el exceso en los vasos
sanguineos y dentro de algunos organos, donde puede
obstruir el flujo sanguineo y dafiar el 6érgano afectado,
causando a menudo graves enfermedades.

Las grasas (lipidos) importantes que se encuentran en la
sangre son:

Colesterol es un componente esencial de las membranas
celulares, de las células cerebrales y nerviosas y de la

bilis que contribuye a la absorcidn de grasas y de

11
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vitaminas liposolubles por parte del organismo. El
colesterol permite sintetizar la vitamina Dy varias
hormonas, como los estrogenos, la testosteronay
el cortisol. El organismo puede producir todo el
colesterol que necesita, pero también lo obtiene de los

alimentos.

Triglicéridos, presentes en los adipocitos (cé€lulas
adiposas), una vez descompuestos, se utilizan para
obtener la energia necesaria para llevar a cabo los
distintos procesos metabolicos, incluido el crecimiento
corporal. Los triglicéridos se producen en el intestino y
en el higado a partir de moléculas de grasa mas
pequenias, llamadas acidos grasos. Algunos tipos de
acidos grasos los produce el propio organismo, mientras
que otros se obtienen de los alimentos.

Las grasas, como el colesterol y los triglicéridos, no
pueden circular libremente por la sangre, puesto que el
componente fundamental de esta es el agua. Para poder
circular por la sangre, deben unirse a proteinas y a otras
sustancias formando wunas particulas denominadas

lipoproteinas. (5)

12
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Existen distintos tipos de lipoproteinas. Cada uno de
estos tipos tiene un propodsito diferente y se descompone
y se excreta de forma ligeramente distinta. Las
lipoproteinas incluyen:

® Quilomicrones

e Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

e Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

e Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
El colesterol transportado por las LDL se denomina
colesterol de las LDL (o colesterol LDL), y el
transportado por las HDL, colesterol de las HDL (o
colesterol HDL).
El organismo regula la concentracion de lipoproteinas (y,
por lo tanto, los niveles de lipidos) incrementando o
disminuyendo la velocidad a la que las produce. El
organismo también puede regular la velocidad con que
las lipoproteinas entran en el torrente circulatorio o son
eliminadas de éste.
Los niveles de colesterol y de triglicéridos varian
considerablemente de un dia a otro. De una medicion a
otra, la concentracion de colesterol puede variar

alrededor de un 10%, y la de triglicéridos, hasta un 25%.

13
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Las concentraciones de lipidos pueden ser:

e Demasiado elevadas ( dislipidemia)

e Demasiado bajas ( hipolipidemia)
Las concentraciones de lipidos pueden verse alteradas
por los cambios que se producen con la edad, por varios
trastornos (incluidos algunos hereditarios), por el uso de
ciertos farmacos o por el estilo de vida (como una dieta
rica en grasas saturadas, la inactividad fisica o el

sobrepeso). (6)

Diagnostico:

Los trastornos lipidicos (dislipidemia) hacen referencia a
los niveles anormales de colesterol y/o grasas en la
sangre.

Hay diferentes tipos de colesterol: lipoproteina de baja
densidad (low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) o
colesterol “malo”) y lipoproteina de alta densidad
(highdensity  lipoprotein  cholesterol (HDL-C) o
colesterol “bueno”).

Generalmente, tener colesterol alto significa tener
niveles altos de LDL-C. Los triglicéridos, un tipo de

grasa, son otra sustancia “mala” en la sangre.

14


https://www.merckmanuals.com/es-us/hogar/trastornos-hormonales-y-metab%C3%B3licos/trastornos-relacionados-con-el-colesterol/dislipidemia-dislipemia
https://www.merckmanuals.com/es-us/hogar/trastornos-hormonales-y-metab%C3%B3licos/trastornos-relacionados-con-el-colesterol/hipolipidemia

Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

Los trastornos lipidicos frecuentes incluyen LDL-C alto,
HDL-C bajo y niveles altos de triglicéridos. Cuando se
produce aterosclerosis en los vasos sanguineos del
corazon o del cerebro, puede provocar ataques cardiacos
y accidentes cerebrovasculares.

Se ha demostrado que bajar el colesterol con una
combinacion de cambios en el estilo de vida y
medicamentos reduce el riesgo de desarrollar CVD y de

muerte por estas enfermedades.

,Qué pruebas se usan para detectar los trastornos
lipidicos?

La deteccion de los trastornos lipidicos se realiza a
través de un analisis de sangre que verifica la cantidad de

colesterol y triglicéridos en la sangre.

.Qué tratamientos se usan para los trastornos
lipidicos?

El grupo mas frecuente de medicamentos usados para
bajar el colesterol es el de estatinas. Hay otros

medicamentos  disponibles; sin  embargo, esta

15
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recomendacion del USPSTF solo se aplica a las

estatinas.

.Cual es la poblacion de pacientes que se considera
para la deteccion y el tratamiento de los trastornos
lipidicos?

Esta recomendacion del USPSTF se aplica a adultos de
40 afios 0 mas que no se conoce que tengan una CVD;
(2) no tienen sintomas de CVD; y (3) tienen 1 o mas

factores de riesgo de CVD. (7)

Factores de Riesgo:
Se incluyen dislipidemia, diabetes, presion arterial alta y

tabaquismo.

,Cuales son los beneficios y peligros posibles de la
deteccion y el tratamiento de trastornos lipidicos?

El beneficio de la deteccion y el tratamiento de
trastornos lipidicos con estatinas es disminuir la
posibilidad de desarrollar una CVD sintomatica o de
tener un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular

en el futuro. (8)
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Tratamiento
Las terapias de reemplazo de enzimas pueden ayudar con
algunos de estos trastornos. Para otros no existe
tratamiento.
Medicamentos, transfusiones de sangre y otros
procedimientos pueden ayudar con las

complicaciones.(9)
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Introduccion

La leucemia, un término que abarca un grupo
heterogéneo de trastornos hematologicos malignos,
representa un desafio constante en el campo de la
medicina. Esta enfermedad, caracterizada por la
proliferaciéon incontrolada de células sanguineas
anormales en la médula 6sea y la sangre periférica,
afecta a una amplia gama de pacientes en todo el mundo.
Su complejidad radica en la diversidad de tipos de
leucemia, la variabilidad en la presentacion clinica y las

multiples opciones terapéuticas disponibles. (1)

Definicion

La leucemia es una neoplasia maligna de las células
sanguineas y se clasifica en varios tipos segun la linea
celular afectada, siendo las mas comunes la leucemia
mieloide aguda (LMA) y la leucemia linfobléstica aguda
(LLA). Esta enfermedad se -caracteriza por la
proliferaciéon descontrolada de células precursoras
hematopoyéticas en la médula 6sea, lo que resulta en la

supresion de la produccion normal de células sanguineas
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y la infiltracion de las células leucémicas en otros

organos (2).

Etiologia y Factores de Riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de la leucemia
incluyen la exposicion a agentes quimicos como el
benceno, la radiacion ionizante, la quimioterapia previa,
la predisposicion genética y condiciones como el
sindrome de Down. Sin embargo, la mayoria de los casos

de leucemia no tienen una causa conocida. (3)

Cuadro clinico
Los pacientes con leucemia pueden presentar una
variedad de sintomas y signos, que incluyen:

e Fatiga y Debilidad

e Palidez

e Fiebre y Sudoracion Nocturna

e Sangrado y Moretones

e Infecciones Frecuentes

e Dolor Oseo o Articular

e Dolor Abdominal o Hinchazén

e Sintomas Neuroldgicos
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Causas
e Factores Genéticos
e Exposicion a Agentes Quimicos
e Radiacion lonizante
e Trastornos Hematologicos Preexistentes
e Tratamientos Previos con Quimioterapia
e Infecciones Virales (4)

Diagnostico

El diagnodstico de la leucemia es un proceso complejo

que requiere la evaluacion clinica, pruebas de laboratorio

y, en algunos casos, procedimientos invasivos. A

continuacion, se detalla de manera mas amplia el

proceso diagndstico de la leucemia:

Evaluaciéon Clinica y Anamnesis: El proceso de
diagnostico comienza con una evaluacidn clinica
exhaustiva realizada por un médico, que incluye
una historia clinica detallada. EI médico recopila
informacion sobre los sintomas del paciente, su
duracion y cualquier factor de riesgo potencial,
como exposicion previa a radiacion o productos

quimicos.
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e Examen Fisico: El médico realiza un examen
fisico completo para buscar signos de leucemia,
como palidez, agrandamiento del higado o el bazo,

ganglios linfaticos inflamados y equimosis. (5)

Pruebas de Laboratorio de Sangre Periférica:
Hemograma Completo (Cuenta Sanguinea Completa):
Esta prueba evalia la cantidad de globulos rojos,
globulos blancos y plaquetas en la sangre. Los resultados
anormales, como una disminucion de globulos rojos o
plaquetas, pueden ser indicativos de leucemia.

Formula Leucocitaria: Proporciona informacion
detallada sobre los diferentes tipos de globulos blancos
en la sangre. Cambios en la proporcion de estos tipos de
células pueden sugerir la presencia de leucemia.

Biopsia de Médula Osea: Este procedimiento es crucial
para el diagnostico definitivo de la leucemia. Se obtiene
una muestra de médula 6sea de la cadera o el esternon
del paciente bajo anestesia local. Luego, se examina la
muestra en el laboratorio para determinar la presencia de

células leucémicas y para clasificar el tipo de leucemia.
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Aspirado de Médula Osea: En combinacion con la
biopsia, se puede realizar un aspirado de médula 6sea
para obtener una muestra liquida de la médula dsea. Esta
muestra se examina para evaluar la cantidad y el aspecto
de las células sanguineas en la médula osea.

Citometria de Flujo: Esta técnica se utiliza para
analizar las caracteristicas de las células en la médula
Osea o la sangre periférica. Puede identificar la presencia
de células leucémicas y proporcionar informacion sobre
su inmunofenotipo, lo que ayuda a clasificar el tipo
especifico de leucemia.

Citogenética y Estudios Moleculares: Estas pruebas
analizan la estructura genética y las anomalias
cromosdmicas en las células leucémicas. También se
pueden realizar pruebas moleculares para identificar
mutaciones genéticas especificas que pueden influir en el
pronostico y el tratamiento.

Liquido Cefalorraquideo (LCR): En casos en los que
se sospeche una afectacion del sistema nervioso central,
se puede realizar una puncion lumbar para obtener una
muestra de LCR. Esto permite evaluar si las células

leucémicas estan presentes en el liquido cefalorraquideo.
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Imagenologia: En algunos casos, se pueden realizar
estudios de imagen, como radiografias, tomografias
computarizadas (TC) o resonancias magnéticas (RM),
para evaluar la extension de la enfermedad y detectar
posibles masas tumorales.

Biopsia de Ganglio Linfatico: Si se sospecha una
afectacion ganglionar, se puede realizar una biopsia de
ganglio linfatico para examinar las células leucémicas en

los ganglios linfaticos. (6)

Tratamiento

Tratamiento Farmacologico:

Quimioterapia: La quimioterapia es un tratamiento
comun para la leucemia y se utiliza para destruir las
células leucémicas en la médula o6sea y la sangre
periférica.  Se  administran  combinaciones  de
medicamentos quimioterapéuticos que pueden variar
segun el tipo de leucemia. La quimioterapia puede ser

oral o administrada por via intravenosa.

Terapias Dirigidas: Algunos tipos de leucemia, como la

leucemia mieloide cronica (LMC), pueden tratarse con
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terapias  dirigidas. Estos medicamentos atacan
especificamente las células cancerosas que tienen
mutaciones genéticas particulares. Por ejemplo, los
inhibidores de tirosina quinasa son eficaces en el

tratamiento de la LMC.

Inmunoterapia: La inmunoterapia utiliza el sistema
inmunologico del paciente para combatir las células
leucémicas. Un ejemplo de inmunoterapia es el
trasplante de células madre hematopoyéticas (trasplante
de médula 6sea), que reemplaza la médula 6sea enferma
con c¢lulas madre sanas del paciente o de un donante

compatible. (7)

Radioterapia:

La radioterapia utiliza radiacion de alta energia para
dafiar y destruir las células cancerosas. Aunque no es el
tratamiento principal para la leucemia, a veces se utiliza
para tratar areas especificas del cuerpo donde las células
leucémicas pueden haberse diseminado, como el sistema

nervioso central.
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Otras Terapias:

Tratamiento de Mantenimiento: En algunos casos,
después de la remision, se prescribe un tratamiento de
mantenimiento con medicamentos de baja dosis para

prevenir la recurrencia de la leucemia.

Cirugia: La cirugia rara vez se utiliza en el tratamiento
de la leucemia, pero en casos excepcionales, como para

extirpar el bazo agrandado, puede ser necesaria. (8)

Conclusiones

La leucemia es una enfermedad compleja que afecta a un
gran numero de pacientes en todo el mundo. La
comprension de sus mecanismos patogénicos, la
identificacion de factores de riesgo y el desarrollo de
terapias mas efectivas son areas activas de investigacion
en medicina. El diagnostico temprano y el tratamiento
adecuado son cruciales para mejorar el pronostico de los

pacientes con leucemia.
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Introduccion

Las enfermedades crénicas no transmisibles se han
convertido en un problema de salud publica. Se estima
que de los 56 millones de defunciones registradas en el
2012 se debieron a: enfermedades cardiovasculares,
cancer, diabetes y enfermedades pulmonares cronicas;
patologias evitables si se trabaja en promocién de la
salud y prevencion dirigida (1).

El consumo de tabaco, las dietas poco saludables, la
inactividad fisica y el uso nocivo de alcohol son los
cuatro factores de riesgo principales para la generacion
de enfermedades cronicas no transmisibles (1).

Con lo que respecta a diabetes mellitus los factores
principales para el aumento de incidencia en los Gltimos
afios son: la estrecha relacidon con la obesidad, malos
habitos alimenticios, el consumo indiscriminado de
comida rapida, vida sedentaria y desarrollo de
sarcopenia, entre otras. Alarmante es también la
facilidad con la que, el medio ambiente del siglo XXI
favorece la exposicion a dichos factores, por lo que es
necesario implementar estrategias de estado junto a

educacion para aliviar y concienciar sobre el impacto
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socio econdmico que esta patologia provoca en el

sistema de salud publica y privada.

Definicion

La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno endocrino
comun caracterizado por grados variables de resistencia
a la insulina o deficiencia de la misma, cuyo resultado es
la hiperglucemia anormalmente mantenida a lo largo del
tiempo. Las posibles complicaciones de la diabetes
mellitus se pueden dividir con fines académicos en
macrovasculares (enfermedad coronaria, enfermedad
arterial periférica y enfermedad cerebrovascular), y
microvasculares (neuropatia, nefropatia, retinopatia) (4).
Suele ser asintomatica en etapas iniciales y a menudo la
hiperglucemia se identifica a través de examenes de
rutina que comienzan en la mediana edad, o mediante
examenes selectivos en adultos de cualquier edad con
sobrepeso u obesidad y factores de riesgo como:
sindrome metabolico, sindrome de ovario poliquistico,
pacientes con antecedente de diabetes gestacional, o

caracteristicas demograficas particulares (4).
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Clasificacion

La diabetes se puede clasificar en las siguientes

categorias generales:
° Diabetes tipo 1 (debido a la destruccion de células
autoinmunes, que generalmente conduce a una deficiencia
absoluta de insulina) (6).
° Diabetes tipo 2 (debido a una pérdida progresiva
de la secrecion de insulina de células B con frecuencia en
el contexto de la resistencia a la insulina) (6).
° Diabetes mellitus gestacional (DMG) (diabetes
diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del
embarazo que no era claramente una diabetes evidente
antes de la gestacion) (6).
) Tipos especificos de diabetes debido a otras
causas, por ejemplo, sindromes de diabetes monogénica
(como diabetes neonatal y diabetes de inicio en la
madurez de los jovenes (6).
° Enfermedades del pancreas exocrino (como
fibrosis quistica y pancreatitis) y diabetes inducida por
farmacos o quimicos (como el uso de glucocorticoides, en
el tratamiento del VIH / SIDA o después de un trasplante
de 6rganos) (6).
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Epidemiologia

Segun la Federacion Internacional de Diabetes, en el
2015 hubo 415 millones de adultos entre los 20 y 79
afos con diagndstico de diabetes a nivel mundial,
incluyendo 193 millones que ain no estan
diagnosticados (3).

Ademas, se considera que existen 318 millones de
adultos con alteracion en la tolerancia a la glucosa, los
mismos que presentan un alto riesgo de desarrollar
diabetes en los proximos afios (3).

De esta manera se estima que para el ano 2040 existiran
en el mundo 642 millones de personas viviendo con esta
enfermedad. El mismo reporte declara que en el Ecuador
la prevalencia de la enfermedad en adultos entre 20 a 79
anos es del 8.5 % (3).

En el Ecuador, en el ano 2014 el Instituto Nacional de
Estadistica y Censos reportdé como segunda causa de
mortalidad general a la diabetes mellitus, situdndose
ademds como la primera causa de mortalidad en la
poblaciéon femenina y la tercera en la poblacion

masculina (1).
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La diabetes mellitus junto con las enfermedades
isquémicas 13 del corazon, dislipidemias y Ila
enfermedad cerebrovascular, aportan la mayor carga de
consultas y egresos hospitalarios desde hace mas de dos
décadas (1).

En el pais, la prevalencia de diabetes en la poblacion
general de 10 a 59 afos es de 2.7 %, destacando un
incremento hasta el 10.3 % en el tercer decenio de vida,
al 12.3 % para mayores de 60 afos y hastaun 15.2 % en
el grupo de 60 a 64 afios, reportando tasas marcadamente
mas elevadas en las provincias de la Costa y la zona

Insular con una incidencia mayor en mujeres (5).

Fisiopatologia

La diabetes mellitus es un trastorno metabolico de los
hidratos de carbono, lipidos y proteinas caracterizados
por hiperglucemia cronica, resulta de la coexistencia de
defectos multiorganicos que incluyen
insulinorresistencia en el musculo esquelético y tejido
adiposo, sumado a un progresivo deterioro de la funcion

y la masa de células beta pancreaticas, presencia de
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estatus inflamatorio cronico y el aumento de Ila
produccion hepética de glucosa (1).

La patogénesis no estd clara, pero multiples factores
genéticos, de estilo de vida, ambientales, metabolicos y
otros factores de riesgo sugieren un proceso
multifactorial.  Los  resultados  anormales  del
metabolismo en  hiperglucemia pueden causar
emergencias metabdlicas como la cetoacidosis diabética
y el estatus hiperglucémico hiperosmolar mientras que la
hiperglucemia crénica puede causar complicaciones

micro y macrovasculares. (11).

Cuadro clinico

Los sintomas y la presentacion de hiperglucemia
significativa cldsicos incluyen poliuria, polidipsia,
polifagia, vision borrosa, pérdida de peso espontanea, y
si no se realiza diagnostico precoz, por lo general
debutan con el “estado hiperglucémico hiperosmolar” y
“cetoacidosis diabética” ambas con deterioro de
conciencia (11).

Los sintomas asociados con la hiperglucemia cronica

pueden incluir neuropatia periférica, infecciones
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frecuentes, discapacidad visual, disfuncion sexual,
disfuncion intestinal o vesical, disfunciéon renal,

disfuncion cardiovascular (11).

Tabla 1. Factores de Riesgo para prediabetes y Diabetes
Mellitus Tipo II: criterios para la prueba de diabetes en

adultos asintomaticos.

Edad >45 aiios sin otros factores de riesgo
CVD o antecedentes familiares de T2D

Sobrepeso u obesidad
Estilo de vida sedentario

Miembro de un grupo racial o étnico en riesgo: asiatico, afroamericano, hispano,
nativo americano (nativos de Alaska e indios americanos) o islefio del Pacifico

HDL-C <35 mg / dL (0.90 mmol / L) y / 0 un nivel de triglicéridos> 250 mg / dL
(2.82 mmol / L)

IGT, IFG y / o sindrome metabolico
PCOS, acantosis nigricans, NAFLD
Hipertension (PA> 140/90 mm Hg o en terapia para hipertension)

Antecedentes de diabetes gestacional o parto de un bebé que pesa mas de 4 kg
O 1b)

Terapia antipsicotica para esquizofrenia y / o enfermedad bipolar severa
Exposicion cronica a glucocorticoides
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Trastornos del suefio en presencia de intolerancia a la glucosa (A1C> 5.7%, IGT o
IFG en pruebas previas), incluyendo AOS, privacion cronica del suefio y ocupacion
en el turno de noche.

