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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 atenciéon primaria y que todo médico
general debe conocer.
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Introduccion

El higado graso no alcoholico (HGNA) es una de las
principales causas de enfermedad hepatica cronica a
nivel mundial, caracterizada por la acumulacion de grasa
en el higado en ausencia de consumo excesivo de
alcohol. Es un espectro de patologias que abarca desde la
esteatosis simple hasta la esteatohepatitis no alcoholica
(EHNA), fibrosis y, en casos mas avanzados, cirrosis y

hepatocarcinoma.

Este capitulo aborda los aspectos clinicos, patogénicos y
terapéuticos del HGNA, proporcionando una vision

integral sobre su diagnéstico, manejo y complicaciones.

Definicion y Clasificacion

El higado graso no alcohdlico (HGNA) representa un
conjunto de afecciones hepaticas cronicas que ocurren en
ausencia de consumo significativo de alcohol. Se
caracteriza principalmente por la acumulacidon excesiva
de grasa en los hepatocitos, fenomeno conocido como
esteatosis. El espectro clinico del HGNA abarca desde la

esteatosis hepatica simple, que es relativamente benigna,
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hasta la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), una
forma mas grave que puede progresar a fibrosis, cirrosis

y cancer hepatico [1].

El HGNA es considerado una manifestacion hepatica del
sindrome metabolico y estd fuertemente asociado con la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la dislipidemia. El
aumento de la prevalencia global de estas enfermedades
ha llevado a que el HGNA se convierta en una causa
principal de morbilidad hepatica [2]. En la practica
clinica, el diagnostico de HGNA requiere la exclusion de
otras causas de enfermedad hepatica, como el

alcoholismo y las hepatitis virales.

En cuanto a la clasificacion, el HGNA se subdivide en
dos grandes categorias: la esteatosis simple, que implica
la acumulacién de grasa sin inflamacién significativa, y
la EHNA, que se caracteriza por la inflamacién y el dafio
a los hepatocitos, lo que puede llevar a fibrosis [3]. La
progresion de una categoria a otra no es inevitable, pero
la EHNA conlleva un mayor riesgo de complicaciones

hepaticas graves.
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Estudios recientes han propuesto nuevas clasificaciones
basadas en factores genéticos y metabolicos que podrian
influir en el desarrollo y la progresion del HGNA. Entre
estos factores se incluyen variantes genéticas como el
gen PNPLA3, que se ha asociado con mayor
susceptibilidad a desarrollar formas més severas de la

enfermedad [4].

Es esencial que el HGNA sea diagnosticado y
monitoreado a tiempo, ya que las etapas avanzadas de la
enfermedad no solo afectan la funcién hepatica, sino que
también tienen implicaciones sistémicas, incluyendo un

mayor riesgo cardiovascular y de diabetes mellitus [5].

Epidemiologia y Factores de Riesgo

El HGNA ha alcanzado proporciones epidémicas, con
una prevalencia estimada de entre el 25% y el 30% en la
poblacién general, lo que lo convierte en la enfermedad
hepatica mas comun en muchas regiones del mundo. La
prevalencia es ain mayor en pacientes con obesidad,

alcanzando hasta el 80% en este grupo [6]. Ademas, en

10
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individuos con diabetes tipo 2, se estima que la

prevalencia de HGNA puede llegar al 60% [7].

Factores de riesgo clave incluyen la obesidad,
especialmente la obesidad abdominal, la resistencia a la
insulina, la dislipidemia, y la hipertension arterial, todos
ellos componentes del sindrome metabdlico [8]. La dieta
occidental, rica en grasas saturadas y carbohidratos
refinados, también se asocia con una mayor incidencia
de HGNA. En cuanto al sexo, se ha observado una
mayor prevalencia en hombres que en mujeres, aunque
esta disparidad disminuye después de la menopausia, lo

que sugiere un papel protector de los estrégenos [9].

El aumento en la prevalencia de HGNA también se ha
correlacionado con el envejecimiento poblacional.
Ademas, la susceptibilidad genética juega un papel
importante. Variantes en los genes PNPLA3 y TM6SF2
han sido identificadas como factores de riesgo para la
progresion a esteatohepatitis y fibrosis [10]. Estos

factores genéticos podrian explicar por qué algunos

11
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individuos con factores de riesgo metabdlicos similares

desarrollan formas mas graves de la enfermedad.

El reconocimiento temprano de los factores de riesgo es
crucial, ya que permite la implementacioén de estrategias
de prevencion y manejo antes de que la enfermedad

progrese a estadios mas avanzados [11].

Fisiopatologia

La fisiopatologia del HGNA es compleja y
multifactorial. Se ha propuesto que la patogénesis de la
enfermedad sigue un modelo de "dos golpes". El primer
golpe es la acumulacion de grasa en los hepatocitos
debido a un desequilibrio entre la sintesis y la
eliminacion de lipidos, lo que conduce a la esteatosis
[12]. Este proceso es impulsado por la resistencia a la
insulina, que aumenta la lip6lisis en el tejido adiposo y la

captacion de acidos grasos por el higado.

El segundo golpe estd relacionado con el estrés
oxidativo, la inflamacion y la disfuncién mitocondrial, lo
que lleva a la progresion de la esteatosis simple a la

esteatohepatitis [13]. La inflamacion es mediada por

12



Manual de Medicina Interna Vol. 8

citoquinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6,
que promueven la apoptosis de los hepatocitos y la
activacion de las células estrelladas hepaticas,

responsables de la fibrosis [14].

Los mecanismos moleculares detrds de la progresion a
fibrosis incluyen la deposicion excesiva de matriz
extracelular en respuesta al dafio hepatico cronico. Este
proceso puede ser autolimitante, pero en algunos
pacientes progresa a cirrosis, lo que aumenta el riesgo de
carcinoma hepatocelular [15]. Ademads, factores
metabodlicos como la hiperinsulinemia y la hiperglucemia
cronicas contribuyen al estrés oxidativo y la

lipotoxicidad, exacerbando la lesion hepatica.

Estudios recientes han sefialado el papel del microbioma
intestinal en la fisiopatologia del HGNA. Se ha
observado que la disbiosis intestinal puede aumentar la
permeabilidad intestinal y facilitar el paso de
endotoxinas al higado, lo que amplifica la respuesta

inflamatoria [16].

13
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Este enfoque apunta a futuras terapias dirigidas al
microbioma como una estrategia potencial para prevenir

o tratar la enfermedad.

Diagndstico

El diagndstico del HGNA suele ser incidental, ya que
muchos pacientes son asintomaticos en las fases
tempranas de la enfermedad. Los examenes de
laboratorio rutinarios pueden mostrar elevaciones leves
de las transaminasas hepaticas (ALT y AST), pero estas
no son especificas y pueden ser normales en pacientes

con enfermedad avanzada [17].

La sospecha diagnostica suele surgir en individuos con
factores de riesgo metabolicos que presentan anomalias
en las pruebas hepaticas o hallazgos ecograficos

sugestivos de esteatosis hepatica.

La ecografia abdominal es el método de imagen mas
utilizado para detectar la esteatosis hepatica, aunque su
sensibilidad disminuye en pacientes con menos del 30%

de grasa hepatica [18].

14
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La resonancia magnética con espectroscopia y la
elastografia de transicion son herramientas avanzadas
que permiten una cuantificacion mas precisa de la grasa

hepatica y la deteccion de fibrosis [19].

La biopsia hepatica sigue siendo el "estandar de oro"
para el diagndstico de EHNA y la evaluacion de la
fibrosis, pero su uso estd limitado debido a su naturaleza
invasiva y los riesgos asociados [20]. Sin embargo,
existen varios biomarcadores no invasivos y algoritmos
clinicos, como el indice de fibrosis hepatica (FIB-4) y el
NAFLD Fibrosis Score, que pueden ayudar a estratificar
el riesgo de fibrosis en pacientes con HGNA [21].

El diagnoéstico precoz es crucial para evitar la progresion
hacia formas mdas graves de la enfermedad. La
implementacion de nuevas técnicas de imagen no
invasivas y biomarcadores podria facilitar el cribado de
poblaciones de alto riesgo, mejorando asi los resultados

a largo plazo [22].
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Tratamiento

El tratamiento del HGNA se centra principalmente en la
modificacion de los factores de riesgo metabdlicos, ya
que no existe una terapia farmacoldgica aprobada
especificamente para la enfermedad. La pérdida de peso
mediante dieta y ejercicio es la intervencion mas efectiva
para reducir la grasa hepatica y mejorar la sensibilidad a
la insulina [3]. Se ha demostrado que una pérdida de
peso del 5% al 10% del peso corporal total puede revertir
la esteatosis y mejorar la histologia hepatica en pacientes

con EHNA [4].