Fuente: Guia de Practica Clinica Asociacion Americana de

Endocrinologia (7).

Criterios Diagnosticos (Prediabetes).
Los criterios de diagnostico de la American Diabetes
Association (ADA) para prediabetes incluyen los
siguientes (2).
e HbAIlc 5.7% -6.4%
® Glucosa en ayunas alterada, definida como
glucosa en plasma en ayunas 100-125 mg / dL
(5.6-6.9 mmol / L)
e Intolerancia a la glucosa, definida como glucosa
en plasma de 2 horas 140-199 mg / dL (7.8-11
mmol / L) durante la prueba de tolerancia a la

glucosaoral de 75 g
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Criterios Diagndsticos (Diabetes)
Los criterios de diagnostico de la American Diabetes
Association (ADA) para diabetes incluyen los siguientes
(2).
e HbAlc>6.5%
® Glucosa en ayunas alterada, definida como
glucosa en plasma en ayunas (8 horas de ayuno)
> 126 mg/ dL (>7 mmol /L)
e Intolerancia a la glucosa, definida como glucosa
en plasma de 2 horas igual o mayor de 200 mg /
dl (>11.1 mmol / L) durante la prueba de
tolerancia a la glucosa oral de 75 g.
e [ndividuo con sintomas clasicos de hiperglicemia
o crisis hiperglicémica, con prueba de glucosa
plasmatica igual o mayor de 200 mg / dL (>11.1
mmol / L) sin importar la hora del dia, o la

relacion con alimentos.

Tabla 2. Pruebas e interpretacion de Glucosa

Normal Alto riesgo de | Diabetes
diabetes
(Prediabetes)

FPG <100 mg / dL.  IFG FPG >126 mg / dL
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FPG >100-125 mg /

dL
PG de 2 h <140 IGT PG de 2 h>200 mg
mg / dL 2-h PG >140-199 | /dL
mg /dL PG aleatorio >200
mg/dL +
Sintomas
HbA1C <5.5% 5.526.4% >6.5%

Fuente: Guia de Practica Clinica Asociacidon Americana

de Endocrinologia (7).

Tratamiento

La diabetes es una condicion de salud importante para el
envejecimiento de la poblacion. Aproximadamente una
cuarta parte de las personas mayores de 65 afios tienen
diabetes y la mitad de los adultos mayores tienen
prediabetes.

Constantemente se descubren nuevas dianas terapéuticas
que permiten incrementar el abanico de posibilidades de
tratamiento como, medicamentos de nueva generacion,
esquemas de ejercicio de alta intensidad, el desarrollo de
musculatura estriada, entre otras, (9).

El manejo de la diabetes en adultos mayores requiere

una evaluacion regular de los dominios médicos,
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psicologicos, funcionales y sociales. Los adultos
mayores con diabetes tienen tasas mas altas de muerte
prematura, discapacidad funcional, pérdida muscular
acelerada 'y enfermedades coexistentes, como
hipertension, enfermedad coronaria y accidente

cerebrovascular (9).

Factores dietéticos para la prevencion de la diabetes
Balance energético positivo y exceso de adiposidad.
En las ultimas décadas, los hombres y las mujeres de
todo el mundo han aumentado de peso, debido a los
cambios en los patrones dietéticos y la disminucion de
los niveles de actividad fisica (8).

La intervencion en el estilo de vida, restriccion de
calorias y ejercicio promueve la pérdida de peso
reduciendo significativamente la conversion a diabetes
entre los pacientes de alto riesgo con intolerancia a la

glucosa en un 58% (8).
Cantidad y calidad de grasas en la dieta.
La ingesta total de grasas no se asoci6 con el riesgo de

diabetes. La calidad de la grasa es mas importante que la
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ingesta total de grasa, y las dietas que favorecen las
grasas de origen vegetal sobre las grasas animales son

mas ventajosas (8).

Cantidad y calidad de carbohidratos.

La proporcion relativa de carbohidratos de una dieta no
influye de manera apreciable en el riesgo de diabetes.
Sin embargo, una dieta rica en fibra, especialmente fibra
de cereal, puede reducir el riesgo de diabetes. La calidad
de los carbohidratos se puede determinar evaluando la
respuesta glucémica a los alimentos ricos en
carbohidratos, como el indice glucémico (GI) y la carga

glucémica (GL) (8).

Tabla 3. Asociacion Americana de Endocrinologos
Clinicos Recomendaciones de alimentacién saludable

para pacientes con diabetes mellitus

Tema Recomendacion Referencia

(nivel de evidencia

y

diseiio del estudio)
Habitos Coma comidas y (11 (EL 3; SS);
alimenticios meriendas 12 (EL 4; posicion
generales regulares; evitar el NE);
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Carbohidrato

ayuno para bajar de
peso Consumir
dieta basada en
vegetales (alta en
fibra, baja en
calorias /
glucémico indice, y
alta en fitoquimicos
/ antioxidantes)
Entender de
Informacion
Nutricional
informacion de la
etiqueta creencias
incorporar y cultura
en discusiones
utilizar técnicas de
coccion suaves en
vez de cocinar de
alta temperatura.
Explique los 3 tipos
de  carbohidratos
(azucares, almidon
y fibra) y los
efectos sobre la
salud de cada tipo.
Especifique
carbohidratos
saludables (frutas y
verduras  frescas,
legumbres, granos
integrales); objetivo
7-10 porciones por

43

13 (EL 4; posicion
NE);

14 (EL 4; revision
NE);

15 (EL 3; SS); 16
(EL 1; ECA);

17 (EL 3; SS))

( 13 (EL 4
posicion NE);

18 (EL 4; revision
NE);

19 (EL 4; revision
NE);

20 (EL 4; revision
NE);

21 (EL 4; revision
NE);

22 (EL 4 ; revisar
NE);
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Gordo

dia Los alimentos
con un indice
glucémico mas bajo
pueden facilitar el
control  glucémico
(puntaje del indice
glucémico <55 de

100: pan
multicereales , pan
integral, avena

entera, legumbres,
manzana, lentejas,
garbanzos, mango,
flame, arroz
integral) , pero no
hay pruebas
suficientes para
respaldar una
recomendacion
formal para educar
a los pacientes que
los azlicares tienen
efectos positivos y
negativos para la
salud

Especifique grasas
saludables (nueces
bajas en mercurio /
contaminantes,
aguacate,  ciertos
aceites  vegetales,
pescado).  Limite
las grasas saturadas

44
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Proteina

Micronutrientes

(mantequilla,
carnes rojas grasas,
aceites  vegetales
tropicales, comidas
rapidas) y grasas
trans; elija
productos  lacteos
sin grasa o bajos en
grasa.

Consumir proteinas
en alimentos con
bajo contenido de
grasas  saturadas
(pescado, claras de
huevo , frijoles); no
hay necesidad de
evitar la proteina
animal

Evite o limite las
carnes procesadas.
La suplementacion
de rutina no es
necesaria; un plan
de alimentacion
saludable
generalmente puede
proporcionar
suficientes
micronutrientes.
Especificamente,
Cromo; vanadio;
magnesio;
vitaminas A, C y

45
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NE))



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

E; y CoQI10 no se
recomiendan para

el control
glucémico. Se
deben recomendar
suplementos
vitaminicos a
pacientes con
riesgo de
insuficiencia 0
deficiencia.

Fuente: Guia de Practica Clinica Asociacion Americana
de Endocrinologia (7).

Abreviaturas: BEL = mejor nivel de evidencia; GPC =
guia de practica clinica; EL = nivel de evidencia;
MNRCT = metaandlisis de ensayos prospectivos o
controlados de casos no aleatorios; NE = sin evidencia
(teoria, opinion, consenso, revision o estudio preclinico);
PCS = estudio de cohorte prospectivo; ECA = ensayo

controlado aleatorio (7).

Metas del Tratamiento
e Para la mayoria de pacientes adultos <65 afios sin
embarazo sin patologias asociadas se recomienda
como meta general una HbAlc <7% sin desarrollo

de hipoglicemia; Glucosa capilar prepandial de
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80-130 mg / dl; Glucosa capilar postprandial < 180

mg/dl
° Los adultos mayores sanos con una funcion
cognitiva intacta y un estado funcional sus objetivos
glucémicos son A1C <7.5%, mientras que aquellos con
multiples enfermedades cronicas con deterioro cognitivo,
o la dependencia funcional los objetivos glucémicos
A1C <8.0-8.5% (9).
° El tratamiento de la hipertension debe ser
individualizada en la mayoria de los adultos mayores. Y
la terapia hipolipemiante y la terapia con aspirina pueden
beneficiar a aquellos con expectativas de vida al menos
iguales al marco temporal de los ensayos de prevencion

primaria o intervencion secundaria (9).

Tabla 4. Objetivos de tratamiento para glucemia,

hipertension, dislipidemia en adultos mayores con

diabetes
Caracte Razéon @ Meta Glucosa Glucosa Presion = Lipidos
risticas = Funda Razona en a la Sangui
del mental = ble ayunas hora de nea
Pacient Al1C 0 acostar
e/Estad se
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o de
salud
Sano,
pocas
enferme
dades
cronicas
coexiste
ntes,
estado
cognitiv
0 y
funcion
al
intacto.

Complej
o/interm
edio
(maltipl
es
enferme
dades
cronicas
coexiste
ntes 0
2+
deficien
cias
instrum
entales
de ADL
o

Mayor
esperan
za de
vida
restante

Esperan
za de
vida
restante
interme
dia.

Alta
carga de
tratamie
nto,
vulnera
bilidad
a la
hipoglic
emia.

< 7.5%
(58
mmol/m
ol)

<8.0%
(64
mmol/m
ol)

pospra
ndial

90-130 | 90-150
mg/dl MG/dl
(5.0-7.2 | (5.0-8.3
mmol/L | mmol/L

)

90-150 | 100-180
mg/dl mg/dl
(5.0-8.3 | (5.6-10.

mmol/L | 0
) mmol/L
)
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<140/90
mmHg

<140/90
mmHg

Estatina
S a
menos
que
estén
contrain
dicadas
o no
sean
tolerada
S

Estatina
] a
menos
que
estén
contrain
dicadas
o no
sean
tolerada
S
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deterior = Riesgo
o de
cognitiv | caidas.
o leve a
modera
do)
Salud Limitad
muy a
complej | esperan
a/deficie za  de
nte vida
(LTC o | restante
enferme = hace
dades que el
cronicas = benefici
enetapa o  sea
terminal = incierto.
o
deterior
o
cognitiv
0
modera
do a
Severo o
2+
depende
ncias de
ADL)

Fuente:

Mayores (9).

<8.5%
(69
mmol/m
ol)

100-180
mg/dl
(5.6-10.
0
mmol/L

)
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110-200
mg/dl
(6.1-11.
1
mmol/L

)

<150/90
mmHg

Conside
rar la
probabil
idad de
benefici
o con
estatinas
(preven
cion

secunda
ria mas
que

primaria

)

Asociacion Americana de Diabetes Adultos
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Gestion en el Estilo de Vida

Una nutricion 6ptima y una ingesta de proteinas para los
adultos mayores; Debe alentar el ejercicio regular,
actividad aerdbica y el entrenamiento de resistencia, en
todos los adultos mayores que puedan participar de

manera segura en tales actividades (9).

Terapia Farmacologica para Diabetes Mellitus Tipo
I

Se debe utilizar un enfoque centrado en el paciente para
guiar la eleccion de los agentes farmacoldgicos. Las
consideraciones incluyen comorbilidades
cardiovasculares, riesgo de hipoglucemia, impacto en el
peso, costo, riesgo de efectos secundarios y preferencias
del paciente. El régimen de medicacion y el
comportamiento de toma de medicacion deben realizarse
a intervalos regulares (cada 3 a 6 meses) y ajustarse
seglin sea necesario para incorporar factores especificos
que afecten la eleccion del tratamiento (10).

La metformina es el agente farmacoldgico inicial

preferido para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Una
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vez iniciada, la metformina debe continuar siempre que
sea tolerada y no contraindicada (10).

La terapia de combinacion temprana puede considerarse
en algunos pacientes al inicio del tratamiento para
extender el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (10).
Se debe considerar la introduccion temprana de insulina
si hay evidencia de catabolismo continuo (pérdida de
peso), si hay sintomas de hiperglucemia o cuando los
niveles de A1C (> 10% (86 mmol / mol)) o los niveles
de glucosa en sangre (>300 mg / dL (16.7 mmol / L))
son muy altos. (10).

Para la eleccion del farmaco es necesario tomar en
cuenta las caracteristicas de cada paciente, necesidades,
comorbilidades, capacidad econdémica, vias de

administracion etc. (10).

Terapia inicial

Metformina

La metformina es una biguanida eficaz en el tratamiento
de la diabetes mellitus ha demostrado reducir el riesgo
de eventos cardiovasculares y muerte. Debe iniciarse en

el momento en que se diagnostica la diabetes tipo 2. Esta
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disponible en forma de liberacion inmediata para
dosificacion dos veces al dia o como una forma de
liberacion prolongada que se puede administrar una vez
al dia (10).

De las alternativas farmacoldgicas se ha establecido
como la que posee mayor efecto beneficioso en reducir
la mortalidad y riesgo cardiovascular, disminuye la
HbAlc y aumenta ligeramente la pérdida de peso
ademas de su precio relativamente bajo, por lo anterior
mencionado se ha considerado el firmaco de primera
eleccion durante décadas. (10).

Los efectos secundarios son la intolerancia
gastrointestinal. El farmaco se elimina por filtracion
renal y se puede usar de manera segura en pacientes con
tasas reducidas de filtracion glomerular con ajuste de
dosis (10).

En pacientes con contraindicaciones o intolerancia a la
metformina, la terapia inicial debe basarse en factores
del paciente. La insulina debe considerarse como parte
del régimen de combinacion cuando la hiperglucemia es
grave, especialmente si hay caracteristicas catabolicas

(pérdida de peso, hipertrigliceridemia, cetosis (10).
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SGLT2 Y GLP-1

Actualmente se usan distintos farmacos que al igual que
metformina reducen significativamente el riesgo
cardiovascular, mejoran el metabolismo glucémico y
previenen incluso con mayor efectividad que metformina
la aparicién de complicaciones micro y macrovasculares,
ademds de tener efecto positivo en la pérdida peso
corporal, entre estos se encuentran los inhibidores del
cotransportador sodio glucosa (SGLT2) los cuales segun
algoritmos nuevos se ubican como primera linea en
pacientes con alto riesgo de cardiovascular, falla cardiaca
y enfermedad renal cronica por su efecto glucosuria
hipotensor y diurético. (10).

Un caso similar ocurre con los andlogos de péptido
similar a glucagén 1 (GLP-1) los cuales recientemente
han sido aprobados para el tratamiento para obesidad,
con gran eficacia en pérdida de peso, reduccion de riesgo
cardiovascular, reduccion en incidencia de proteinuria.
En personas diabéticas son considerados de primera
linea cuando ademés de diabetes poseen obesidad y

sobrepeso incluso antes que metformina. (10).
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Terapia de Combinacion

Se ha evidenciado que el uso de terapia combinada para
el tratamiento de diabetes puede tener efectos
beneficiosos desde el inicio de la terapéutica
farmacologica, tanto retrasando la velocidad de deterioro
de funcion de célula beta y desarrollo de insuficiencia
pancreatica como prolongando la necesidad de insulina
exdgena. (10)

El mantenimiento de los objetivos glucémicos con
monoterapia a menudo es posible solo por unos pocos
afios, después de lo cual es necesaria una terapia
combinada. (10)

La eleccion del medicamento agregado a la metformina
se basa en las caracteristicas clinicas del paciente y sus

preferencias (10).

Si no se alcanza el objetivo de A1C después de
aproximadamente 3 meses, la metformina se puede
combinar con cualquiera de las seis opciones de
tratamiento preferidas:

° Sulfonilurea

° Tiazolidinediona
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° Inhibidor de DPP-4
° Inhibidor de SGLT2, AR GLP-1 o insulina basal.

Tabla 5. Manejo de Diabetes Mellitus tipo II en el

Sistema Nacional de Salud- Seglin niveles de atencion.

Paciente Diagnosticado con DM 2 Primer Nivel de
Atencién

i

Valoracién y tratamiento con un equipe interdisciplinado

(Establecimiento de Salud Tipo )

. . ,

SEGUNDO NIVEL DE ATENCION TERCER NIVEL DE ATENCION

e Valoracién Oftalmolégica

PRIMER NIVEL DE ATENCION

elngreso  a  programa e * Manejo de
e prog » Valoracién Cardiolégica .,
educativo . descompensaciéon aguda o
O LEED de crénica sin resolucion en
* Seguimiento segin descompensacién aguda '
protocolo segundo nivel

* Ingreso hospitalario segtn
norma de atencion

o Manejo de complicaciones
crénicas

o Interrecurencia aguda sin
resolucién en primer nivel

« Manejo de complicaciones

crénicas establecidas

o Interrecurencia aguda sin

resolucién en segundo nivel

CONTRAREFENCIA

T? CONTRAREFENCIA \ T

CONTRAREFENCIA

Fuente: Guia de Practica Clinica-MSP (1).
Recomendaciones

Educacion en diabetes: Se recomienda la aplicacion de

intervenciones educativas en pacientes con Diabetes
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mellitus tipo 2 que debera ser aplicada por el médico o
por el personal enfatizando la importancia en el apoyo
para el automanejo del paciente (1).

Educacion de hébitos saludables: realizar actividad fisica
continua, mantener buenos habitos nutricionales, no
fumar, reducir el consumo de alcohol, entre otros (1).
Grupo de apoyo de pacientes cronicos: para pacientes
crénicos para el primer y segundo nivel de atencion en

salud (1).
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Las enfermedades cardiovasculares, son un problema de
salud publica a nivel global; actualmente constituyen la
primera causa de enfermedad y muerte en el mundo
occidental y con una progresion en los paises en vias de
desarrollo que ha logrado sobrepasar a las enfermedades
infecciosas.

Actualmente las enfermedades cardiovasculares estan
posicionadas en el primer lugar de morbi-mortalidad en
casi dos terceras partes de la poblacion mundial. Por su
parte, en el Caribe y América Latina, las enfermedades
cardiovasculares representan el 31% de las defunciones.
Actualmente se estima una proyeccion de 20.7 millones
de defunciones por enfermedades cardiovasculares en
esta region, dentro de los proximos 10 afios.

La Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), dentro
de la Agenda 2030, en el Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS) numero 3, contempla la reduccion de
las muertes prematuras por estas patologias en un tercio
mediante la prevencion y el tratamiento de las mismas

Se deben considerar como factores de riesgo
cardiovascular a la Hipertension arterial, el tabaquismo,

dislipidemia, diabetes mellitus, obesidad, inactividad
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fisica, microalbuminuria o una tasa de filtracion
glomerular < 60ml/min, edad superior de 55 afios en
hombres y 65 afios en mujere, asi como la , historia
familiar de enfermedad cardiovascular prematura,
adicionalmente, como factores predisponentes para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular, las
caracteristicas étnicas, factores psicosociales,
homocisteina elevada, PCR elevada, lipoproteina A
elevada, HDL bajo hiperuricemia, proteinuria y factores
protrombdéticos. (1)

Comunmente se utilizan las tablas de riesgo
cardiovascular para estratificar a los pacientes en funcion
de su riesgo, establecer los criterios de tratamiento
farmacoldgico o marcar los objetivos de control. Esto
ocurre en el control y tratamiento de la hipertension
arterial alta y principalmente en la dislipemia; las tablas
de riesgo también suelen utilizarse para indicar el
tratamiento antiagregante en prevencion primaria. De
esta manera se han convertido en una herramienta
asistencial basica que ha promovido la utilizacion de
calculadoras en la historia clinica informatizada vy,

comunmente, se convierten en el elemento distintivo de
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las distintas guias clinicas con caricter internacional,

nacional o autonémico. (2)

Definicion

Se define el Riesgo Cardiovascular como la probabilidad
de desarrollar una enfermedad cardiovascular; tales
como enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular o
arteriopatia periférica en un periodo de tiempo definido,
generalmente 10 afios; mientras que los factores de
riesgo cardiovascular corresponden a una comorbilidad
presente en una persona que esta relacionada en forma
independiente con el desarrollo posterior de una
enfermedad cardiovascular, es decir incrementa la
probabilidad de la  manifestacion de dicha
enfermedad.(1)

Debemos tomar en cuenta que, si la persona cumple con
cada uno de los pardmetros, debe someterse a un
seguimiento para mantener la enfermedad controlada y
mejorar su calidad de vida, la ausencia de estos factores,
no descarta la posibilidad de generar o no una
enfermedad cardiovascular en el futuro. La OMS ha

clasificado los principales factores de riesgo
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cardiovascular en dos grandes grupos: comportamientos
no modificables y los metabolicos o modificable. Los
factores de riesgo no modificables, son aquellos que
estan ligados a la edad, el sexo, factor genético/historia
familiar, los factores de riesgo modificables y son
considerados de mayor interés, ya que, con la
manifestacion de factores, el médico debe actuar de
forma preventiva, entre estos estd sedentarismo,
sobrepeso y obesidad , tabaquismo, colesterol ligado a
la lipoproteina de alta densidad (C-HDL) bajos,
triglicéridos altos, como expresion de particulas LDL
pequefias y densas, componente habitual denominado
sindrome metabdlico, el cual confiere un mayor riesgo

cardiovascular y desarrollo de DM. (3)

Epidemiologia

La morbilidad y la mortalidad de la enfermedad
cardiovascular tiende a ser uno de los problemas mas
importantes en salud publica, desde el afo 1900, la
enfermedad cardiovascular se ha posicionado como la
causa principal de muerte en Estados Unidos. Los

descensos por enfermedad cardiovascular, se deben en
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un 53% a enfermedad cardiaca coronaria y el 17% se
deben a ictus, que para el ano 2006 género costos por
encima de los 403.000 millones de ddlares. (4)

Las investigaciones epidemiologicas han permitido el
desarrollo de la medicina preventiva a través del control
de factores de riesgo cardiovascular, sin embargo,
muchos factores poblacionales como la inequidad social,
la etnicidad que encierra estilos de vida y legados
culturales y que se entienden del analisis ecologico de
las poblaciones no se traducen en acciones individuales
que favorezcan descensos importantes en la mortalidad.
La prevalencia de hipertension en la poblacion de 10 a
59 afios es 24.5% biomarcador en el que también se
encuentra un incremento progresivo conforme se
aumenta la edad. Por su parte, la prevalencia encontrada
en la tercera década respecto a la segunda se duplica, en
la cuarta se cuadruplica y en la quinta década de la vida
es siete veces mas (2.9%, 3.2%, 7.3%, 13.5%, 22.7%,
respectivamente). En cuanto a los factores de riesgo,
como la diabetes Mellitus del tipo 2, la carencia de datos
sobre la prevalencia de diabetes y su comportamiento

epidemiologico en Ecuador pueden llevar a subestimar la
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verdadera prevalencia, pero segun datos proporcionados
por la Encuesta Nacional De Salud y Nutricion
(ENSANUT) en el afo 2012 mostr6 que la prevalencia
de diabetes mellitus 2 es 2.7%, 2.6% en hombres y 2.8%
en mujeres. Por su parte, la prevalencia de
hipercolesterolemia medida en la poblacion de 10 a 59
afios es 24.6%; 29.6% en hombres y 19.2% en mujeres,
biomarcador en el que también se encuentra un
incremento progresivo conforme se aumenta la edad.
Entre la segunda y la quinta década, la prevalencia se
triplica (17.0% a 51.1%) y entre la tercera y la quinta
década es 1.7 veces mayor (29.9% a 51.1%). El
porcentaje de poblacion con el factor HDL-C disminuido
(riesgo) es 40.5% y de LDL-C elevado (riesgo) es
19.9%. La condicion de hipertrigliceridemia se encontrd
en el 28.7% de los ecuatorianos de 10 a 59 afios. (4)

En Ecuador las enfermedades cardiovasculares estan
posicionadas como la primera causa de muerte, en el afo
2019 alcanz6 el 26,49% del total de fallecidos. Segun la
encuesta STEPS de 2018, el 25,8% de la poblacion, entre
18 a 69 anos, suelen presentar tres o mas factores de

riesgo para desarrollar enfermedades cronicas no
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transmisibles, cuya mayor incidencia se encuentra en la
presion arterial, glucosa y colesterol elevado. (5)

En el Ecuador las enfermedades cardiovasculares ocupan
los primeros lugares de mortalidad, los datos recogidos
por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del
Ecuador (INEC) en el 2014, reportan una mortalidad de
4 430 por enfermedades isquémicas del corazén, por
insuficiencia cardiaca 1 316 personas, las arritmias
cardiacas sumaron un total de 168 muertes, por paros
cardiacos fueron 106 pacientes, la segunda causa en las

mujeres y la cuarta en los hombres. (6)

Fisiopatologia

La etiologia de la enfermedad cardiovascular es
multifactorial, generalmente se debe a factores exdgenos
(75%), el 25% a los factores genéticos, se estima que los
factores de riesgo son: los conductuales que en un 75%
que generan enfermedad cardiovascular (dieta, actividad
fisica, tabaco, alcohol), los biologicos (dislipidemia,
hipertension, sobrepeso) y sociales (socioecondmico,
cultural). Las notorias diferencias anatdémicas y

fisiologicas, cardio circulatorias y cerebrales entre
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hombres y mujeres como, por ejemplo; el corazon es
mas pequefio en la mujer a la del hombre, suele pesar
entre 300 y 350 gr en el hombre y entre 250 y 300 gr en
la mujer adultos, la masa ventricular izquierda media es
de 177 gr en el hombre y de 118 gr en la mujer, al
comparar con el peso corporal total, el corazéon de la
mujer es mas liviano. Las mujeres tienen un calibre de
arterias coronarias menor. Las arterias estdn recubiertas
en su parte interna por una fina capa denominada
endotelio, sus células producen y captan un sinnumero
de moléculas, como las hormonas femeninas como el
estrogeno, por receptores especificos. Cabe destacar que
varios de los mecanismos fisiopatologicos involucrados
en los procesos de formacion de la ateroesclerosis y de la
trombosis y del tono arterial estdn modulados de forma
diferencial por los estrogenos, determinando la diferente
presentacion clinica y frecuencia de las enfermedades
ateroescleroticas en las mujeres. La ateroesclerosis esta
considerada como el posible origen a las enfermedades
cardiovasculares, dado por la acumulacion de lipidos y el
engrosamiento de la intima de las arterias, que se pueden

generar por la ruptura de las llamadas placas
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ateromatosas vulnerables al ser una capa de lipidos
largos y finos, fibrosos que sometidos a estrés
bioquimico que promueve a la formacion de la trombosis

y la consecuente enfermedad cardiovascular. (7)

A través de los afios ha habido una clara evidencia
cientifica sobre una serie de factores de riesgo
cardiovascular como: la edad y el género; (hombre >45
afnos, mujer >55 anos). El tabaquismo, la hipertension
arterial (PA >140/90 mm/Hg o en tratamiento
antihipertensivo). asi como el aumento de colesterol
LDL, la disminucion de colesterol HDL (<40 mg/dl), el
antecedente familiar de enfermedad cardiaca coronaria
prematura. Asi como: Hombre familiar en primer grado
<55 afios, Mujer familiar en primer grado <65 afos. La
Diabetes mellitus y el estilo de vida (sobrepeso/obesidad,

sedentarismo, dieta aterogénica). (8)

Cuadro Clinico
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
cardiovascular pueden ser distintas en funcién a su

localizacion anatomica, (cerebro, corazon, rifiones,

68



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

extremidades etc.) y de la velocidad de instauracion de

la oclusion arterial (aguda, subaguda, o cronica) pero

tiene ciertas similitudes y fundamentalmente comparten

un sustrato fisiopatologico comun: enfermedad vascular

ateroscleroética

aterotrombosis.

y su principal complicacion la

Cerebral:

Accidente isquémico transitorio.
letus isquémico/aterotrombotico.

Cardiaca:

Angina estable.

Sindromes coronarios agudas (angina inestable,
infarto de miocardio).

Insuficiencia cardiaca.

Muerte subita.

Renal:

Enfermedad renal aterosclerdtica.

Vascular

periférica:

Claudicacion intermitente.
Isquemia aguda o cronica de miembros inferiores.

Dentro de la

cardiopatia isquémica e insuficiencia

cardiaca, se puede manifestar con:

Dolor, opresion en el pecho (dolor anginoso)

Falta de aire (disnea)

Dolor, entumecimiento, debilidad y sensacion de

frio en las piernas o los brazos.

Edema en miembros inferiores.

Dolor en el cuello, la mandibula, la garganta, el area

superior del abdomen o la espalda
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La enfermedad cerebrovascular produce:

e Pérdida brusca de movilidad en una o varias
extremidades

e Dificultad al habla

e Pérdida de vision o vision doble bruscas

e Paralisis facial

e Dolor intenso y repentino de cabeza

e Desorientacion,  confusion y  pérdida  del
conocimiento

e Mareos, nauseas y vomitos (9)

Diagnéstico

La valoracion del riesgo cardiovascular tiene un interés
prondstico y terapéutico, pues permite adecuar la
intensidad de las medidas de tratamiento a las
necesidades del paciente. En el escalon mas alto del
riesgo podemos incluir a los pacientes que ya han tenido
manifestaciones clinicas de la arteriosclerosis. En el
siguiente escalon debemos incluir a los individuos que
presentan una agregacion de factores de riesgo o valores

especialmente elevados de factores de riesgo
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individuales. Por ultimo, se encuentran los individuos en

los que no se presenta ningun factor de riesgo.
El diagnostico se lo establece con historia clinica,
examen fisico, exploraciones analiticas y métodos de

puntuacion.

Historia clinica

Antecedentes familiares

* Enfermedad cardiovascular precoz en familiares de primer grado
(varones antes de los 55 afios; mujeres antes de los 65 afios)

* Antecedentes familiares de alteraciones metabdlicas (dislipemias
genéticas, diabetes), hipertension arterial

Antecedentes personales

* Valoracion dietética

* Tabaquismo (actual o antiguo; intensidad y duracién)

* Ejercicio fisico

* Toma de drogas o firmacos, incluidos productos de herbolario

o “naturales”. Efectos secundarios de éstos

* Diagnésticos previos
Hipertensién arterial (grado, duracion y control)
Dislipemia (tipo, duracion y control)
Diabetes (tiempo de evolucién y grado de control)
Alteracion de funcion tiroidea
Enfermedad vascular establecida de cualquier territorio

Interrogatorio dirigido sobre sintomas de posible origen vascular,
incluyendo claudicacién intermitente
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Examen Fisico

* Medicién de la altura, peso, célculo de indice de masa corporal y
circunferencia de la cintura

* Medicion de presién arterial (al menos 2 veces separadas 2 min)
en condiciones estandarizadas, con el paciente en posicion
supina o sentado (ambos brazos). Se utilizara el valor del brazo
mis elevado

* Cabeza y cuello: fondo de ojo (retinopatia hipertensiva), tiroides,
pulsos y soplos carotidecs. Arco corneal

* Térax. Examen cardiaco: ritmo, frecuencia, soplos y otros ruidos
anormales. Auscultacién pulmonar

* Abd A de fio renal o adrtico. Soplos. Pulsacién
aértica

* Miembros. Pulsos periféricos, edemas, soplos arteriales

* Orros: xantomas, xantelasmas

* Examen de las extremidades para buscar una posible disminu-
cion de los pulsos periféricos o ausencia de éstos, soplos ©
edemas

* Examen fisico para buscar posibles xantomas o xantelasmas

* Exploracién neurolégica

Exploraciones analiticas

* Recomendadas en todos los casos

* Perfil lipidico basico en ayunas: colesterol total, cHDL, triglicéri-
dos y cilculo del cLDL (férmula de Friedewald; colesterol no
HDL si TG > 400)

* Anilisis de sangre: funcién renal, sodio, potasio, creatinina, calcio,

ia basal. Hemoglobi en

* Anilisis de orina: alteraciones del sedimento, glucosa, proteinu-
ria para la deteccién de sangre, proteinas y glucosa.
o hipertensos

Micr inuria en diab

* Electrocardiograma

* Exploraciones opcionales
= Opcionales (en funcién de la valoracién clinica):
* TSH, estudios de HTA secundaria

* Exploraciones no sistemiticas (no recomendadas
de modo general en el momento actual)

* PCR ultrasensible

* Apoproteinas, lipoproteina(a)

* Fibrinégeno, otros factores de coagulacion

* Estudios de trombofilia

* Homocisteina
<HDL: ligado a inas de alta DL ligo-
do @ de baja TG wig TSH: hormona estimula-
dora del tiroides; HTA: hipertensién arterial; PCR: proteina C reoctiva.

Método de puntuacion: se realizan en base a las

siguientes variables, como lo son; la edad (35-74 afios),
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sexo, HDL-colesterol, colesterol total, presion arterial
sistolica, tabaquismo (si/no), diabetes (si/no) e
hipertrofia ventricular izda. (HVI) (si/no); con ello se
puede calcular el riesgo coronario a los 10 afios que
incluye: angina estable, infarto de miocardio (IAM) y

muerte coronaria. (10)

Vit MOTNT puntas ':‘: Puntos Colest. - total Puntos PaS Puntos
30 -12 30 -2 25-26 7 139-151 -3 98-104 -2
31 -11 31 -1 27-29 6 152-166 -2 105112 -1
32 -9 3233 o 30-32 5 167-182 -1 113-120 [3)
33 -8 34 1 3335 4 183-199 o 121-129 1
34 -6 3536 2 36-38 3 200-219 1 130-139 2
35 -5 37-38 3 39-42 2 220-239 2 140-149 3
36 -4 39 4 43-46 1 240-262 3 150-160 4
37 -3 40-41 5 47-50 o 263-288 4 161-172 5
38 -2 42-43 6 51-55 -1 289-315 5 173-185 6
39 -1 44-45 7 56-60 -2 316-330 6
40 o 46-47 8 61-66 -3
41 1 48-49 9 67-73 -4
42-43 2 50-51 10 74-80 -5
a4 3 52-54 11 81-87 -6
45-46 4 55-56 12 88-96 -7
47-48 5 57-59 13
2950 6 6061 14
51-52 7 62-64 15
5355 B 6567 16
56-60 E] 6870 17
61-67 10 71-73 18
68-74 11 74 19

Otros Factores Puntos

Tabaquismo 4

Diabetes: Hombres 3

Mujeres 6

Hipertrofia Vizda. 9

Puntos y Riesgo coronario a los 10 afios

Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo
<1 = 2% 9 5% i7 13% 25 27%
2 2% 10 6% 18 14% 26 29%
3 2% 11 6% 19 16% 27 31%
4 2% 12 7% 20 18% 28 33%
5 3% 13 8% 21 19% 29 36%
6 3% 14 9% 22 21% 30 38%
7 4% 15 10% 23 23% 31 40%
8 4% 16 12% 24 25% 32 42%
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Las tablas de estimacion del riesgo cardiovascular son
métodos simplificados de célculo de riesgo basados en
ecuaciones de riesgo de diferentes cohortes de
poblaciones en observacion durante un periodo largo de
tiempo. Generalmente se derivan de la ecuacion de
Framingham. (11)

Producto a limitaciones que presenta el algoritmo de
Framingham para estimar de manera concreta el riesgo
cardiovascular en diversas poblaciones, este algoritmo
fue calibrado, con la finalidad de poder hacer uso de una
tabla de estimacion fiable, surgiendo en 2003 la tabla
derivada del estudio REGICOR y del proyecto SCORE.
(12)

Las tablas presentan estimaciones aproximadas del
riesgo de enfermedad cardiovascular en personas sin
cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular u otra
enfermedad aterosclerotica establecidas. y se encuentran
divididas en cinco niveles de riesgo: <10%: riesgo bajo
(color verde), del 10 a < 20%: riesgo moderado (color
amarillo), 20 a <30% riesgo alto (color anaranjado), >30
riesgo muy alto (color rojo). Tienen la ventaja de estar

elaboradas para ser utilizadas en las diversas subregiones

74



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

epidemiologicas de la OMS lo cual nos permite una
estimacion mas cercana a la realidad local, son de facil
utilizacion 'y nos permiten estimar el riesgo
cardiovascular en el contexto en que no sea posible
determinar el nivel de colesterol, estima el riesgo

cardiovascular global y no solo el riesgo coronario. (13)

CRITERIOS DE ALTO RIESGO SEGUN RECOMENDACIONES DE LAS DISTINTAS SOCIEDADES Y ORGANISMOS
Sociedades Tabla riesgo Alto riesgo
PAPPS-semFYC Framingham clasica > 20% 10 afios
S. Europeas S. Europeas > 20% 10 anos
S. Britanicas S. Britanicas 2 30% 10 anos
Nueva Zelanda Nueva Zelanda >10-15% 5 afios
Sheffield 2 30% 10 afios
PAPPS-semFYC: Programa de Acrrwdades Prevenmas y Promocion de la Salud de la Sociedad de Medicina y Comumrana S EumDeas Sociedades
Europeas de Cardiologi Arterial y A ;8. Britanica: Briténicas de Cardioloy . Lipidos y
Diabetes; Nueva Z('kfndd Ministeria de Salud Pdblica de Nueva Zelanda.
.
Tratamiento

El abordaje del riesgo cardiovascular debe efectuarse de
manera integral o global. La decision de iniciar un
tratamiento se enfocard en el riesgo cardiovascular, lo
que explica la necesidad de elaborar tablas de
estratificacion del riesgo y guias clinicas para su correcto
calculo y posterior abordaje terapéutico. Tras evaluar el
riesgo individual, las medidas preventivas a ejecutar

deben incluir:
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Intervenciones enfocadas a la modificacion del estilo de
vida y la adquisicion de habitos saludables. Es
recomendable promover un estilo de vida eficaz en la
prevencion cardiovascular como lo es; alimentacion
saludable, actividad fisica, control del peso y perimetro
abdominal, eliminacion de  habitos  nocivos,
principalmente el  tabaquismo. Las  medidas
farmacologicas en los casos indicados, siempre seran en
funcion de la intensidad del factor de riesgo, asi como
del riesgo cardiovascular global. Por ejemplo, la
disminucién del riesgo cardiovascular obtenida con el
tratamiento para un factor de riesgo predominante como
puede ser la hipertension arterial, hipercolesterolemia,
etc. Sera mucho mayor si adicionalmente, se interviene
sobre el resto de los factores. Ocasionalmente no es
posible reducir, a pesar de las estrategias terapéuticas, los
niveles de un determinado factor de riesgo
cardiovascular a unos objetivos adecuados. En estos
casos, actuar sobre los otros factores de riesgo
cardiovascular es necesario para disminuir el riesgo
cardiovascular global. Por tanto, en las estrategias

actuales de prevencion cardiovascular, la reduccion del
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riesgo global debe representar la meta en nuestra préctica

clinica. (14)

Objetivos terapéuticos

SCORE PA normal (< PA normal-alta HTA Grado 1 HTA Grado 2 (160- HTA Grado 3 (=

(riesgo de 130/85) (130-139/85-89) (140-159/90-99)  179/100-109) 180/110) [en mmHg]

ECV)

Bajo < 1% Orientacién Orientacién estilo  Orientation estilo  Medicacidn si Medicacién
estilodevida  devida de vida persiste

Moderado 1-  Orientacién Orientacidn estilo  + Considerar Medicacién si Medicacién

4% estilo devida  de vida medicacién persiste

Aumentado  Orientacién + Considerar Medicacién Medicacién Medicacién

5-9% estilo devida  medicacién

Muy Orientacién + Considerar Medicacién Medicacién Medicacién

aumentado 2 estilo devida medicacién

10%

Manejo de riesgo cardiovascular global: presion
arterial.

El control de la presion arterial en funcion del riesgo
cardiovascular establece 4 categorias de riesgo, y en
funcion de los niveles de presion arterial se deben
recomendar cambios de estilo de vida y si requiere,
tratamiento farmacologico.

El objetivo terapéutico es alcanzar en general una
PA<140/90mmHg, dado el caso en pacientes diabéticos,

un objetivo razonable seria <130/80mmHg si se
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manifiesta dafio de organo diana (microalbuminuria o
hipertrofia del ventriculo izquierdo). En cuanto a
pacientes con enfermedad cerebrovascular establecida o
enfermedad renal cronica también seria un objetivo
apropiado. En pacientes diabéticos no complicados
puede admitirse un objetivo algo menos riguroso ya que
no hay evidencias directas de que un control tan estricto

sea superior. (15)

Hiperlipemia severa
ECV Diabetes tipo 2 (colesterol total = 320 OBJETIVOS

establecida o tipo 1 con MA mg/dl o LDL = 240 mg/dI l

l

= Proporcionar orientacion scbre el gjercicio y la dieta.