La dieta mediterranea, rica en grasas monoinsaturadas y
antioxidantes, ha mostrado beneficios en la reduccion de
la grasa hepatica [5]. El ejercicio fisico, tanto aerdbico
como de resistencia, también contribuye a mejorar la
funcion hepatica y reducir los marcadores inflamatorios
[6]. Sin embargo, la adherencia a largo plazo a estos
cambios en el estilo de vida sigue siendo un desafio en

muchos pacientes.
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A nivel farmacoldgico, se estan investigando varios
agentes como posibles terapias para el HGNA,
incluyendo sensibilizadores de la insulina, antioxidantes

y farmacos antiinflamatorios.

La pioglitazona y la vitamina E han mostrado cierta
eficacia en mejorar la histologia hepatica en pacientes
con EHNA, aunque su uso a largo plazo requiere una
evaluacion cuidadosa debido a los efectos secundarios

potenciales [7].

Ademas, el manejo de las comorbilidades, como la
diabetes mellitus y la dislipidemia, es esencial para
prevenir la progresion del HGNA. Los inhibidores de la
SGLT2 y los agonistas de GLP-1 han mostrado
beneficios prometedores tanto en la mejora de la

esteatosis hepatica como en el control glucémico [8].

Conclusion

El Higado Graso No Alcoholico (HGNA) es una
patologia de alta prevalencia que afecta a un porcentaje
significativo de la poblacion mundial, con una fuerte

relacidon con el sindrome metabdlico. Su evolucion desde
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la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis no
alcoholica  (EHNA)  puede  conllevar  graves
complicaciones, incluyendo cirrosis y carcinoma

hepatocelular, si no se detecta y maneja oportunamente.

Aunque los avances en técnicas de diagnostico no
invasivas y la identificacion de factores genéticos han
mejorado la estratificacion de riesgo, la piedra angular
del tratamiento sigue siendo la modificacion del estilo de
vida, particularmente la pérdida de peso. A pesar de la
ausencia de terapias farmacoldgicas aprobadas, las
intervenciones dietéticas, el ejercicio fisico y el control
de las comorbilidades son fundamentales para prevenir

la progresion de la enfermedad.

La investigacion en nuevos tratamientos, como la terapia
dirigida al microbioma y los agentes farmacoldgicos en

desarrollo, ofrece esperanzas para el manejo futuro del

HGNA.
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Introduccion

La embolia pulmonar (EP) en pacientes oncologicos
representa una de las complicaciones mas desafiantes y
potencialmente mortales en el manejo de esta poblacion.
La coexistencia de cancer y tromboembolismo venoso
(TEV) incrementa significativamente el riesgo de
mortalidad y morbilidad, lo que subraya la necesidad de
un enfoque clinico bien estructurado y basado en la

evidencia para su diagndstico, tratamiento y prevencion.

Epidemiologia y Fisiopatologia

La embolia pulmonar es una complicacion comin en
pacientes oncologicos, con una incidencia
significativamente mas alta que en la poblacion general.
Diversos estudios han demostrado que entre el 10-20%
de los  pacientes con cancer  desarrollan
tromboembolismo venoso, incluyendo trombosis venosa
profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) [1]. Este
riesgo se ve incrementado por la presencia de multiples
factores relacionados con el cancer, el tratamiento
antineopldsico y las caracteristicas individuales del

paciente.
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El desarrollo de una embolia pulmonar en pacientes con
cancer estd relacionado principalmente con los efectos
procoagulantes del tumor maligno. La activacion de la
cascada de coagulacion por productos tumorales como el
factor tisular, junto con la inflamacion crénica y la
liberacion de  citoquinas, contribuye a la

hipercoagulabilidad [2].

Ademas, la estasis venosa debido a la inmovilidad o
compresion tumoral directa sobre las estructuras

vasculares también desempefia un papel clave.

Los tipos de céncer mas comunmente asociados con
embolia pulmonar incluyen los tumores de pancreas,
pulmoén, estdbmago y ovario, debido a su alta capacidad
para inducir un estado trombogénico. El riesgo de
embolia pulmonar varia a lo largo del curso del cancer,
siendo mayor durante los primeros meses después del

diagnostico y durante el tratamiento activo [3].

El tratamiento oncoldgico también contribuye al riesgo

de embolia pulmonar.
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La quimioterapia, en particular los agentes como el
cisplatino, la talidomida y los inhibidores de la
angiogénesis, aumenta el riesgo de eventos
tromboembolicos debido a su impacto en la funcion
endotelial y la activacion plaquetaria [4]. La
radioterapia, especialmente en la region abdominal o
pélvica, también puede promover la formacion de

coagulos debido al dafio vascular local.