CT < 175 mg/dl
-El objetivo es reducir el colesterol total < 175 mg/dl LDL < 100 mg/dl
(< 155 mg/dl si es factible), y el LOL < 100 mg/d| £ ible

(< 80 mg/d! si es factible)". {80'slitactble)

" Esto requiere tratamiento con estatinas en la mayoria
de casos*”.
Los objetivos del tratamiento no estan definidos para el cHDL y los triglicéridos, pero un ¢HDL < 1 mmol/l (40 mg/dl) para
los varones y < 1,2 mmol/l (45 mg/dl) para las mujeres, y unos triglicéridos en ayunas de > 1,7 mmoal/l (150 mg/dl) son
T de riesgo car ular

* Particularmente en pacientes de especial alto riesgo.
** Algunos grupos recomiendan estatinas para todos los pacientes con ECV y la mayoria de los pacientes diabéticos
independientemente de los valores basales.

Manejo de hipercolesterolemia segin el calculo del riesgo
cardiovascular global: pacientes de alto riesgo. (14) Fuente:
Elsevier.2011. Vol. 43. Num. 12 paginas 668-677. Disponible en:
https://www.elsevier.es/es-revista-atencion-primaria-27-articulo-fact

ores-riesgo-cardiovascular-atencion-primaria-S0212656711004689
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En cuanto al control lipidico, en la ilustracion se muestra
el manejo en funcion del riesgo cardiovascular, segun se
trate de pacientes que ya presentan un riesgo elevado
como lo serian aquellos pacientes con (dislipidemias
familiares, diabetes o con enfermedad cardiovascular

establecida) o pacientes asintomaticos excluyendo los

previos.
Riesgo Riesgo
SCORE SCORE
= 5% = 5%

I [ [ osuemvos |
Orientacion sobre el OBJETIVOS
estilo de vida Orientacicon l
durante 3 meses, vy sobra el astilo
reavaluar SCOREy de vida para
lipidos. reducir el

l + (,‘UIHHI&")R)\ l(;(l;?l
" a = 200 mg/dly
Rlasgn Hesae | ,| elelDLa- 130
SCORE andra mg/dl
B G = 6%

Caonsiderar el tratamiento
farmacoldgico hipolipemiante con
el objetivo de reducir el colesterol
total a = 200 mg/dl y el LDL a = 130
maldl

Manejo de la hipercolesterolemia segin el calculo del riesgo
cardiovascular global: prevencion primaria. (14) Fuente:
Elsevier.2011. Vol. 43. Num. 12 paginas 668-677. Disponible en:
https://www.elsevier.es/es-revista-atencion-primaria-27-articulo-fact

ores-riesgo-cardiovascular-atencion-primaria-S0212656711004689

La finalidad del objetivo terapéutico en alto riesgo es un

colesterol total <175mg/dl y cLDL<100mg/dl (incluso
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<80mg/dl de ser factible, por ejemplo, en situaciones de
muy alto riesgo, como por ejemplo posterior a haber
sufrido un sindrome coronario agudo). El objetivo
terapéutico de los pacientes asintomadticos no diabéticos
con riesgo SCORE >5% es de un colesterol total

<200mg/dl o cLDL<130mg/dl. (16)

Objetivos terapéuticos en los pacientes con diabetes tipo

2.

Unidades Objetivo
HbA,, (DCCT HbA, (%) <7%
estandarizado)
Glucosa plasmética Ayunasfpreprandial mg/dl <110 mg/d| si es factible
mmolfl)
Posprandia <135 mg/d| si es factible
Presién arterial mmHg <130/80 mmHg (particularmente si existe lesién de

érgano diana)
Colesterol total mg/d <175 mg/d|

<155 mg/d| si es factible (pacientes de alto riesgo)
Colesterol LDL mg/d <100 mg/d|

<80 mg/dl si es factible (pacientes de alto riesgo)

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial.
Se debe considerar como objetivo terapéutico los triglicéridos <

150mg/dl.
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Introduccion

La globalizacion trajo consigo no solo un importante
cambio en la manera de como vemos el mundo, también
consigo cambios en el estilo de vida de los seres humas,
y con ello un nuevo perfil de enfermedades relacionadas
con trastornos alimenticios (malnutricion, obesidad, etc.)
que conlleva con ello cambios a nivel molecular, por lo
cual es fundamental que el medico en atencion primaria
de salud este relacionado y preparado para manejar de
manera oportuna y adecuada este tipo de trastornos ya
que son un importante factor de riesgo que afecta
negativamente en la calidad de vida de las personas y
constituye una gran carga econdmica a los sistemas de

salud hoy colapsados (1).

Las dislipidemias o dislipoproteinemias, son alteraciones
de las concentraciones séricas de los lipidos. Las
dislipidemias son trastornos de los lipidos y
lipoproteinas que comprenden la hiperproduccion y las
deficiencias. Los perfiles anormales de los lipidos
séricos comprenden la elevacion del colesterol total, de

los triglicéridos (TG), del colesterol transportado por
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lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) 'y
concentraciones normales o elevadas de colesterol

transportado por lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)
(D).

El término dislipidemia se refiere a una alteracion del
perfil lipidico, que incluye tanto hiperlipidemia como
hipolipidemia sin embargo en la practica clinica, las
dislipidemias mas frecuentes y por tanto mas relevantes
son las hiperlipidemias, la mayoria de estas condiciones
dislipidémicas se han relacionado con un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular y en el caso de
hipertrigliceridemia grave (con niveles plasmaticos de
TG> 10 mmol/L) también existe un mayor riesgo de

pancreatitis (2).

La nomenclatura es bastante simple: el término
hipercolesterolemia se usa cuando solo el colesterol
plasmatico esta elevado, generalmente debido a niveles
altos de LDL-C, la hipertrigliceridemia se usa cuando

solo aumentan los TG plasmaticos y la hiperlipidemia
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combinada o mixta se refiere tanto al LDL-C como a los

TG elevados en plasma (3).

Los médicos deben ser conscientes del hecho de que las
lipoproteinas ricas en TG (lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y quilomicrones y sus remanentes)
también transportan moléculas de colesterol. Esto
explica por qué los TG muy elevados siempre van
acompanados de niveles elevados de colesterol
plasmatico. Se debe utilizar exclusivamente el término
'hipertrigliceridemia' cuando los niveles de LDL-C son
normales o bajos y el colesterol plasmatico elevado se
limita a las lipoproteinas ricas en TG. En este caso, la
apo B plasmadtica siempre estd dentro de los limites
normales y esto ayuda a discriminar entre
hipertrigliceridemia (con riesgo elevado de pancreatitis)
e hiperlipidemia combinada o mixta con riesgo
cardiovascular aumentado). Finalmente, un tipo
diferenciado de dislipidemia se observa principalmente
en la diabetes mellitus (DM) tipo 2 o situaciones

asociadas al sindrome metabdlico y la resistencia a la
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insulina: la dislipidemia alta TG-HDL-C bajo, también

llamada “dislipidemia aterogénica” (1).

Hipertrigliceridemia

La hipertrigliceridemia esta englobada dentro de las
llamadas dislipidemias, definida como un nivel sérico >
150 mg / dL (1,7 mmol / L), se identifica con mayor
frecuencia en personas que han tenido un perfil de
lipidos como parte de la evaluacion del riesgo
cardiovascular. Se  puede clasificar a la
hipertrigliceridemia en base a los valores alcanzados a
nivel plasmatico, sin embargo, el umbral de tratamiento

se debe individualizar en el contexto del paciente (4).

Tabla 1. Clasificacion de las hipertrigliceridemias (4)

Nivel plasmatico

< 150mg/dL. Normal
150 — 885 mo/dL Hipertrigliceridemia
& moderada
>885 mg/dL Hipertrigliceridemia

severa
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Etiologia

En pacientes con niveles elevados de TG, a menudo
coexisten trastornos genéticos (primarios) y adquiridos
(secundarios). La hipertrigliceridemia moderada es el
resultado de la sobreproduccion de VLDL por el higado
(y pequefias cantidades por el intestino) y la
hipertrigliceridemia grave estdn involucrados tanto del
higado con la sobreproduccion de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL por sus siglas en inglés) como del
intestino con la sobrecarga de quilomicrones. En la
mayoria de los casos, las pruebas genéticas no estan
indicadas. Sin embargo, para los pacientes que tienen
otros miembros de la familia con hipertrigliceridemia
grave y antecedentes de pancreatitis aguda,

consideramos las pruebas genéticas (5).
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Tabla 2. Causas primarias de hipertrigliceridemia (5)

Hipertrigliceridemia grave

Quilomicmnemia mnnogénica. (Anteriormente llamada HLP tipo 1)

= Deﬁciencia de HprrDtEirllip.’lsa
= DEHEiEnCia dE APD (::-II (mutﬂciones del EETI APOCE bialelico)
- Deficiencia del factor 1 de maduracién de la lipasa

Quilnmic ronemia multifactorial o pnligénica. (anterim‘mente HLP tipo 5

= \'lel'i.’lntes genéﬁcas hetemcigut.’ls raras p:ll’.’l Ia qu‘llomicmniemizl
monogénica

- Hipertrigliceridemia infantil transitoria
H ipel‘h‘ig]iceridemia deErﬂda

HTG multifactorial o poligénica (anterinrmente HLP tipo 4 o HTG
familiar)

Disbetalipoproteinemia (anteriormente HLP tipo 3 o
disbetalipnproteinemia)

Hiperlipoproteinemia combinada (anteriormente HLP tipo 2B o familiar)

Causas secundarias de hipertrigliceridemia

Condiciones de resistencia a la insulina que conducen a
un aumento de la liberacioén de 4cidos grasos libres desde
el tejido adiposo al higado y a la sobreproduccion de
VLDL-TG con defectos variables en el aclaramiento
secundarios a reducciones de la lipoproteina lipasa
(LPL). La resistencia a la insulina es un fenotipo comuin
e incluye obesidad, sindrome metabdlico, diabetes tipo 2,
embarazo, insuficiencia renal crénica, VIH, enfermedad

hepatocelular y enfermedades inflamatorias cronicas (6).
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Cuadro clinico

La mayoria de los pacientes con hipertrigliceridemia no
presentan sintomas o signos asociados con la anomalia
bioquimica, pero existen excepciones tales como en
pacientes con trastornos hereditarios, que pueden
presentarse lesiones cutdneas como xantomas eruptivos y
xantelasmas, también pueden presentar lipemia retinal o
hepatoesplenomegalia asi como en pacientes con niveles
muy altos de triglicéridos (por encima de 1000 mg / dL
(11,3 mmol / L)), se puede desarrollar pancreatitis Debe
tenerse en cuenta que el diagnoéstico de pancreatitis
mediada por triglicéridos no se puede realizar en

ausencia de quilomicronemia (7).

Enfoque diagnostico

El riesgo cardiovascular comienza a aumentar
significativamente por encima de un nivel de TG en
plasma de 150 mg / dL (1,7 mmol / L). Un diagnostico
mas estricto de hipertrigliceridemia se reserva para
pacientes con un nivel de triglicéridos en ayunas> 200
mg / dl sin una elevacion acompainante del c-LDL. Esta

definicién mas estricta se relaciona con el analisis de
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subgrupos de las proporciones de TG plasmaticos y TG /
HDL-C de ensayos controlados aleatorizados, en los que
los fibratos y los acidos grasos omega-3 (especialmente
icosapento etilo ) han demostrado algun beneficio en
enfermedades cardiovasculares (8).

Para todos los pacientes que tienen un nivel elevado de
TG, se debe intentar identificar una causa o asociacion,
en los pacientes en los que no es evidente una causa
probable, estd indicado obtener una glucemia sérica o
hemoglobina glicosilada Alc, creatinina y hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y un analisis de orina
(es decir, albuminuria / proteinuria). Aunque la TSH es
una prueba de deteccion importante para las causas
adquiridas de hipercolesterolemia, el hipotiroidismo
tiene un impacto mucho madas limitado sobre los TG

plasmaticos (9).

Tratamiento

Basado en la asociacion que existe entre
hipertrigliceridemia con enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (ASCVD por sus siglas en inglés) y

pancreatitis, los objetivos de la reduccion de TG son
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“potencialmente” reducir el riesgo de ambos. Sin
embargo, existe una gran incertidumbre sobre como
manejar mejor la hipertrigliceridemia para reducir el
riesgo de eventos de ASCVD por al menos dos razones,
en primer lugar, se desconoce el mecanismo o
mecanismos por los que la hipertrigliceridemia se asocia
con un mayor riesgo de ASCVD; por tanto, la terapia
dirigida es problematica; en segundo lugar, la evidencia

existente hasta el momento a menudo entra en conflicto.

Sin embargo, el tratamiento y manejo de la
hipertrigliceridemia se basa en:

e Cambios en el estilo de vida:

Las intervenciones no farmacologicas como la pérdida
de peso en pacientes con obesidad, el ejercicio aerdbico,
la evitaciéon de azucares concentrados, la mejora del
control glucémico en pacientes con diabetes y el
consumo razonable de alcohol son la terapia de primera
linea. Deben evitarse los medicamentos que elevan los

niveles séricos de TG (3).
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e Tratamiento farmacoldgico:
El tratamiento farmacoldgico esta indicado una ves que
se ha instituido de manera adecuada cambios en el estilo
de vida y los valores de TG séricos persisten elevados o
si estos se encuentran mayores a 885mg/dL en una
determinacién al azar, se inicia tratamiento con un
fibrato, que puede reducir los TG hasta en un 70%. Se
prefiere fenofibrato en lugar de gemfibrozil debido a la
probabilidad de uso simultaneo o posterior de una
estatina, ademas el gemfibrozil tiene un mayor riesgo de
toxicidad muscular, especialmente cuando se administra
con muchas estatinas, con objetivo de TG <500 mg / dL
(5,6 mmol / L) para minimizar las grandes elevaciones
posprandiales en las concentraciones de TG que pueden
ocurrir después de una comida en la que la ingesta de
grasas, carbohidratos o alcohol es excesiva, lo que puede

conducir al desarrollo de pancreatitis (10).

Hipercolesterolemia

Dentro del perfil de las dislipidemias, el componente
dado por las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), en este apartado
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se tratara sobre el manejo de estas ultimas ya que el
manejo de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica (ECV), uno de los cuales
es el colesterol elevado de lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL), se denomina prevencion primaria si este
proceso se realiza en alguien que no ha experimentado

previamente un evento vascular aterosclerotico (11).

El fundamento de las actividades centradas en la
reducciéon de LDL-C se basa en datos epidemioldgicos
que documentan una relacién continua, positiva y
gradual entre la concentracion de LDL-C y los eventos
de ECV y la mortalidad y evidencia de que la
disminucién de LDL-C en pacientes en una amplia gama
de LDL- Los niveles de LDL reducen el riesgo en
pacientes con y sin ECV (Chi & Jaff, 2008).

Se define como hipercolesterolemia ligada a las
proteinas de baja densidad (C-LDL) a la afeccion con
niveles anormalmente altos de C-LDL en la sangre
superior al percentil 95 para la poblacion que para
términos practicos constituye valores superiores a

155mg/dL en sangre (12).
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Etiologia

Las causas de la hipercolesterolemia pueden incluir
trastornos genéticos primarios o pueden ser secundarias
a obesidad, diabetes tipo 2, sindrome metabolico,
enfermedad renal crénica, sindrome nefrotico,
hipotiroidismo, enfermedad hepatica colestdsica y
medicamentos seleccionados (como los esteroides

anabolicos).

Epidemiologia

La prevalencia informada de hipercolesterolemia
familiar en su forma heterocigota estimada es de 1 por
cada 500 personas en muchas poblaciones (incluido
Estados Unidos), asi como una prevalencia estimada mas
alta (hasta 1:50 en algunas poblaciones) en comunidades
con un gen fundador, incluidos los judios asquenazies
sudafricanos, afroamericanos, sudafricanos, libaneses
cristianos, canadienses franceses, indios asidticos y
tunecinos, contradictoriamente la incidencia informada
es de 1 por cada 232 habitantes en los Paises Bajos,
basado en un estudio de 2729 personas de 4 consultorios

generales (Lansberg et al., 2000), en tanto que la forma
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homocigoética / heterocigdtica compuesta estimada es de
1 por cada 160.000 casos a 1 por cada 1.000.000 en

muchas poblaciones (incluido Estados Unidos).

Factores de riesgo

Causas primarias.- Los factores de riesgo relacionados
con el estilo de vida incluyen obesidad y sobrepeso, la
inactividad fisica, fumar cigarrillos, exceso de ingesta de
alcohol, dietas con un consumo muy alto (> 60% de la
energia total) de carbohidratos, sindrome metabolico,
una constelacion de factores de riesgo metabolico que
incluyen hipertension, hiperlipidemia y resistencia a la

insulina.

Causas secundarias. - algunas comorbilidades, como
diabetes tipo 2 , enfermedad renal crénica o sindrome
nefrético,  hipotiroidismo,  enfermedad  hepatica
colestasica, como colangitis biliar primaria, algunos
medicamentos, especialmente, progestinas, esteroides
anabolicos y corticosteroides, inhibidores de la proteasa

(atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir,
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lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,

tipranavir).

Cuadro clinico

Por lo general, es una enfermedad al igual que las
anteriores  tipicamente  asintomatico, durante la
evaluacion inicial se debe preguntar sobre antecedentes
familiares de hipercolesterolemia o enfermedad
cardiovascular, los niveles de actividad fisica, historia de
diabetes, enfermedad del higado, enfermedad de tiroides,
enfermedad renal, uso de medicamentos como
progestinas, los esteroides anabolicos, los
corticosteroides, los inhibidores de la proteasa pueden
causar dislipidemia secundaria).

El uso de betabloqueantes puede reducir ligeramente los
niveles de colesterol HDL y los diuréticos de asa o de
tipo tiazida pueden aumentar moderadamente los niveles
de colesterol LDL, calcular el indice de masa corporal
para evaluar la obesidad mediciones fisicas para
identificar el sindrome metabdlico, obesidad abdominal
(circunferencia de la cintura> 102 cm en hombres y > 88

cm en mujeres), presion arterial > 130/85 mm Hg, al
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examen fisico el arco corneal (un anillo opaco blanco
grisiceo en la periferia de la cornea) ademdas de
xantomas, xantomas tendinosos (nddulos amarillos que
se producen en el tendon de Aquiles) xantomas
tuberosos (nddulos amarillos que se producen en los
extensores de los dedos), xantelasma (placas amarillas en

los parpados).

Diagnostico

Por lo general los trastornos relacionados con los lipidos
son un hallazgo incidental durante los exdmenes de
control, de acuerdo a la clasificacion ATP III de los
niveles de colesterol, se puede establecer el diagndstico

de la siguiente manera:

Colesterol total:

<200 mg / dL (5.2 mmol / L) considerado deseable
200-239 mg / dL (5.2-6.2 mmol / L) considerado limite
alto > 240 mg / dL (6.2 mmol / L) considerado alto
Colesterol LDL

<100 mg / dL (2,59 mmol / L) considerado 6ptimo

100



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

100-129 mg / dL (2.59-3.34 mmol / L) considerados por
encima del 6ptimo 130-159 mg / dL (3.37-4.13 mmol /
L) considerado limite alto

160-189 mg / dL (4.14-4.89 mmol / L) considerado alto
> 190 mg / dL (4,90 mmol / L) considerado muy alto

Tratamiento

El tratamiento de hipercolesterolemia por si sola no es
un indicativo directo para inicio de terapia
farmacologica, se debe evaluar el contexto clinico del
paciente y el riesgo cardiovascular que este conlleva con

la persistencia de niveles altos de colesterol.

Estilo de vida

El primer escalon en el manejo de hipercolesterolemia de
acuerdo con las guias establecidas por la American
College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA), European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) y el National
Institute for Care Excellence (NICE), estd indicado los
cambios en el estilo de vida los cuales incluyen cambios

en la dieta que incluyen una ingesta reducida de grasas
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saturadas (<7%), colesterol (<300 mg / dia) y grasa total
(<30% -35% de kcal), aumento de la actividad fisica (por
ejemplo, 40 minutos de intensidad moderada 3 o 4 dias a

la semana).

Terapia farmacologica
Existe un beneficio de la reduccion de LDL-C con la
terapia con estatinas en practicamente todos los niveles
de riesgo cardiovascular, si la terapia con estatinas no
tuviera efectos secundarios y no causard una carga
financiera, seria razonable recomendarla a practicamente
todas las personas en riesgo, similar a una dieta
saludable y ejercicio, ademas, debe tenerse en cuenta la
alta carga y el riesgo de por vida de las enfermedades
cardiovasculares en las sociedades industrializadas por lo
cual de acuerdo a las guias ACC/AHA la terapia
farmacologica estd indicada cuando:

e Para la mayoria de los pacientes con un LDL-C>
100 mg / dL (2,59 mmol / L) y un riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) a 10 afios del
10% o mas, deberia iniciar el tratamiento con

estatinas. Este enfoque puede diferir en poblaciones
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especificas, como los muy jovenes, los muy
ancianos y los diabéticos.

En pacientes con niveles muy altos de LDL-C (p.
Ej.,> 160 mg / dL), a pesar de un riesgo calculado
entre 5.0 y 10 por ciento, generalmente estd
recomendado el tratamiento con estatinas.

Para la mayoria de los pacientes con un riesgo a 10
afilos menor al 5 por ciento, no esta indicada la

terapia con estatinas.
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Definicion

La cirrosis es una enfermedad cronica difusa e
irreversible del higado, caracterizada por la presencia de
fibrosis y por la formacion de nddulos de regeneracion,
que conducen a una alteracion de la arquitectura
vascular, asi como de la funcionalidad hepatica.
Representa el estadio final de numerosas enfermedades

que afectan al higado. (1)

Figura 1

Hapatocrios
[T o

-
e P
55

Arteria hepditca -

Fuente: Higado cirrético

107



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

Epidemiologia

Se estima que la cirrosis se halla detrds de 800.000
muertes anuales en todo el mundo. En Europa y Estados
Unidos tiene una prevalencia de alrededor de 250 casos
anuales por cada 100.000 personas. En los varones la
prevalencia es dos veces mayor que en las mujeres. En
Espafia se estima una prevalencia de entre el 1 y el 2%
de la poblacion, y es mas frecuente en varones a partir de
los 50 afos.

En el mundo occidental, es cierto que la causa mas
comun de cirrosis es el alcoholismo, seguido de las
hepatitis virales. No obstante, conviene recalcar que
aproximadamente so6lo un 12% de los pacientes

alcoholicos evolucionan hasta desarrollar cirrosis. (2)

Etiologia

Son numerosos los agentes capaces de dar lugar a una
lesion del higado que finalmente desembocard en una
cirrosis. En Espafia, aproximadamente el 90% de la
cirrosis tiene su origen en el consumo de alcohol y en las
hepatitis virales. Seguidamente se analizan los

principales agentes etioldgicos de esta patologia. (3)
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e Alcohol

El alcohol es el causante del 65% de las cirrosis que se
diagnostican en Espafia, con una proporcion varon/mujer
de 2,5/1, que en la actualidad esta tendiendo a igualarse.
A3)

La cirrosis alcohodlica se observa fundamentalmente en
pacientes con un consumo excesivo y prolongado de
alcohol. Se han comunicado cifras de consumo que
oscilan entre 40 y 80 g/dia, aunque en mujeres con un
consumo menor puede originarse también una cirrosis.
Al no aparecer sintomas de intoxicacion alcohdlica o de
abstinencia, el paciente puede mantener un elevado
consumo alcoholico durante mucho tiempo, retrasando

obviamente el diagnostico. (3)

e Virus hepatotropos
Entre los wvirus causantes de cirrosis, los mas
significativos son los virus C y B de la hepatitis,
acompafiado o no este ultimo por el virus delta. En la
cirrosis de origen virico es fundamental la via de

transmision (parenteral o vertical). En este sentido, la
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hepatitis B se cronifica en el 98% de los portadores por
transmision perinatal, aunque hay que sefialar que ésta es
una forma poco frecuente en Espafia. El resto de los
enfermos, con independencia de que se hayan contagiado
por virus parenteral o sexual, s6lo se cronifican
aproximadamente en un 10% de los casos; de éstos,
aproximadamente el 20% desarrollara cirrosis al cabo de
5 afios. (4)

Este tipo de cirrosis puede sospecharse en los siguientes
colectivos: wusuarios habituales de drogas por via
parenteral, homosexuales, recién nacidos de madres
positivas para el antigeno HBs (antigeno Australia),
trabajadores de hospitales, inmigrantes procedentes de
paises mediterrdneos, Africa o el lejano Oriente,
personas que han recibido transfusiones y disminuidos
psiquicos, entre otros. (4)

En pacientes con hepatitis C, aproximadamente el 20%
de ellos desarrollard cirrosis transcurridos entre 10 y 20
afios; se admite que este virus es el causante del 40% de
las cirrosis en estado avanzado. La transmision de este
tipo de wvirus tiene lugar principalmente por via

parenteral. (4)
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e (Cirrosis autoinmune
En la cirrosis de origen autoinmune se produce una
inflamacién hepatocelular de patogenia desconocida, que
si no es tratada correctamente genera una cirrosis. Afecta
fundamentalmente a mujeres y suele acompafiarse de

otras manifestaciones autoinmunes. (5)

Fisiopatologia

La cirrosis se desarrolla segiin el siguiente mecanismo
patogénico: con independencia del agente etiologico, se
produce una inflamacion de la intima endotelial, seguida
de estasis en las venas centrales y en los sinusoides; si
estos cambios se extienden a las vénulas portales, se
genera un cuadro de isquemia acinar. Estas alteraciones
conducen a la apoptosis, a la atrofia e hiperplasia nodular

regenerativa y, por ultimo, a una fibrosis. (6)
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Figura 2
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Fuente: Evolucion histologica desde un higado sano hasta un

higado cirrético

Cuadro clinico

e Sindrome hepatorrenal
El sindrome hepatorrenal se ha diagnosticado en el 10%
de los pacientes con cirrosis avanzada y ascitis. Es una
condicion clinica que tiene lugar en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada, insuficiencia hepatica e

hipertension portal, caracterizada por un deterioro de la
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funcion renal, una intensa alteracion de la circulacion
arterial y la activacion de los sistemas vasoactivos

endogenos. (7)

® Varices esofagicas

La aparicion de varices esofagicas es inherente a la
presencia de cirrosis hepatica e hipertension portal.
Aproximadamente un 40% de los pacientes
asintomaticos presentan dichas varices cuando son
diagnosticados; a medida que la enfermedad progresa, su
frecuencia es mayor, estando presentes en el 90% de los
enfermos. (7)

Las varices originan una hemorragia digestiva alta, que
suele ser la complicacion caracteristica de la fase
descompensada de la cirrosis. Dicha hemorragia causa
una mortalidad inicial del 50% de los afectados; el riesgo
de recidiva en pacientes sin tratamiento se sitlla en el

60%. (7)

113



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

Figura 3

Fuente: Signos endoscopicos de riesgo para la hemorragia por
varices esofagicas: a) varices esofiagicas de gran tamafio; b)
manchas rojas sobre la superficie de la variz; ¢) “red wale marks”
(estrias longitudinales y sinuosas de color rojo sobre la superficie de

la variz) sobre unas varices de gran tamatio.

e Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica consiste en una alteracion
neuropsiquiatrica de origen metabdlico, debida a la
existencia de un exceso de amonio en la circulacion
sistémica, compuesto que alcanza el sistema nervioso
central y origina sintomas psiquidtricos muy diversos.
(7)

Habitualmente, como complicacion de la cirrosis
hepatica, su caracter suele ser reversible. Ante una

encefalopatia hepatica hay que hacer diagndstico
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diferencial con otros tipos de encefalopatias (metabdlica,
toxica), con lesion intracraneal y con alteraciones

neuropsiquiatricas. (7)

e Peritonitis bacteriana espontanea

La peritonitis bacteriana espontanea es la infeccion
bacteriana del liquido ascitico sin que exista un foco
infeccioso intraabdominal, como un absceso o una
perforacion. Ocurre aproximadamente en el 10% de los
pacientes hospitalizados.

La cirrosis es la patologia en la que este tipo de
peritonitis se da con mayor frecuencia. Habitualmente
las bacterias implicadas suelen ser bacilos aerobios
gramnegativos (que proceden de la propia flora intestinal
del paciente, pues no hay que olvidar que la cirrosis
conlleva numerosas alteraciones en los mecanismos de
defensa antimicrobiana), asi como cocos grampositivos
(estreptococos 'y enterococos), cuya frecuencia es
superior en los enfermos ingresados en centros

hospitalarios. (8)
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e Carcinoma hepatocelular

El desarrollo de un carcinoma hepatocelular es frecuente
en la evolucion de los pacientes con cirrosis hepatica, al
margen de su etiologia. Una vez diagnosticada la
cirrosis, la posibilidad de desarrollar un carcinoma
hepatocelular es del 20% a los cinco afios. (9)

Puesto que este tipo de carcinoma asienta
frecuentemente sobre una cirrosis, sus manifestaciones
clinicas suelen superponerse a las de esta ultima. El
pronostico de estos enfermos depende de la evolucion de

la cirrosis en el momento en que se diagnostica el cancer.

)

Diagnostico
e La ecografia abdominal tiene el inconveniente de
que existe una considerable variabilidad entre
diferentes observadores.
e La clastometria es una técnica que mide la
rigidez hepatica, que depende del grado de

fibrosis hepatica existente. (10)
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En lo referente a pruebas de laboratorio, pueden
tener utilidad diagnostica las siguientes:

e Aminotransferasas (aSt/alt). El aumento de la
actividad  aminotransferasa  refleja  dafo
necroinflamatorio en mayor o menor grado, una
elevacion marcada de las transaminasas en el
contexto de una cirrosis hepatica debe sugerir
una agresion de origen toxico (farmacos o
alcohol), una hepatitis virica injertada o un dafio
isquémico inducido por shock o colapso

cardiovascular. (10)

e Fosfatasa alcalina. Esta enzima suele estar
elevada pero menos de dos o tres veces el rango
normal. Elevaciones més altas deben sugerir una
cirrosis de origen biliar (colangitis esclerosante

primaria o cirrosis biliar primaria). (10)

e Gammaglutamiltranspeptidasa. La elevacion
de la GGT en la cirrosis hepatica es un hecho
inespecifico. Cuando existe un componente

colestasico, su elevacion ocurre de forma paralela
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a la de la fosfatasa alcalina. Una elevacion
significativa aislada debe sugerir alcoholismo

activo o induccion enzimatica por farmacos. (10)

e Bilirrubina: la bilirrubina es uno de los
parametros utilizados en la clasificacion de
Child-Pugh para evaluar el estado de la funcion
hepatica. En los pacientes con cirrosis biliar
primaria, la elevacion de los niveles de
bilirrubina constituye un indicador de mal
pronostico y una indicacion para plantear el

trasplante de higado (10)

e Albumina: Debe considerarse que una tasa baja
de albimina puede verse también en la
insuficiencia cardiaca congestiva, en el sindrome

nefrotico y en la enteropatia pierde proteinas.

(10)
e Tiempo de protrombina. El higado interviene

en la sintesis de la mayoria de las proteinas

implicadas en los mecanismos de la coagulacion.
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Por lo tanto, el tiempo de protrombina refleja con
gran precision el estado de la funcion hepatica y
aumenta gradualmente en la medida que ésta se
deteriora. (10) Globulinas. Las gammaglobulinas
pueden estar incrementadas en la cirrosis
hepatica con hipertension portal. De hecho, sus
niveles constituyen, en gran medida, un marcador

indirecto del grado de shunt portosistémico. (10)

Alteraciones hematolégicas. En la cirrosis hepatica es
comun observar diversas alteraciones hematoldgicas,
incluyendo trastornos de la coagulacion y diversos
grados de citopenia. (11)

e Anemia. Puede tener un  origen
multifactorial e incluye pérdidas cronicas de
sangre por el tubo digestivo, déficit de acido
folico, toxicidad directa por alcohol,
hiperesplenismo y supresion de la médula
osea. (11)

e Trombocitopenia. La plaquetopenia es un
fenomeno comun atribuido a la hipertension

portal y a la esplenomegalia congestiva. El
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bazo puede llegar a secuestrar el 90% de las
plaquetas circulantes, aunque es raro

observar niveles de plaquetas inferiores a

50.000 cc. (11)

e [Lecucopenia y neutropenia. Son también una
consecuencia del hiperesplenismo. (11)

Debe hacerse diagnostico diferencial con las siguientes

entidades clinicas: pericarditis, insuficiencia cardiaca,

infiltracion neopldsica masiva del higado y sindrome de

Budd-Chiari.

Pronostico

En relaciéon con el prondstico, la cirrosis compensada
puede evolucionar a descompensada, mientras que el
empeoramiento de esta ultima conlleva mayor riesgo de
muerte. En lo que respecta a la cirrosis compensada,
como ya se ha mencionado con antelacion, lo mas
llamativo es su caracter oligosintomdtico, con presencia
de sintomas inespecificos. A los 10 afios, Ia
supervivencia de los pacientes que se mantienen en esta

fase es proxima al 80%. La presencia de hipertension
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portal en esta fase se considera un factor prondstico de
mortalidad. (12)

La aparicion de ascitis, hemorragia por varices,
encefalopatia hepatica e ictericia marcan el comienzo de
la fase descompensada. Cuando la enfermedad
evoluciona hasta llegar a esta fase, la supervivencia de

los pacientes al cabo de los 10 afios se sitia en el 7%.

(12)

El pronostico de algunas de las complicaciones de la
cirrosis, como es el caso de las varices esofagicas, ha
mejorado notablemente en los ultimos afios: farmacos
que reducen la presion portal y avances en las técnicas
endoscopicas (ligador multibandas) son algunas de las

opciones terapéuticas que han permitido este avance.

(12)

Tratamiento

La posibilidad de efectuar una terapia especifica sobre la
etiologia de la cirrosis es limitada, ya que es
relativamente  frecuente que la enfermedad se

diagnostique cuando ya estd avanzada. (13)
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En el caso de la cirrosis alcohodlica, es importante que el
paciente abandone el alcohol, aunque desgraciadamente
ello no supone la remision de la enfermedad; una
situacion similar se presenta también para las cirrosis de
origen virico. (13)

El efecto de las terapias especificas tales como las
sangrias (hemocromatosis), los antivirales (hepatitis B y
C en etapas tempranas previas al desarrollo de cirrosis),
la D-penicilamina para quelar el cobre (enfermedad de
Wilson), los inmunosupresores (cirrosis de origen
autoinmune) y el 4cido ursodesoxicolico (cirrosis
debidas a una colestasis), es bastante limitado, estando
incluso contraindicado en la cirrosis virica una vez que
se tiene la confirmacion diagndstica mediante biopsia.
(13)

Es importante evitar los estados de desnutricion,
pudiendo valorarse la introduccion de complejos
vitaminicos en caso de que existan estados carenciales,
fundamentalmente de vitaminas B, C, K y acido folico.

Los hepatoprotectores no son necesarios. (13)
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Recomendaciones nutricionales

Recomendaciones de la Sociedad Europea de
Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN)

En relacion a macronutrientes la ESPEN sugiere que los
hidratos de carbono (HC) aporten del 45 al 65% de la
energia total de la dieta, la recomendacion de proteina es
de 1.0-1.5 g/kg de peso al dia; la cantidad exacta debe
determinarse de acuerdo con el estado nutricional del
paciente; se recomienda un 60-70% de proteinas de
origen vegetal y el resto de origen animal, y, una vez
establecido el aporte de HC y proteinas, el resto de las
calorias deben ser cubiertas por lipidos. En aquellos
pacientes que presentan ascitis y/o edema se debe
restringir la cantidad de sodio (<2 g/dia). Y, en el caso de
fibra dietética se ha recomendado un consumo de 30
g/dia, aumentando su requerimiento en pacientes con
encefalopatia hepatica. Ademas, la ESPEN sustenta la
suplementacion con féormulas de aminoacidos de cadena
ramificada (AACR) en pacientes con encefalopatia
hepatica mediante via enteral, asi como suplementacion

oral en cirrosis avanzada. La suplementacion con AACR
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también se puede considerar en nifos en lista de espera

para trasplante hepatico. (13)
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Fuente: Indicaciones nutricionales de acuerdo a las guias y

recomendaciones disponibles.

La recomendacion de liquidos segin la Sociedad
Americana para la Nutricion Parenteral y Enteral
estipula que el consumo ideal para cualquier adulto
deberia ser de 1 ml/kcal/dia. La pérdida de agua corporal
puede deberse a varios factores (diarrea, heridas,
drenajes quirurgicos, drenajes nasogastricos, secreciones

pancredaticas, secreciones urinarias, uso de diuréticos). Se

124



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

debe hacer una restriccion de liquidos cuando exista

hiponatremia (niveles de sodio < 120 mmol/l). (13)

Colacion nocturna

Una de las estrategias mas utilizadas y sustentadas por la
literatura es la adicion de una colacién nocturna que
contenga HC, ya que estudios previos han demostrado
que mejora la masa muscular y el metabolismo
energético al cubrir las necesidades energéticas
requeridas por la noche, que ademas se aumentan por el
hipercatabolismo observado en cirrosis. Las calorias
derivadas de dichas colaciones pueden oscilar entre 200
y 400 kcal y deben contener HC complejos para
prolongar la absorcion durante la noche y proporcionar
fibra dietética. Ademads, para su prescripcion se deben
considerar las preferencias del paciente para asegurar

una buena adherencia. (13)
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A continuacion, se analiza someramente el abordaje
terapéutico de las principales complicaciones de la

cirrosis hepatica.

® Ascitis
Se recomienda dieta hiposodica, cuya finalidad es la
consecucion de un balance negativo de sodio. Diuréticos:
espironolactona (compuesto mas utilizado y de mayor
eficacia), furosemida. Se empieza usando el primero y si
no es suficiente se afade el segundo farmaco,

incrementando siempre la dosis de forma progresiva.