El pronodstico de los pacientes oncologicos que
desarrollan embolia pulmonar es generalmente
reservado, con una tasa de mortalidad mas alta que
aquellos sin cancer. La asociacion entre cancer y TEV se
traduce en una mayor tasa de recurrencias, lo que plantea

un desafio en el manejo clinico de estos pacientes [5].

Diagnostico

El diagnéstico de embolia pulmonar en pacientes
oncologicos puede ser complicado debido a la
superposicion de sintomas entre el cancer y la EP. Los
signos y sintomas tipicos de la EP, como disnea, dolor

toracico pleuritico, taquicardia y hemoptisis, pueden
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estar ~ enmascarados o  confundidos por las
manifestaciones clinicas del cancer avanzado o las

complicaciones del tratamiento [6].

El uso de escalas clinicas de prediccion, como la escala
de Wells o el puntaje de Ginebra, para estimar la
probabilidad de embolia pulmonar en pacientes con
cancer, tiene limitaciones, ya que estas herramientas no
han sido validadas especificamente en esta poblacion [7].
Por lo tanto, la evaluacién clinica en pacientes
oncologicos debe ser mas detallada y considerar la

historia clinica oncolédgica y la fase de tratamiento.

El dimero-D, una prueba sensible pero no especifica, es
util en la poblacion general para descartar la EP, pero en
los pacientes oncoldgicos, los niveles suelen estar
elevados debido al estado procoagulante basal del
cancer. Por ello, su valor predictivo negativo es bajo en

esta poblacion [8].

La tomografia computarizada con angiografia pulmonar
(angio-TC) es el estandar de oro para el diagnostico de

EP en pacientes oncoldgicos, ya que ofrece una alta
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sensibilidad y especificidad. Sin embargo, es importante
considerar las limitaciones de la radiacion en pacientes
con cancer, especialmente aquellos que ya han recibido
altas dosis de radiacion debido a la quimioterapia o la
radioterapia [9]. En casos en los que la angio-TC esté
contraindicada, la  gammagrafia  pulmonar de
ventilacion-perfusion (V/Q) puede ser una alternativa

diagnostica.

El ecocardiograma transtoracico puede proporcionar
informacion valiosa en pacientes con sospecha de
embolia pulmonar masiva o submasiva, identificando
signos indirectos de sobrecarga ventricular derecha y
disfuncion cardiaca, lo que puede orientar la urgencia del

tratamiento [10].

Tratamiento

El tratamiento de la embolia pulmonar en pacientes con
cancer se basa en la anticoagulacion, que tiene como
objetivo prevenir la propagacion del trombo y reducir el
riesgo de recurrencias. Sin embargo, el manejo

anticoagulante en esta poblacion es particularmente
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complicado debido al riesgo aumentado tanto de

recurrencia trombdtica como de sangrado [11].

La eleccion del agente anticoagulante depende de varios
factores, incluyendo el tipo de cancer, la funcion renal y
hepatica del paciente, y las interacciones farmacologicas
con los tratamientos oncologicos. Las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) han sido histéricamente el
tratamiento de primera linea, ya que han demostrado ser
mas efectivas que los antagonistas de la vitamina K
(warfarina) en la prevencion de la recurrencia de TEV en

pacientes con cancer [12].

En los ultimos afios, los anticoagulantes orales directos
(DOACs) han surgido como una alternativa viable en
algunos pacientes oncoldgicos, con estudios que
muestran eficacia comparable a las HBPM. Sin embargo,
su uso debe ser cuidadosamente evaluado, ya que ciertos
canceres, como el gastrointestinal y el urotelial, tienen
un mayor riesgo de sangrado asociado con el uso de

DOACs [13].
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En pacientes con contraindicaciones absolutas para la
anticoagulacion, como hemorragias activas o recientes,
los filtros de vena cava inferior pueden ser considerados
como una opcidn para reducir el riesgo de EP recurrente.
No obstante, su uso a largo plazo estd asociado con
complicaciones, como la trombosis de vena cava, y su
efectividad para prevenir eventos fatales sigue siendo

debatida [14].