(14)

Las dosis maximas son 400 mg para la espironolactona y

120 mg para la furosemida.
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Figura 5

Fuente: Descompensacion ascitica en un paciente con cirrosis
hepatica de etiologia enolica. Obsérvese la circulacion colateral en

el flanco derecho del abdomen.

e Sindrome hepatorrenal
El tratamiento definitivo es el transplante ortotdpico
hepatico. El tratamiento puente es la terapia
vasoconstrictora:  telipresina  0,5-2 mg/4-6  h;
noradrenalina en perfusion IV continua 0,5-3 mg/h;

midorina mas ocreétido 2,5-12,5 mg/8 h mas 100-200
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png/8 h; albumina (administrada junto con los

vasoconstrictores): 1 g/kg/dia. (14)

® Varices esofagicas
Se emplean farmacos betabloqueantes adrenérgicos no
selectivos: propanolol y nadolol. Estos farmacos
previenen la aparicion de hemorragias secundarias a las
ulceras esofagicas, ya que reducen la presion portal,
disminuyendo simultdneamente el riesgo de ascitis o
peritonitis bacteriana espontanea. También se realiza
ligadura endoscopica con bandas, que en la actualidad

representa el tratamiento de eleccion. (15)

e Encefalopatia hepatica
Se trata con disacaridos no absorbibles (lactulosa,
lactitiol) y antibioticos no absorbibles: neomicina,

paramomicina, metronidazol. (15)
e Peritonitis bacteriana espontanea

Se utilizan cefalosporinas de segunda o tercera

generacion via IV y seroalbumina humana para expandir
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el volumen plasmatico, porque disminuye la incidencia

de insuficiencia renal y la mortalidad. (15)

Carcinoma hepatocelular

En estos casos se opta por el trasplante de higado, en

pacientes con un tumor unico inferior a 5 cm o tres

tumores de 3 cm cada uno. (15)
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Introduccion

La cetoacidosis diabética (CAD) y el estado
hiperglucémico hiperosmolar (HHS, también conocido
como estado hiperglucémico hiperosmoético no cetdsico
(HHNK)) son dos de las complicaciones agudas mas
graves de la diabetes. La CAD se caracteriza por
cetoacidosis e hiperglucemia, mientras que el SHH suele
tener una hiperglucemia mas grave pero no cetoacidosis.
Cada uno representa un extremo en el espectro de la

hiperglucemia.(1)

Definicion

La cetoacidosis diabética (CAD) se define como la
acumulacion de cuerpos cetdnicos en la sangre de
pacientes con diabetes mellitus, lo que resulta en
acidosis  metabdlica. Esto es indicativo de
descompensacion metabolica aguda y es una emergencia

médica.(2)
Epidemiologia
Estudios epidemiolégicos recientes indican que las

hospitalizaciones por cetoacidosis diabética en los EE.
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UU. estan aumentando. En la década de 1996 a 2006
hubo un aumento del 35% en el numero de casos, con un
total de 136.510 casos con diagnostico primario de CAD
en 2006 —una tasa de aumento quizas mas rapido que el
aumento general en el diagndstico de diabetes. La
mayoria de los pacientes con CAD tenian entre 18 y 44
afios (56 %) y 45 y 65 afios (24 %), con solo el 18 % de
los pacientes de 20 afios. Se considerd que dos tercios de
los pacientes con CAD tenian diabetes tipo 1 y el 34%
tenian diabetes tipo 2; El 50% eran mujeres y el 45% no
eran blancos. La CAD es la causa mas comun de muerte
en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1 y representa
la mitad de todas las muertes en pacientes diabéticos
menores de 24 afios. En sujetos adultos con CAD, la
mortalidad global es del 1%; sin embargo, se ha
informado una tasa de mortalidad del 5% en ancianos y
en pacientes con enfermedades concomitantes
potencialmente mortales. La muerte en estas condiciones
rara vez se debe a las complicaciones metabdlicas de la
hiperglucemia o la cetoacidosis, sino que se relaciona
con la enfermedad precipitante subyacente. La

mortalidad atribuida al HHS es considerablemente
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mayor que la atribuida a la CAD, con tasas de
mortalidad recientes del 5% al 20%. El pronostico de
ambas condiciones empeora sustancialmente en los
extremos de edad en presencia de coma, hipotension y

comorbilidades graves.(3)

Fisiopatologia

La CAD es originada primariamente por un déficit
absoluto o relativo de insulina, que es una hormona
hipoglucemiante. En la regulacion de la glucemia
intervienen un grupo de hormonas hiperglucemiantes o
contra-reguladoras, que pueden ser de accion rapida
(adrenalina y glucagon) o mas lenta (somatotrofina,
glucocorticoides, prolactina y tiroxina), cuyo aumento
tiene un rol en la fisiopatologia de la CAD y en el Estado
Hiperosmolar No Cetosico (EHNC), que algunos autores
consideran como los extremos de wuna estado
fisiopatologico comuin.5 En la CAD predominaria el
déficit de insulina y en el EHNC, el incremento de las
hormonas contrareguladoras.

Entre muchas de las funciones de la insulina, se destaca

su papel de favorecer la entrada de glucosa a
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determinados tejidos por estimulo de un transportador.

Esta funcion permite clasificar a los tejidos en:

Insulino Sensibles: no pueden utilizar glucosa como
fuente de energia en ausencia de insulina, tales como
el higado, el musculo y el tejido adiposo, entre otros.

Insulino Sensibles: pueden utilizar glucosa como
fuente de energia en ausencia de insulina, como el

tejido cerebral y los eritrocitos.(4)

Cuadro Clinico

Los sintomas de la cetoacidosis diabética suelen aparecer

de forma muy rapida, en un plazo inferior a 24 horas y

son:

Néuseas y vomitos.

Sed con eliminacion de mucha orina (poliuria).

Dolor abdominal, a veces muy intenso.

Respiracion muy rapida con aliento que suele oler a
manzanas.

Bajada de tension con latidos muy réapidos
(taquicardia) que indican que hay una deshidratacion.
Disminucion  del nivel de conciencia y

adormecimiento que puede llegar hasta un coma.(5)
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Causas

La cetoacidosis diabética es provocada por niveles muy

altos de azuicar en la sangre y niveles bajos de insulina.

Las dos causas mas frecuentes son:

Enfermedad. Cuando se enferma, quizas no pueda
comer o beber tanto como lo hace habitualmente, lo
cual puede dificultar el manejo del azucar en la
sangre.

No inyectar la insulina cuando le correspondia, tener
una obstruccion en la bomba de insulina, o aplicarse la

dosis de insulina equivocada.

Otras causas de la cetoacidosis diabética incluyen:

Ataque cardiaco o derrame cerebral.

Lesiones fisicas, como las producidas en un accidente
automovilistico.

Consumo de alcohol o drogas.

Ciertos medicamentos, como algunos diuréticos
(pastillas para orinar) y corticosteroides (usados para

tratar la inflamacion en el cuerpo).(6)
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Diagnéstico de cetoacidosis
» pH arterial
+ Cetonemia

» Calculo de la brecha anidnica

En los pacientes en los que se sospecha una cetoacidosis
diabética hay que medir las concentraciones séricas de
electolitos, el nitrogeno ureico en sangre y la creatinina,
la glucemia, la cetonemia y la osmoridad del plasma.
Debe evaluarse la cetonuria. Los pacientes que
impresionan en mal estado general y los que presentan
pruebas positivas para cetonas deben ser sometidos a una

evaluacion de los gases en sangre arterial.

La cetoacidosis diabética se diagnostica cuando se
detecta un pH arterial < 7,30 con brecha anidnica > 12
(ver Calculo de la brecha anidnica) y cetonemia en
presencia de hiperglucemia. Puede arribar a un
diagnostico presuntivo cuando la glucosuria y la
cetonuria son muy positivas. La evaluaciéon de una
muestra de orina con tiras reactivas y algunas pruebas en

sangre para detectar cetonas pueden subestimar el grado
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de cetosis porque solo identifican el 4cido acetoacético y
no el é&cido beta-hidroxibutirico, que suele ser el
cetoacido predominante.

Deben buscarse signos y sintomas de la enfermedad
desencadenante con estudios apropiados (p. €j., cultivos,
estudios de diagnostico por la imagen). En los adultos se
debe realizar un electrocardiograma para identificar un
infarto de miocardio y para determinar la importancia de
las alteraciones de la potasemia.

Otras alteraciones en las pruebas de laboratorio incluyen
hiponatremia, hipercreatininemia y aumento de la
osmolaridad plasmatica. La hiperglucemia puede causar
hiponatremia dilucional, de manera que la natremia debe
corregirse agregando 1,6 mEq/L (1,6 mmol/L) por cada
100 mg/dL (5,6 mmol/L) de aumento de la glucemia por
encima de 100 mg/dL (5,6 mmol/L). A modo de
ejemplo, en un paciente con natremia de 124 mEgq/L
(124 mmol/L) y glucemia de 600 mg/dL (33,3 mmol/L),
deben agregarse 1,6 ((600 — 100)/100) = 8 mEq/L (8
mmol/L) a los 124 para obtener la natremia corregida de
132 mEg/L (132 mmol/L). A medida que se corrige la

acidosis, la potasemia desciende. Una potasemia inicial
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< 4,5 mEg/L (< 4,5 mmol/L) indica una deplecion
significativa de potasio y requiere un suplemento
inmediato de este cation.

Las concentraciones séricas de amilasa y lipasa suelen
estar elevadas, incluso en ausencia de pancreatitis (que
puede estar presente en pacientes con cetoacidosis
alcohodlica y en los que presentan hipertrigliceridemia

concurrente).(7)

Diagnostico diferencial

Es importante excluir otras causas de cetoacidosis, como
la cetoacidosis alcohodlica y la cetosis por inanicion.

En la cetoacidosis alcoholica, la concentracion normal de
glucosa es la diferencia clave con la cetoacidosis; sin
embargo, es necesario realizar una anamnesis cuidadosa
para diferenciarla de la cetoacidosis euglucémica. La
cetoacidosis sin glucosa elevada en una persona con
alcoholismo es  practicamente  diagnostica  de
cetoacidosis alcohdlica.

Si se sospecha cetoacidosis alcoholica, debe medirse el
B-hidroxibutirato capilar y no las cetonas en orina porque

la produccion de acetoacetato puede suprimirse en la
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cetoacidosis alcohodlica. Ademas, el acetoacetato se mide
con tira reactiva urinaria.

La cetosis por inanicion ocurre debido a la falta de
ingesta de carbohidratos y generalmente se desarrolla
durante varios dias. La baja ingesta de carbohidratos
conducira a una baja secrecion de insulina, la
consiguiente lipolisis y cetosis. Las concentraciones de

cetonas pueden aumentar a mas de 6 mmol/L.(8)

Tratamiento

Es similar, incluida la correccion de las anomalias de
liquidos y electrolitos que suelen estar presentes
(hiperosmolalidad, hipovolemia, acidosis metabdlica (en
la CAD) y agotamiento de potasio) y la administracion

de insulina

* Correccion de anomalias de liquidos y electrolitos:
El primer paso en el tratamiento de la CAD o el HHS
es la infusion de solucion salina isotonica para
expandir el volumen extracelular y estabilizar el
estado cardiovascular. Esto también aumenta la

respuesta a la insulina al disminuir la osmolaridad
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plasmatica (Posm), reducir la vasoconstriccion y
mejorar la perfusion, y reducir los niveles de la
hormona del estrés. El siguiente paso es la correccion
del déficit de potasio (si esta presente). La eleccion de
la reposicion de liquidos debe estar influida por el
déficit de potasio. Debe tenerse en cuenta el efecto
osmotico de la reposicion de potasio, ya que el potasio

es osmoticamente tan activo como el sodio.

* Administraciéon de insulina: Se deben administrar
dosis bajas de insulina intravenosa (IV) a todos los
pacientes con CAD de moderada a grave que tengan
un potasio sérico de 3,3 mEq/L. Si el potasio sérico es
inferior a 3,3 mEq/L, la terapia con insulina debe
retrasarse hasta que haya comenzado la reposicion de
potasio y la concentracion sérica de potasio haya
aumentado. El retraso es necesario porque la insulina
empeorard la hipopotasemia al llevar potasio a las
células, y esto podria desencadenar arritmias
cardiacas. La insulina regular IV y los anélogos de
insulina de accidn répida son igualmente efectivos en

el tratamiento de la CAD.
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* Reemplazo de liquidos: En pacientes con CAD o
HHS, recomendamos el reemplazo de liquidos y
electrolitos por via intravenosa para corregir tanto la
hipovolemia como la hiperosmolaridad. La reposicion
de liquidos generalmente se inicia con solucion salina
isotonica (cloruro de sodio al 0,9 por ciento (NaCl)).
Los pacientes con cetoacidosis diabética euglucémica
generalmente requieren tanto insulina como glucosa
para tratar la cetoacidosis y prevenir la hipoglucemia,
respectivamente, y en tales pacientes, se agrega
dextrosa a los liquidos intravenosos al inicio de la
terapia. Para pacientes con una presentacion mas
clasica de CAD hiperglucémica, agregamos dextrosa a
la solucioén salina cuando la glucosa sérica desciende a
200 mg/dL (11,1 mmol/L) en CAD (algoritmo 1) o
250 a 300 mg/dL (13,9 a 16,7 mmol/L) en HHS.(9)

Fluidoterapia

Los pacientes con CAD estan constantemente
deshidratados. En promedio, los pacientes con CAD
tienen un déficit de agua libre de alrededor de 100 ml/kg

de peso corporal. La fluidoterapia intravenosa (IV)
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expande el volumen intravascular, mejora la perfusion

renal y reduce la resistencia a la insulina periférica al

reducir los niveles de hormonas contrarreguladoras; el

resultado neto serd una reduccidon de los niveles de

glucosa en sangre. En la actualidad, la mayor parte de la

bibliografia disponible sobre la fluidoterapia se basa en

guias de consenso y opiniones de expertos.(10)
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Introduccion

La hiperglucemia se define como una elevacion de los
niveles de glucosa en sangre por encima de los valores
normales, generalmente aceptados como una glucemia
en ayunas de <100 mg/dL y una glucemia posprandial de
<140 mg/dL. En el entorno hospitalario, Ia
hiperglucemia es comun y puede afectar hasta al 40% de
los pacientes no diabéticos y hasta el 80% de los
pacientes diabéticos.(1) La hiperglucemia hospitalaria se
asocia con un aumento en la morbilidad, la mortalidad y
los costos de atencion médica, asi como con una

prolongacion de la estancia hospitalaria.

Fisiopatologia de la hiperglucemia en el contexto
hospitalario

En el contexto hospitalario, la hiperglucemia puede
ocurrir debido a diversas causas, incluyendo el estrés
fisiologico relacionado con la enfermedad aguda, el uso
de medicamentos que elevan la glucemia (como los
corticosteroides), la nutricion parenteral o enteral
inadecuada, la resistencia a la insulina y la disminucion

de la secrecion de insulina. Ademds, los pacientes
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hospitalizados a menudo tienen comorbilidades como la
diabetes mellitus o la enfermedad cardiovascular que
pueden contribuir a la hiperglucemia. La hiperglucemia
también se ha relacionado con una mayor mortalidad y

morbilidad en pacientes hospitalizados.(1)(2)

Prevalencia y factores de riesgo de la hiperglucemia
en pacientes hospitalizados

En cuanto a la prevalencia de hiperglucemia en pacientes
hospitalizados, se estima que aproximadamente el 30%
de los pacientes que no tenian diabetes previa al ingreso
presentan hiperglucemia durante su estancia en el
hospital, mientras que el 12% de los pacientes con
diabetes previa presentan hiperglucemia grave (niveles

de glucosa en sangre mayores a 300 mg/dL) (1).

Los factores de riesgo para desarrollar hiperglucemia en
pacientes hospitalizados incluyen la edad avanzada, la
obesidad, la presencia de enfermedades cronicas como la
diabetes mellitus y la insuficiencia renal, el estrés
fisiologico relacionado con la enfermedad aguda, el uso

de ciertos medicamentos como corticosteroides y la
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nutricion parenteral (2). Ademas, la cirugia mayor y la
enfermedad critica también se han relacionado con un

mayor riesgo de hiperglucemia durante la hospitalizacion

3).

Diagnostico y clasificacion de la hiperglucemia en el
hospital
Para el diagnostico y clasificacion de la hiperglucemia
en el hospital se utilizan los criterios de la American
Diabetes Association (ADA) y la Sociedad Europea de
Diabetes (SED).(4) Se considera hiperglucemia cuando
los niveles de glucosa en sangre estan por encima de 140
mg/dl (7,8 mmol/l) en pacientes que no tienen diabetes
previamente diagnosticada. Se clasifica en tres
categorias:
1. Hiperglucemia leve: niveles de glucosa en sangre
entre 140-180 mg/dl (7,8-10 mmol/l).
2. Hiperglucemia moderada: niveles de glucosa en
sangre entre 181-250 mg/dl (10,1-13,9 mmol/l).
3. Hiperglucemia grave: niveles de glucosa en

sangre por encima de 250 mg/dl (13,9 mmol/l)
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con sintomas de cetoacidosis diabética o

hiperosmolaridad.

Estos criterios pueden variar segun el protocolo de cada
institucion y que se deben realizar multiples mediciones

para confirmar el diagnostico de hiperglucemia.

Consecuencias clinicas de la hiperglucemia en el
hospital

La hiperglucemia en el hospital puede tener
consecuencias clinicas significativas, incluyendo:

e Infecciones: la hiperglucemia puede aumentar el
riesgo de infecciones, especialmente en pacientes
criticamente enfermos y en aquellos con diabetes
preexistente(5)

e Retraso en la cicatrizaciéon de heridas: los altos
niveles de glucosa en sangre pueden dificultar la
cicatrizacion de heridas después de una cirugia o
lesion.(5)

e Mayor estancia hospitalaria: la hiperglucemia se
ha asociado con una mayor estancia hospitalaria

y mayores costos de atencion médica.(5)
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e Complicaciones cardiovasculares: la
hiperglucemia puede aumentar el riesgo de
complicaciones cardiovasculares, incluyendo
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
enfermedad vascular periférica.(5)

e Mayor mortalidad: los pacientes hospitalizados
con hiperglucemia tienen un mayor riesgo de
mortalidad durante la hospitalizacion y después

del alta.(5)

Por lo tanto, es importante controlar adecuadamente los
niveles de glucosa en sangre en pacientes hospitalizados
para reducir el riesgo de complicaciones y mejorar los

resultados clinicos.

Objetivos terapéuticos y algoritmo de manejo de la
hiperglucemia en el hospital
Los objetivos terapéuticos de la hiperglucemia en el
hospital son los siguientes:
1. Mantener la glucemia en un rango objetivo, que
varia segin la patologia del paciente y las

comorbilidades.
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2. Prevenir las complicaciones agudas de la
hiperglucemia, como la cetoacidosis diabética e
hiperosmolaridad.

3. Prevenir las complicaciones cronicas de la
hiperglucemia, como la neuropatia, nefropatia y
retinopatia.

4. Minimizar el riesgo de hipoglucemia.

5. Optimizar la nutricion y la hidratacion del
paciente.

6. Proporcionar un plan de alta adecuado para el
manejo continuo de la hiperglucemia después del

alta hospitalaria.(6)

Fig. 1 Actuacion en el primer dia de la
hospitalizacion, el manejo durante la hospitalizacion

y la planificacion del alta hospitalaria

Admisién en el hospital
Primeras 24 horas | Durante la hospitalizacion | | Planificacion del alta |
Deteccién y Monitorizacion ¢ Qué terapia?
planificacion Educacion ¢ Qué seguimiento?
del tratamiento de la Ajuste del tratamiento ¢Imparticién educacién?
hiperglucemia

Endocrinel Nutr. 2009;56:303-16
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El algoritmo de manejo de la hiperglucemia en el

hospital puede variar segun la institucion y las

caracteristicas de cada paciente, pero en general, puede

incluir los siguientes pasos:

1.

Identificacion de la hiperglucemia: se debe medir
la glucemia en todos los pacientes al ingreso al
hospital y de manera periddica durante la
hospitalizacion.

Clasificacion de la hiperglucemia: se deben
utilizar los criterios establecidos para determinar
si el paciente tiene hiperglucemia hospitalaria o
diabetes mellitus preexistente.

Establecimiento de objetivos terapéuticos: se
deben definir los objetivos de control glucémico
en funcién de la situacion clinica del paciente,
considerando su edad, comorbilidades y riesgo de
hipoglucemia.

Eleccion del tratamiento farmacoldgico: se deben
considerar los diferentes agentes
hipoglucemiantes disponibles y su seguridad y

eficacia en el contexto hospitalario.
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5. Monitorizacion y ajuste del tratamiento: se debe
realizar una monitorizacién frecuente de la
glucemia y ajustar el tratamiento segin sea
necesario para lograr los objetivos terapéuticos
establecidos.

6. Alta hospitalaria y seguimiento posterior: se
deben establecer planes de cuidado y seguimiento
para el control glucémico después del alta

hospitalaria.

Es importante que este algoritmo sea implementado por
un equipo multidisciplinario, que incluya
endocrindlogos, internistas, enfermeros y nutricionistas,
entre otros, para garantizar una atencion integral y

personalizada al paciente(7)

Manejo nutricional y farmacologico

El manejo nutricional y farmacologico de Ia
hiperglucemia en el hospital son fundamentales para
lograr el control de la glucemia en pacientes
hospitalizados. En cuanto al manejo nutricional, se

recomienda una dieta balanceada con una distribucidon
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adecuada de carbohidratos, proteinas y grasas, ajustada a
las necesidades individuales de cada paciente. Ademas,
se debe considerar el uso de formulas enterales o
parenterales para pacientes que no pueden consumir

alimentos por via oral.(8)

En cuanto al manejo farmacolédgico, se pueden utilizar
diferentes medicamentos para el control de la
hiperglucemia en el hospital, entre los que se incluyen
insulina, metformina, inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), agonistas del receptor de GLP-1,
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

(SGLT2) y sulfonilureas.(8)

La eleccion del medicamento dependerd de varios
factores, como la gravedad de la hiperglucemia, la
presencia de enfermedades concomitantes, la presencia
de insuficiencia renal y la preferencia del paciente. Es
importante destacar que el manejo de la hiperglucemia
en el hospital debe ser individualizado y guiado por un
equipo multidisciplinario que incluya médicos,

enfermeras y nutricionistas.(8)
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Insulina basal y prandial en el manejo de la
hiperglucemia hospitalaria

La insulina es el tratamiento de eleccion para la
hiperglucemia en pacientes hospitalizados. En general,
se recomienda el uso de insulina basal para mantener un
control glucémico adecuado en pacientes no criticos y se
utiliza insulina prandial en combinacioén con la basal en
pacientes que presentan hiperglucemia postprandial.La
insulina basal se administra una o dos veces al dia,
preferiblemente por la noche, para mantener una
glucemia estable durante todo el dia. La dosis se ajusta
en funcién de la glucemia en ayunas y se debe considerar
la edad, la funcién renal y hepatica, y la presencia de
comorbilidades.(9)La insulina prandial se administra
antes de las comidas para prevenir la hiperglucemia
postprandial. Se recomienda una dosis inicial de insulina
prandial basada en la cantidad de carbohidratos en la
comida y la sensibilidad del paciente a la insulina. Es
importante monitorizar los niveles de glucemia
postprandial y ajustar la dosis de insulina prandial en

consecuencia.
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Los pacientes criticos o en estado grave pueden requerir
una terapia de insulina mds agresiva, como la infusion
continua de insulina. En estos casos, se requiere una
monitorizacion constante de los niveles de glucemia y

ajustes frecuentes en la dosis de insulina.

Monitorizacion de la glucemia y ajuste de la terapia
en pacientes hospitalizados

La monitorizacion de la glucemia es fundamental para el
manejo de la hiperglucemia en pacientes hospitalizados.
Los pacientes que requieren insulina deben ser
monitoreados regularmente, generalmente cada 1-2
horas, para garantizar que la glucemia se mantenga
dentro del rango deseado. En pacientes con diabetes
preexistente, se recomienda monitorear la glucemia
capilar antes de las comidas y al acostarse, y ajustar la

terapia de insulina segun los resultados.(10)

En pacientes con hiperglucemia hospitalaria, se pueden
usar diferentes métodos para medir la glucemia, como la
glucemia capilar, la glucemia en sangre venosa y la

hemoglobina Alc (HbAlc). La glucemia capilar es una
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de las formas mas comunes de medicion y se puede
realizar facilmente en el hospital mediante una puncion
digital. La glucemia en sangre venosa se utiliza a
menudo para confirmar los resultados de la glucemia

capilar y proporciona una medicién mas precisa.(10)

El ajuste de la terapia de insulina se basa en los
resultados de la monitorizacion de la glucemia. En
pacientes que requieren insulina basal, se recomienda
ajustar la dosis seglin los niveles de glucemia en ayunas.
En pacientes que requieren insulina prandial, se
recomienda ajustar la dosis segin los niveles de

glucemia antes de las comidas.(10)

En pacientes criticamente enfermos, como los que se
encuentran en la unidad de cuidados intensivos, se puede
utilizar la terapia de infusién de insulina intravenosa
continua para mantener la glucemia dentro del rango

deseado.
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Hiperglucemia en pacientes con enfermedades

concomitantes: diabetes mellitus, insuficiencia renal,

entre otras.

La presencia de enfermedades concomitantes puede

afectar significativamente el manejo de la hiperglucemia

en pacientes hospitalizados. Algunos ejemplos incluyen:

1.

2.

Diabetes mellitus: Los pacientes con diabetes
mellitus previa tienen un mayor riesgo de
desarrollar hiperglucemia durante la
hospitalizacion. En estos casos, se debe ajustar el
tratamiento de la diabetes y la insulina
administrada, considerando los niveles previos de
glucemia y el tipo de diabetes mellitus.

Insuficiencia renal: La insuficiencia renal puede
afectar la farmacocinética y la farmacodinamia
de los medicamentos utilizados en el tratamiento
de la hiperglucemia, como la insulina y los
agentes hipoglucemiantes orales. En estos
pacientes, se deben ajustar las dosis y la
frecuencia de  administracion de  los

medicamentos para evitar complicaciones.(11)
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3. Enfermedades cardiovasculares: Los pacientes
con enfermedades cardiovasculares pueden
presentar un mayor riesgo de hiperglucemia
debido al estrés fisiologico y al uso de ciertos
medicamentos como los corticosteroides. En
estos casos, se debe tener precaucion al ajustar la
terapia para evitar complicaciones como la
hipoglucemia o el empeoramiento de la
enfermedad cardiovascular.

4. Enfermedades hepdticas: Los pacientes con
enfermedades  hepaticas pueden  presentar
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, lo
que puede afectar el manejo de la hiperglucemia.
Se debe tener en cuenta el estado hepatico del
paciente al ajustar la dosis y la frecuencia de
administracion de los medicamentos para evitar

complicaciones.

En general, es importante considerar las enfermedades
concomitantes del paciente al disefiar un plan de
tratamiento para la hiperglucemia en el contexto

hospitalario. Se deben realizar ajustes en la dosis y la
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frecuencia de administracion de los medicamentos para
evitar complicaciones y garantizar un adecuado control

de la glucemia.

Manejo de la hiperglucemia en unidades de cuidados
intensivos

El manejo de la hiperglucemia en unidades de cuidados
intensivos (UCI) es particularmente importante debido a
que la hiperglucemia se asocia con peores resultados

clinicos, como mayor mortalidad y morbilidad.

En este contexto, se recomienda un enfoque mas
agresivo para el manejo de la hiperglucemia en UCI, con
el objetivo de mantener niveles de glucemia en el rango
de 140-180 mg/dL. Para lograr estos objetivos, se puede
utilizar una combinacion de insulina intravenosa y

nutricion parenteral o enteral.(12)

La monitorizacion de la glucemia en UCI es esencial
para el manejo adecuado de la hiperglucemia. Se
recomienda el monitoreo continuo de glucosa en sangre

(CGM) en pacientes criticamente enfermos, ya que
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proporciona una medicion més precisa y frecuente de los
niveles de glucosa. Ademas, la titulacién de insulina en
UCI debe basarse en la frecuencia de la medicion de la

glucemia y en los objetivos terapéuticos especificos.(12)

Es importante tener en cuenta que en los pacientes
criticamente enfermos, la hiperglucemia puede ser
secundaria a otros factores, como el estrés fisiologico, la
administracion de medicamentos y la nutricion
parenteral. Por lo tanto, es fundamental evaluar y tratar
cualquier condicion subyacente que pueda contribuir a la

hiperglucemia.
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Definicion

La Insuficiencia Renal Aguda (IRA) se define como la
disminucién en la capacidad que tienen los rifiones para
eliminar productos nitrogenados de desecho, instaurada
en horas o dias. La eliminaciéon de productos de desecho
no es la Unica funcion de estos drganos, quienes ademas
desempefian un papel imprescindible en la regulacion del
medio interno, manteniendo el equilibrio electrolitico y
la volemia en unos margenes muy estrechos. A pesar de
algunas limitaciones, la concentracion plasmatica de
creatinina y la de urea proporcionan una estimacion
eficaz y rapida de la tasa de filtrado glomerular, aunque
se estan investigando nuevos marcadores de dafio renal.
Los limites para definir el fracaso renal agudo son muy
variables entre autores y al final el marcar una barrera es

totalmente artificial y arbitrario. (1)

Epidemiologia

La insuficiencia renal aguda es un sindrome frecuente,
con incidencia que varia entre 15 y 35% seglin la
etiologia desencadenante. Estas incluyen el shock y/o

sepsis (50%), cirugia mayor o trauma (entre 25 y 35%),
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hipertension intraabdominal, nefrotdxicos (inferior a
14%), entre otros. Un estudio prospectivo multicéntrico
realizado en Chile mostré6 una frecuencia similar a la
sefnalada en la literatura internacional, indicando como
causas la sepsis (50,9%), isquemia (46,5%), cirugia
(26,3%), toxicidad exdgena (24,5%), toxicidad endogena
(11,4%), dafio glomerular agudo (6,1%) y la uropatia
obstructiva (6,1%).

La mortalidad por insuficiencia renal aguda varia entre
un 35% a un 60% en pacientes que requieren de terapia
de reemplazo renal. En este sentido, pese a haber
recuperado una funcion renal posterior a una fase de
lesion, existe un mayor riesgo de mortalidad a dos afos o
de rehospitalizacion, siendo también un factor de riesgo
para insuficiencia renal crénica. Segin los criterios de
clasificacion AKIN (por su sigla en inglés Acute Kidney
Injury Network), a mayor estadio y dias de
hospitalizacion la sobrevida disminuye
significativamente. Tanto asi que en pacientes sin
diagnodstico de insuficiencia renal aguda la sobrevida
serd de 95%, con AKIN 1 de 80%, AKIN 2 de 65% y
con AKIN 3 inferior a 60%. De este modo, la
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insuficiencia renal aguda se considera un marcador de
severidad y mortalidad que define el pronostico de las

enfermedades concomitantes a ella. (2)

Etiologia

La IRA es un sindrome de etiologia multiple, pero para
el enfoque diagnostico usualmente se divide en prerenal,
post-renal e IRA intrinseca.

En la forma prerenal o azotemia prerenal, la retencion de
sustancias nitrogenadas es secundaria a una disminucion
de la funcion renal fisiologica debido a una disminucion
de la perfusion renal, como ocurre en deshidratacion,
hipotensioén arterial, hemorragia aguda, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipoalbuminemia severa, etc. Como
no hay necrosis del tejido renal, la retencion nitrogenada
revierte antes de las 24 horas de haber logrado una
adecuada perfusion renal.

La insuficiencia renal aguda postrenal, es usualmente un
problema de tipo obstructivo que puede ocurrir en
diferentes niveles: uretral, vesical o ureteral. En estos

casos, también, si la obstruccion persiste por periodos
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prolongados el paciente desarrollard insuficiencia renal
aguda intrinseca.

En la insuficiencia renal intrinseca, hay dafio tisular
agudo del parénquima renal y la localizacion del dafo
puede ser glomerular, vascular, tubular o intersticial. La
forma mas frecuente de insuficiencia renal aguda
intrinseca, es la necrosis tubular aguda (NTA), siendo la
causa mas frecuente de ésta la hipoperfusion renal

prolongada. (3)

Fisiopatologia

La causa mas frecuente de IrA es la llamada prerenal o
funcional que se produce por disminucion del gasto
cardiaco o hipovolemia, sabemos que el rifion recibe el
25% del gasto cardiaco y de volumen sanguineo llamado
flujo sanguineo renal, 1,250 mL/min . Sin embargo, no
todas las causas que producen esta injuria conllevan la
IRA, pero si alteran su funcion y disminuye el flujo
sanguineo renal pero el rifion puede autorregular su flujo
intrarrenal, al disminuir éste en la corteza y solo
mantener sus funciones en los glomérulos medulares,

que solo necesitan del 30 al 40% de este flujo, lo que se
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manifiesta por bajas del flujo urinario o diuresis, con
aumento de elementos azoados (urea, creatinina), pero
nunca disminuye la depuracion de creatinina menos de
15 mL/min y en la embarazada de 30 mL/min.; esto es lo
que se llama disfuncion renal pero no es IRA y es lo que
antiguamente era llamada insuficiencia prerrenal o
funcional. En ocasiones los pacientes pueden mantener
flujo urinario normal o aumentado pero si la depuracion
de creatinina de uno, dos, cuatro, seis, 12 o 24 horas es
menor de 15 mL/min. més algiin marcador elevado el
paciente tiene una IrA politirica o de gasto alto; esto
quiere decir que para que exista IRA hay una causa que
produce una injuria, esto lesiona el rifion en los
diferentes componentes del glomérulo y que se
manifiesta por la insuficiencia o la falla renal, esto se
traduce como riesgo o causa, Injuria, lesion e
insuficiencia que puede llevar a la muerte a los pacientes
graves si se acompafia del sindrome de falla orgénica
multiple; cuando la IRA es Unica la recuperacion de la
funcion renal es total y solo puede quedar con dafio
cuando es una agudizacion en un paciente con

enfermedad renal cronica.(4)
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Fig 1. Esquema de la fisiopatologia e histopatologia
logica de la IRA.
[__injuria_|
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cuadro clinico diagnodstico y tratamiento una version logica.

40:280-7.

Cuadro Clinico
Sintomas
Entre los signos y sintomas de la insuficiencia renal

aguda se incluyen los siguientes:
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e Disminucion del volumen de orina excretado
(diuresis), aunque a veces se mantiene estable

e Retencion de liquido, que causa hinchazon en las
piernas, los tobillos o los pies

e Falta de aire

e Fatiga

e Desorientacion

e Nauseas

e Debilidad

e Ritmo cardiaco irregular

e Dolor u opresion en el pecho

e Convulsiones o coma en casos severos(5)

Causas

La insuficiencia renal aguda puede producirse cuando:

Tiene una enfermedad que reduce el flujo normal de
circulacion de sangre hacia los rifiones.
Experimentas una lesion directa en los rifiones.

Los tubos de drenaje de orina (uréteres) de los
riflones se obstruyen y los desechos no pueden

eliminarse del cuerpo a través de la orina.(5)
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Factores de riesgo

La insuficiencia renal aguda casi siempre ocurre junto

con otra enfermedad o cuadro médico. Los factores que

pueden aumentar el riesgo de insuficiencia renal aguda

incluyen los siguientes:

e Estar hospitalizado, sobre todo por una enfermedad
grave que requiere de cuidados intensivos

e Edad avanzada

e (Obstrucciones en los vasos sanguineos de los brazos
y las piernas (enfermedad arterial periférica)

e Diabetes

e Presion arterial alta

e Insuficiencia cardiaca

e Enfermedades renales

e Enfermedades hepaticas

e Algunos tipos de cancer y sus tratamientos. (6)

Diagndstico
En la evaluaciéon inicial de todo paciente con
insuficiencia renal (IR), la valoracion diagnostica inicial

que el clinico debe establecer es frente a qué tipo de IR
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se estd enfrentando: una IRA de reciente comienzo o una
forma de presentacion de la IRC.

Asi tanto los antecedentes familiares como personales, la
existencia de datos analiticos y diagnosticos previos, la
presencia de clinica compatible y sobre todo la buena
tolerancia a la uremia ayudardn al establecimiento del

diagnostico diferencial.

Una vez realizado dicho diagnostico, la valoracion se
centra en los siguientes puntos:
e Identificacion del factor etiologico.
e Valoracion de la extension y gravedad de afectacion.
e Necesidad y tipo de intervencion terapéutica.
Por ello, la realizacidén de una exhaustiva historia clinica
basada en los siguientes apartados, serd la clave en la

orientacion diagnostica.

Anamnesis: indagar en los antecedentes personales
(patologia previa, nefrotdxicos, situaciones precipitantes
de hipovolemia, hipotensidon, traumatismos, contrastes,
cirugia). Deteccion de signos de uremia grave (astenia,

letargia, vomitos, anorexia, respiracion acidotica, etc). Es
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importante conocer el volumen de orina eliminado dias
previos asi como la ingesta hidrica. Dicha cifra no tiene
gran valor diagnostico, pudiendo variar desde anuria
completa hasta diuresis normal (oligurico o no
oligurico). Asi la IRA prerrenal o por NTA suele cursar
con oliguria, produciéndo la anuria en casos de shock o
de obstruccion completa bilateral o unilateral en rifén

unico.

Exploracion fisica: de poco valor para establecer en la
mayoria de los casos la causa del FRA. Orientada a
valorar la situacion hemodindmica del paciente, grado de
hidrataciéon, una posible causa obstructiva siendo
imprescindible la inspeccién en busca de signos que

orienten a patologia sistémica.

1. Osmolaridad y sodio wurinarios: ayudan a
establecer el diagnostico diferencial entre patologia
funcional y estructural. Asi en el FRA prerrenal se
ponen en marcha mecanismos reguladores renales
que contribuyen al ahorro de sodio y agua, dando

lugar a una orina concentrada, con una eliminacion
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reducida de sodio (osmolaridad urinaria > 400, Na
en orina < 20 mEq/l), mientras que en el FRA
parenquimatoso la afectacion a nivel tubular impide
el ahorro de agua y sodio (osmolaridad urinaria <

350, Na en orina > 40 mEq/1).

La excrecion fraccional de sodio (EFNa) mide de forma
mas exacta la reabsorcion tubular de sodio, orientando
una EFNa < 1% al FRA prerrenal y una EFNa >3% al

FRA parenquimatoso.

Es importante recordar que el propio envejecimiento
renal induce a un inadecuado manejo de la sal y el agua,
con la relativa incapacidad para la retencion de sodio en
condiciones de disminucioén del flujo plasmatico renal.
No hay que olvidar que la interpretacion de los indices
urinarios en pacientes con IRC, con empleo de diuréticos
en las Ultimas 12 horas, o en aquellos en los que se ha
realizado lavado vesical por sonda urinaria, puede estar

sujeta a errores.
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2. Indices urinarios/sedimento y sistemitico de
orina: la densidad urinaria elevada (> 1.020)
orientan hacia un proceso prerrenal, mientras que la
baja (< 1.010) lo dirigen hacia una NTA. En la tabla
5 se establece el diagnoéstico diferencial del tipo de
FRA segin los diferentes pardmetros bioquimicos.
Para realizar una adecuada valoracion del grado de
funcioén renal, se debe calcular el aclaramiento de
creatinina en orina de 24 horas, objetivandose una

disminucién de la misma en la IRA.

3. Hemograma y bioquimica sanguinea: se objetiva
una elevacion de urea y creatinina en suero. La
concentracion de creatinina en suero proporciona
una valoracion rapida de la funcion renal en jovenes,
pero no asi en ancianos en los cuales existe una
menor produccion de creatinina endoégena con la
edad, asi una cifra normal puede reflejar una

disminucidn de la funcién renal.

Ademas es necesaria la realizacion de un estudio

analitico  completo, que incluya hematimetria,
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bioquimica con estudio i6nico, perfil hepatico,
gasometria venosa y estudio de coagulacion. En un
estudio mas amplio se pueden incluir pruebas mas
especificas como la serologia, el proteinograma, el
estudio electroforético e inmunoldgico que permitiran

una mayor exactitud diagnostica.

4. Estudios de imagen: incluyen la radiografia simple
de abdomen (permite la valoracion ademas de la
silueta renal y anomalias en el contorno, la
existencia de imagenes calcicas, siendo util a su vez
en la valoracién del tamano vesical), la ecografia
renal, prueba no invasiva y segura, considerada
como la prueba de imagen mds importante (permite
visualizar el tamafio —dato clave en el diagndstico
diferencial entre IRA e IRC—, wuna posible
afectacion obstructiva, y la valoraciéon de imagenes,
masas), la ecografia doppler (valoracion de flujo y
resistencias vasculares, Util en patologia vascular
renal), la tomografia abdominal (en situaciones en
las que la ecografia no resulte diagnostica y cuando

existan indicios de diseccion aortica), utilizandose la
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gammagrafia y la arteriografia renal en casos de

sospecha de trombosis o embolia a dicho nivel.

5. Biopsia renal: la biopsia no s6lo permite la filiacion
etioldgica de la IRA sino también el prondstico y las
posibilidades de tratamiento. Su realizacion en
ancianos actualmente es escasa, evidenciandose en
este grupo un mayor numero de complicaciones, no
debiéndose omitir nunca por razones puramente de
edad. Existen estudios realizados en pacientes
ancianos nefropatas, sometidos a biopsia renal, en
los que se afilio la causa de la IRA en mas de un
90% de los casos, la mayoria con posibilidades de
tratamiento, no coincidiendo el diagnostico clinico
con el anatomopatolégico en un 30% de las

ocasiones. (7)
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Tabla 1. Parametros para el diagndstico de la IRA

Parametro Prerrenal NTA Obstruccion GNA Intersticial

Densidad >1.020 < 1.010 <1.020 < 1.020 < 1.020

Osmolaridad > 400 <350 Variable <400 <400

Na orina mEg/! <20 >40 >40 <20 <20

EFNa % (%) <1 >2 Variable 1 <1>2

Proteinuria Variable Variable Variable >3g/24h 1-2g/24 h

Sedimento Anodino Cilindros Variable Cilindros Gilindros
granulosos hematicos leucocitarios

hialinos

Fuente: INSUFICIENCIA RENAL AGUDA. Ana Gomez

Carracedo Estefania Arias Muflana Concepcién Jiménez Rojas.

Diagnostico diferencial

El primer diagnostico diferencial que se plantea es si
estamos ante una IRA o una IRC.