La duraciéon de la anticoagulacion es otro desafio en
pacientes oncoldgicos. Las guias recomiendan al menos
seis meses de tratamiento, pero en pacientes con cancer
activo o tratamiento continuado, la anticoagulacion
prolongada puede ser necesaria. La decision debe
individualizarse, considerando el equilibrio entre el

riesgo de recurrencia y el riesgo de sangrado [15].

Complicaciones y Manejo

El manejo de las complicaciones asociadas a la embolia
pulmonar en pacientes con cancer requiere un enfoque
multidisciplinario. Una de las principales complicaciones

es el riesgo de hemorragia debido a la anticoagulacion.
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Los pacientes con cancer tienen una tendencia mas alta a
desarrollar complicaciones hemorragicas, especialmente
aquellos con tumores de alto riesgo de sangrado, como

los canceres gastrointestinales o del tracto urinario [16].

Otra complicacion significativa es la recurrencia del
tromboembolismo. A pesar del tratamiento
anticoagulante adecuado, los pacientes con cancer tienen
un riesgo elevado de recurrencia, particularmente en los
primeros meses tras el diagnostico de la embolia
pulmonar [17]. La recurrencia de la EP est4 asociada con
una peor supervivencia y una calidad de vida reducida,

lo que justifica la necesidad de un seguimiento riguroso.

La embolia pulmonar masiva o submasiva, caracterizada
por la presencia de hipotension o signos de sobrecarga
del ventriculo derecho, es una complicacioén que requiere
un manejo de emergencia. En estos casos, ademads de la
anticoagulacion, puede considerarse la trombolisis o la
intervencion quirargica (embolectomia pulmonar) en

pacientes seleccionados [18].
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El sindrome post-trombdtico es una complicacion a largo
plazo que puede afectar la calidad de vida de los
pacientes oncoldgicos. Este sindrome se caracteriza por
la aparicion de sintomas cronicos como dolor, edema y
ulceraciones en las extremidades afectadas por la

trombosis venosa profunda.

La compresion elastica puede ser una medida preventiva
para reducir la incidencia del sindrome post-trombotico

en estos pacientes [19].

La toma de decisiones en el manejo de estas
complicaciones  debe involucrar a  oncdlogos,
hemato6logos y especialistas en medicina interna, con el
objetivo de balancear el control del tromboembolismo y
la prevencion de complicaciones hemorragicas, mientras

se optimiza la terapia oncologica [20].

Conclusion

La embolia pulmonar en pacientes oncologicos
representa un desafio clinico considerable debido a la
complejidad de su fisiopatologia, el elevado riesgo de

recurrencias tromboembolicas y las complicaciones
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hemorrédgicas asociadas a la anticoagulacion. El estado
procoagulante inducido por el cancer y su tratamiento,
junto con la naturaleza heterogénea de los tumores y sus
manifestaciones clinicas, hacen necesario un enfoque
personalizado para el diagndstico, manejo y prevencion

de la embolia pulmonar.

El uso de herramientas diagnoésticas avanzadas, como la
angio-TC, combinado con una evaluacion clinica
minuciosa, permite una identificacion precisa de los
pacientes con riesgo elevado. La anticoagulacion,
preferentemente con HBPM o DOAC S, sigue siendo la
piedra angular del tratamiento, aunque debe ajustarse
cuidadosamente para equilibrar el riesgo de sangrado y

la recurrencia tromboembdlica.

El manejo de esta condicion requiere la colaboracion
multidisciplinaria ~ de oncologos,  hematologos,
cardidlogos y médicos internistas, para optimizar tanto el
tratamiento oncologico como la prevencion y tratamiento

del tromboembolismo.
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A largo plazo, la investigacion en nuevas terapias
anticoagulantes, asi como estrategias mas efectivas para
identificar a los pacientes con mayor riesgo de embolia
pulmonar, seran clave para mejorar los resultados

clinicos en esta poblacion vulnerable.
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Introduccion

El Sindrome de Fatiga Croénica (SFC) es una entidad
clinica caracterizada por la presencia de una fatiga
profunda y debilitante que no mejora con el descanso y
empeora con la actividad fisica o mental [1]. La
prevalencia del SFC en adultos jovenes varia segin el
criterio diagnéstico utilizado, pero es mas comun en

mujeres que en hombres [2].

Este sindrome no solo impacta la calidad de vida, sino
también el rendimiento académico, laboral y social de
los pacientes [3]. A menudo, el diagnodstico se retrasa
debido a la naturaleza inespecifica de los sintomas y la
superposicion con otras patologias [4]. Es fundamental
comprender los mecanismos subyacentes y la

heterogeneidad del SFC para un manejo efectivo [5].