La mejor guia es una buena historia clinica: antecedentes
familiares y personales de enfermedades renales,
hipertension, diabetes, alteraciones de la diuresis, célicos
renales. También serd de utilidad, si disponemos de ella,
una analitica anterior donde se reflejen alteraciones
hematologicas, bioquimicas o en el sedimento urinario.
El tamafio renal, comprobado mediante radiografia o
ecografia, es un dato diferenciador entre IRA e IRC: la
presencia de riflones pequefios o asimétricos es

indicativa de IRC.
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En segundo lugar se debe descartar la existencia de una
causa obstructiva de IRA. Normalmente no es dificil de
diagnosticar y se debe de sospechar en pacientes con
clinica de prostatismo. Ante la sospecha de este cuadro
es imprescindible la realizacion de un tacto rectal,
palpacién abdominal para valorar la presencia de globo
vesical y el sondaje vesical para detectar la presencia de

retencion urinaria. (8)

Tratamiento

El primer eslabon en el tratamiento de la insuficiencia
renal aguda es actuar sobre la causa. En la insuficiencia
prerrenal producida por deshidratacion conviene
administrar cristaloides (suero salino fisiologico al 0,9%
o hipoténico al 0,45%, o Ringer lactato) o concentrado
de hematies en hemorragias intensas. Es importante
analizar con frecuencia los iones en sangre y el pH, con
especial atencion al potasio. En hidrataciones cuantiosas
se recomienda monitorizar la presion venosa central (es
un buen objetivo: 8 mmHg = 10 cmH20). En los casos
de sepsis la hidratacion enérgica junto con farmacos

vasoactivos  (preferiblemente  noradrenalina) para
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mantener una presion arterial media ((PAS + 2TAD)/3)
superior a 60 mmHg, afadiendo una terapia antibiotica
acertada y drenajes cuando estén indicados, serdn las
herramientas mas eficaces para evitar el fallo
multiorgdnico y la elevadisima mortalidad. En la
insuficiencia hepatorrenal la paracentesis para disminuir
la presion intraabdominal, junto con administracion de
albumina y terlipresina presentan los mejores resultados.
En casos refractarios puede estar indicada la colocacion
de una derivacion  portosistémica  transyugular
intrahepatica (TIPS).

En la insuficiencia renal aguda parenquimatosa por
necrosis tubular aguda se ha ensayado con mayor menor
éxito en animales un sinfin de tratamientos, que en el ser
humano no han resultado ventajosos como son los
antagonistas de la endotelina, péptido natriurético atrial,
dopamina, calcio-antagonistas, diuréticos del asa,
anticuerpos, etc. En las enfermedades autoinmunes
(vasculitis, glomerulonefritis extracapilar pauciinmune,
lupus eritematoso sistémico) estd indicada la utilizacion
de Inmunosupresores (glucocorticoides y

ciclofosfamida). En la nefritis inmunoalérgica por
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farmacos el empleo de esteroides parece recortar la
evolucion y disminuir la fibrosis residual que puede
quedar después de ceder la actividad inflamatoria.

Ante un caso de insuficiencia renal aguda obstructiva o
posrenal debe participar el urélogo (con o sin la ayuda
del radidlogo) para resolver o paliar la obstruccion con
sondaje uretral, cateterizacion ureteral, nefrostomia,
litotomia o lo que proceda. Conviene vigilar el estado
volémico y electrolitico que sigue a la desobstruccion, ya
que en caso de azoemia marcada suele producirse
poliuria osmdtica que puede acabar en deshidrataciéon e
hipopotasemia. Otras veces se produce una lesion
tubulointersticial que puede hacer perder agua y/o sal de

forma inconveniente. (9)
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Definicion

En la era de la medicina personalizada, la oncologia ha
experimentado una transformacion radical, impulsada en
gran medida por el advenimiento y la integracion de
biomarcadores prondsticos y predictivos en la practica
clinica. Estas herramientas moleculares y genéticas no
solo han revolucionado nuestra comprension de la
biologia del cancer sino que también han mejorado
significativamente la precision en el diagndstico,
pronostico, y la seleccion de tratamientos especificos
para los pacientes. A medida que nos adentramos en este
capitulo, exploramos la distincion fundamental entre
biomarcadores pronosticos, que ofrecen informacion
sobre el resultado probable de la enfermedad
independientemente del tratamiento, y biomarcadores
predictivos, que indican la probable respuesta de un
individuo a un tratamiento especifico.

La historia de los biomarcadores en oncologia es un
testimonio del progreso humano en la lucha contra el
cancer. Desde los marcadores tumorales clasicos hasta
los perfiles genomicos sofisticados de hoy en dia, el

camino ha estado marcado por descubrimientos
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cientificos que han abierto nuevas fronteras en el
tratamiento y manejo del céncer. Este capitulo se
sumerge en esta evolucion, destacando los hitos que han
marcado la transicion hacia un enfoque mas
personalizado en la atencidon oncologica.

La relevancia de los biomarcadores en la medicina
moderna trasciende el ambito académico, influenciando
directamente las decisiones clinicas y la calidad de vida
de los pacientes. En un mundo donde la precision y la
personalizaciéon del tratamiento son cada vez mas
criticas, los biomarcadores pronoésticos y predictivos
emergen como pilares fundamentales para la
identificacion de terapias Optimas, minimizando la
toxicidad y maximizando la eficacia. Este capitulo
pretende no solo iluminar el papel vital que estos
biomarcadores desempeian en la oncologia sino también
inspirar una apreciacion profunda por su impacto en la
medicina personalizada, delineando el camino hacia un
futuro donde cada paciente pueda recibir un cuidado

verdaderamente adaptado a su perfil biologico tUnico.
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Biomarcadores Pronésticos en Oncologia

Los  biomarcadores  pronosticos en  oncologia
desempefian un papel crucial en la prediccion de los
resultados del cancer. Estos biomarcadores proporcionan
informacion valiosa sobre la progresion de la
enfermedad y la supervivencia de los pacientes. Son
distintos de los biomarcadores predictivos, que ayudan a
determinar la respuesta a la terapia(l). Por ejemplo, el
VEGF-C se ha identificado como un biomarcador
pronostico en el adenocarcinoma de pulmoén, donde la
baja expresion génica se correlaciona con una mejor

supervivencia general(2).

Ademas, los niveles de ERK1/2 han demostrado una
asociacion significativa con la supervivencia sin
progresion y la supervivencia general en el cancer de
células escamosas de cabeza y cuello, lo que indica su
valor prondstico(3). Comprender y utilizar los
biomarcadores prondsticos puede ayudar a los médicos a
tomar decisiones informadas sobre el manejo de los

pacientes y las estrategias de tratamiento y, en Ultima

191



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

instancia, mejorar la atencidén y los resultados de los

pacientes.

Biomarcadores Predictivos en Oncologia

Los biomarcadores predictivos en oncologia desempenan
un papel crucial a la hora de determinar la eficacia de las
intervenciones terapéuticas para los pacientes con
cancer. Estos biomarcadores ayudan a seleccionar los
tratamientos Optimos, evitar las terapias ineficaces y
mejorar los resultados de los pacientes. Incluyen los
biomarcadores tumorales, los biomarcadores del
microambiente tumoral, los biomarcadores relacionados
con la circulacion, los biomarcadores ambientales del

huésped y los biomarcadores combinatorios (4).

Los biomarcadores pronosticos predicen los resultados
del cancer, mientras que los biomarcadores predictivos
evaluan la respuesta al tratamiento (5). La identificacion
de estos biomarcadores es esencial para la medicina
personalizada, ya que ayuda a las estrategias de
tratamiento individualizadas y a la evaluacion del

prondstico (6). Los avances en el diagnostico molecular
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han permitido descubrir alteraciones gendmicas
procesables y caracteristicas inmunolodgicas, lo que ha
ampliado el alcance de las terapias dirigidas a varios
tipos de tumores. En general, los biomarcadores
predictivos son fundamentales para guiar la toma de
decisiones clinicas y mejorar la eficacia de los

tratamientos contra el cancer.

Fundamentos Biolégicos de los Biomarcadores en
Oncologia

Los  biomarcadores  pronosticos y  predictivos
desempefian un papel crucial en la medicina
personalizada al ayudar en el diagnostico de la
enfermedad, la monitorizacién y la prediccion de la
respuesta al tratamiento. Los mecanismos moleculares y
celulares subyacentes a estos biomarcadores implican
interacciones intrincadas dentro de los sistemas
bioldgicos(7). Los esfuerzos de descubrimiento de
biomarcadores deben tener en cuenta las caracteristicas
dinamicas de las redes, como la abundancia y los flujos
de moléculas, en la medida en que influyen en los

resultados terapéuticos(8).
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Los estudios sobre el carcinoma hepatocelular destacan

la  importancia  diagnostica 'y  prondstica de
biomarcadores como el CDTI1, relacionados con la
regulacion del ciclo celular y los mecanismos de
reparacion del ADN (9). En el carcinoma de células
renales metastasico, varios biomarcadores, como los
niveles séricos del CAIX y las mutaciones genéticas del
gen BAPI, han demostrado estar relacionados con los
resultados clinicos y las respuestas al tratamiento(10).

Comprender estos mecanismos es esencial para
desarrollar enfoques precisos y personalizados en la

atencion médica.

Tabla 2. Ejemplos de biomarcadores en diferentes

tipos de cancer

Funcién/Sign Uso en la
Tipo de ificado Practica
Cancer Biomarcador Clinico Clinica

Genes Se utiliza para
Cancer de BRCAI1/BRC relacionados evaluar el
Mama A2 con un mayor riesgo

riesgo de hereditario y
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Cancer

Pulmén No

Microcitico
(CPNM)

Melanoma

Cancer
Colorrectal

EGFR

BRAF

KRAS/NRAS

desarrollar
cancer de
mama y
ovario.

Mutaciones
en el gen
EGFR que
promueven el
crecimiento
del tumor.

Mutaciones
en el gen
BRAF  que
contribuyen a
la formacion
de tumores.

Mutaciones
en los genes
KRAS/NRAS
indican
resistencia a
ciertos
tratamientos.
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decidir sobre
medidas
preventivas o
terapias
dirigidas
(como
inhibidores de
PARP).

Identifica
pacientes
elegibles para
terapias
dirigidas con
inhibidores de
EGFR.

Selecciona
pacientes para
tratamiento
con
inhibidores de
BRAF y
MEK.

Determina la
idoneidad
para terapias
anti-EGFR.
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Leucemia
Mieloide
Croénica
(LMC)

Cancer de
Ovario

Linfoma

Cancer de
Proéstata

BCR-ABL

CA-125

CD20

PSA
(Antigeno
Prostatico
Especifico)

Fusion génica
BCR-ABL
que resulta en
actividad
tirosina
quinasa
anormal.

Niveles
elevados en
sangre pueden

indicar la
presencia de
cancer de
ovario.

Antigeno de
superficie

presente  en
las células B.

Niveles

elevados en
sangre pueden
indicar la
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Identifica
candidatos
para
tratamiento
con
inhibidores de
tirosina
quinasa
(como
imatinib).

Se utiliza para
el monitoreo
de la
respuesta  al
tratamiento y
la deteccion
de
recurrencia.

Dirige la
terapia  con
anticuerpos
monoclonales
(como
rituximab)
contra células
B malignas.

Se utiliza para
el cribado,
diagnostico, y
monitoreo de



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

presencia de la respuesta al
cancer de tratamiento.
prostata.

Mutaciones

en FGFR3 Puede guiar la

estan seleccion  de
FGFR3 asociadas con terapias

ciertos tipos dirigidas

de cancer de contra FGFR.

vejiga.

Cancer de
Vejiga

Se utiliza para
Niveles el

anormales en diagnodstico
Cadenas £ ’

Mieloma ligeras de
Multiple inmunoglobul
inas

sangre u orina  evaluacion
indican del
produccion prondstico, y
anormal de monitoreo de
anticuerpos. la
enfermedad.

Nota: Este cuadro proporciona una vision rapida de
coOmo los biomarcadores especificos estan
revolucionando el tratamiento y manejo de varios tipos
de cancer, permitiendo una medicina mas personalizada
y dirigida. La identificacion de estos biomarcadores ha
sido fundamental para el desarrollo de terapias mas

efectivas y con menos efectos secundarios, alineando el
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tratamiento con las caracteristicas biologicas Unicas de

cada tumor.

Tabla 2. Avances Tecnologicos en la Deteccion y

Analisis de Biomarcadores

Tecnologia

Secuenciacio
n de Nueva
Generacion
(NGS)

CRISPR-Cas
9

Microarrays
de ADN

Descripcion
Tecnologia que
permite leer

secuencias de ADN
a una velocidad y
escala sin
precedentes.

Sistema de edicion
genética que
permite modificar
el genoma de
manera precisa.

Chips que
contienen miles de
sondas de ADN
para examinar la
expresion génica o

Aplicacion en
Biomarcadores

Identificacion de

mutaciones
genéticas y
variaciones en el

nimero de copias
en genes especificos
relacionados con el
cancer.

Investigacion de
funciones de genes
especificos en
cancer y desarrollo
de modelos
tumorales mas
precisos.

Analisis de la
expresion génica en
tumores para
identificar patrones

asociados con
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Impacto en
Oncologia

Facilita la medicina
de  precision  al
permitir tratamientos
dirigidos basados en
el perfil genético del

tumor de cada
paciente.

Contribuye al
descubrimiento  de
nuevos
biomarcadores y al
desarrollo de

terapias dirigidas.

Permite la
clasificacion de
subtipos de tumores
y la identificacion de
firmas genéticas
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Espectrometr
ia de Masas

Biopsia
Liquida

Inteligencia
Artificial

(IA) y
Aprendizaje
Automatico
(ML)

mutaciones en
multiples genes
simultaneamente.

Técnica  analitica
que mide la masa
de las particulas
para identificar y
cuantificar
compuestos
quimicos.

Técnica no invasiva
para detectar
material  genético
de tumores en la
sangre u  otros
fluidos corporales.

Algoritmos que
aprenden de
grandes volumenes
de datos para
identificar patrones
realizar
predicciones.

pronosticos 0
respuestas a
tratamientos.

Analisis de
proteinas y
metabolitos que
actiian como

biomarcadores para
diferentes tipos de
cancer.

Deteccion de ADN

tumoral circulante
(ctDNA),  células
tumorales
circulantes (CTCs),
y ARN libre de
células.

Analisis de datos
complejos de
secuenciacion,
imagenes médicas y
registros  clinicos
para identificar
nuevos

biomarcadores y
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asociadas con
sensibilidad o
resistencia a
medicamentos.

Mejora la deteccion
y cuantificacion de

biomarcadores
proteicos y
metabolicos con alta
sensibilidad y
especificidad.

Permite el monitoreo
en tiempo real de la
carga tumoral, Ila
deteccion temprana
de recidivas y la

adaptacion de los
regimenes de
tratamiento en

funcion de la
evolucion del tumor.

Potencia la
integracion y
analisis de grandes
conjuntos de datos
biomédicos,

mejorando la
precision en la
identificacion de
biomarcadores y en



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 14

predecir respuestas la toma

de

al tratamiento. decisiones clinicas.

Nota: Este cuadro proporciona una vision general de las
tecnologias emergentes en la deteccidn y analisis de
biomarcadores. Cada una de estas tecnologias juega un
papel crucial en el avance hacia tratamientos mas
precisos y personalizados en oncologia, mejorando
significativamente las opciones y resultados de

tratamiento para los pacientes.

Retos y Limitaciones de las Tecnologias Actuales
Los avances tecnoldgicos en la deteccion y andlisis de
biomarcadores han sido fundamentales para el progreso
en la oncologia. Sin embargo, estas tecnologias también
enfrentan una serie de retos y limitaciones que pueden
afectar su implementacion y eficacia en la practica
clinica. A continuacion, describo algunos de estos
desafios:
1. Costo y Accesibilidad

e Alto Costo: Las tecnologias avanzadas, como la

secuenciacion de nueva generacion (NGS),
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pueden ser costosas, limitando su disponibilidad
en centros médicos con menos recursos.

e Accesibilidad Limitada: La disponibilidad de
tecnologias avanzadas y la expertise necesaria
para interpretar sus resultados pueden estar
limitadas geograficamente, contribuyendo a
desigualdades en el cuidado de salud.

2. Complejidad y Variabilidad de los Datos

e Interpretacion Compleja: La interpretacion de
los datos generados por tecnologias como NGS
puede ser compleja y requiere conocimientos
especializados.

e Variabilidad: Existe una  variabilidad
significativa en los resultados entre diferentes
plataformas y laboratorios, lo que puede afectar
la estandarizacion de los tests y la
comparabilidad de los resultados.

3. Cuestiones Eticas y de Privacidad

e Confidencialidad de los Datos: El manejo de
datos genéticos y moleculares sensibles plantea
preocupaciones significativas sobre la privacidad

y la confidencialidad del paciente.
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e Consentimiento Informado: La necesidad de
obtener consentimiento informado adecuado para
el uso de datos genéticos en investigacion y
tratamiento.

4. Limitaciones Técnicas

e Sensibilidad y  Especificidad: Aunque
avanzadas, las tecnologias actuales pueden tener
limitaciones en sensibilidad y especificidad, lo
que podria llevar a falsos positivos o negativos en
la deteccion de biomarcadores.

e Muestras Insuficientes o de Baja Calidad: La
calidad y cantidad de las muestras biologicas
pueden afectar la precision de los resultados.

5. Rapidez de Evolucion Tecnologica

e Obsolescencia Rapida: La rapida evolucion de
las tecnologias puede llevar a la obsolescencia de
equipos y protocolos, lo que requiere inversiones
constantes en actualizacion y formacion.

o Adopcion de Nuevas Tecnologias: Existe un
retraso inherente entre el desarrollo de nuevas

tecnologias y su adopcion y validacion clinica, lo
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que puede retrasar su implementacion en la

practica médica.

6. Regulaciones y Aprobacion
o Desafios Regulatorios: Las nuevas tecnologias
deben someterse a procesos de aprobacion
regulatoria que pueden ser largos y complejos.
e Estandarizacion: La falta de normas vy
regulaciones uniformes para la validacion y el
uso de biomarcadores puede limitar su aplicacion

clinica.

Conclusion

A lo largo de este capitulo, hemos explorado el terreno
dindmico y en rapida evolucion de los biomarcadores
pronosticos y predictivos en oncologia, subrayando su
importancia critica en la transformacion de la medicina
personalizada y el cuidado del paciente con cancer. La
distincion entre biomarcadores pronosticos y predictivos
no solo enriquece nuestro entendimiento de la biologia
del cancer sino que también guia la toma de decisiones

clinicas, permitiendo tratamientos mas precisos, eficaces
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y personalizados. Estos biomarcadores se han convertido
en herramientas indispensables para predecir la
evolucion de la enfermedad y la respuesta a terapias
especificas, marcando el comienzo de una era donde la
atencion médica puede ser verdaderamente adaptada a
las necesidades tnicas de cada paciente.

Hemos discutido también los avances tecnoldgicos que
han facilitado la deteccion y anélisis de biomarcadores,
aunque no sin enfrentar retos significativos. El alto
costo, la complejidad de los datos, y las cuestiones éticas
son solo algunos de los obstaculos que deben ser
superados para maximizar el potencial de estas
tecnologias. Sin embargo, el futuro se presenta
prometedor, con avances continuos que prometen
superar estas barreras, mejorando la accesibilidad y la
aplicabilidad de los biomarcadores en la practica clinica.
La oncologia se encuentra en un punto de inflexion, con
los biomarcadores prondsticos y predictivos en el centro
de una revolucion hacia tratamientos mas efectivos y
menos invasivos. A medida que avanzamos, es
imperativo que continuemos la investigacion y el

desarrollo en este campo, no solo para descubrir nuevos
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biomarcadores sino también para abordar las
limitaciones actuales a través de la innovacion
tecnologica y la colaboracion interdisciplinaria. Ademas,
es esencial mantener un enfoque ético y equitativo,
asegurando que los Dbeneficios de la medicina
personalizada sean accesibles para todos los pacientes,
independientemente de su ubicacion geografica o
situacion econdmica.

En conclusion, los biomarcadores pronosticos y
predictivos representan una de las d4reas mas
prometedoras y desafiantes en la oncologia moderna. A
medida que profundizamos nuestra comprension y
refinamos nuestras herramientas, nos acercamos cada
vez mas a una era de tratamientos oncoldgicos que no
solo son eficaces sino también profundamente
personalizados. La promesa de la medicina
personalizada, con tratamientos disefiados para el perfil
bioldgico tnico de cada tumor, estd cada vez mas al
alcance, ofreciendo esperanza a pacientes de cancer en

todo el mundo.
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