Diagnostico Diferencial

El diagnostico diferencial del SFC es complejo debido a
la similitud de los sintomas con otras patologias. Las
principales condiciones a descartar incluyen trastornos

endocrinos, como el hipotiroidismo, enfermedades
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autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, y
trastornos psiquiatricos como la depresion y la ansiedad
[6]. Los estudios clinicos han demostrado que una
evaluacion detallada, que incluya pruebas de funcion
tiroidea y marcadores inflamatorios, es clave para excluir

otras causas de fatiga cronica [7].

También es necesario descartar infecciones cronicas,
como la enfermedad de Lyme y el virus de Epstein-Barr,
ya que pueden producir sintomas similares [8]. Ademas,
la fatiga secundaria a trastornos del suefio, como el
sindrome de apnea obstructiva, debe ser evaluada [9].
Una vez excluidas estas condiciones, el diagnostico de

SFC puede considerarse [10].

Criterios Diagnosticos del SFC

El diagnéstico del SFC se basa en los criterios del
Instituto de Medicina y la clasificacion internacional de
enfermedades. Para adultos jovenes, es necesario
cumplir con la presencia de fatiga severa durante al
menos seis meses, acompafiada de sintomas como

malestar post-esfuerzo, trastornos del suefio y deterioro
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cognitivo [1]. A diferencia de otros sintomas de fatiga,
los pacientes con SFC no logran recuperar su energia con

el descanso [2].

La evaluacion clinica debe incluir una historia detallada
del inicio de los sintomas y su evolucion temporal, junto
con una evaluacion fisica y psicolédgica integral [3]. Los
criterios de Fukuda y los criterios revisados del Canadian
Consensus Criteria también son utilizados en la practica

clinica para mejorar la precision diagnostica [4].

La aplicacion de estos criterios ayuda a estandarizar el

diagnostico en investigaciones y la practica clinica [5].

Etiopatogenia del SFC en Adultos Jovenes

La etiologia del SFC sigue siendo incierta, aunque se ha
propuesto  una interaccion  multifactorial  entre
predisposicion genética, infecciones virales, disfuncion
inmunolégica y alteraciones del eje

hipotalamo-hipofisis-adrenal [6].
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En adultos jovenes, se ha observado una mayor
prevalencia de infecciones previas por el virus de
Epstein-Barr como desencadenante del sindrome [7].
Ademas, se han identificado alteraciones en la funcion
mitocondrial que podrian explicar el agotamiento

energético caracteristico de estos pacientes [8].

Estudios recientes sugieren una disfuncion neuroinmune,
con evidencia de activacion microglial y produccion
alterada de citoquinas inflamatorias [9]. La comprension
de estos mecanismos puede conducir a terapias dirigidas

en el futuro [10].

Manejo Integral del Sindrome de Fatiga Cronica

El manejo del SFC en adultos jovenes requiere un
enfoque multidisciplinario que combine intervenciones
farmacoldgicas y no farmacolodgicas [1]. El tratamiento
farmacologico incluye moduladores inmunologicos,
antidepresivos y agentes neuromoduladores, aunque su

eficacia es limitada y debe ser evaluada individualmente

[2].
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Las terapias no farmacoldgicas, como la terapia
cognitivo-conductual (TCC) y la terapia de ejercicio
gradual, han mostrado beneficios modestos en algunos
pacientes [3]. Sin embargo, estas terapias deben
personalizarse y adaptarse a la tolerancia del paciente, ya
que un enfoque demasiado agresivo puede empeorar los
sintomas [4]. El apoyo psicoldgico y la educacion sobre
el manejo de la fatiga son esenciales para mejorar la

calidad de vida a largo plazo [5].

Pronéstico y Calidad de Vida

El prondstico del SFC es variable, con algunos pacientes
experimentando una mejoria gradual de los sintomas,
mientras que otros sufren una discapacidad prolongada
[6]. En adultos jovenes, el prondstico a largo plazo puede
verse influenciado por factores como el diagndstico
temprano, la adherencia a las terapias recomendadas y el

apoyo social [7].

A pesar de la fatiga debilitante, es posible mejorar la
calidad de vida mediante intervenciones adecuadas y

ajustes en el estilo de vida [8]. Los pacientes deben ser
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monitoreados a largo plazo para evaluar la eficacia del
tratamiento y ajustar las estrategias terapéuticas segun la
evolucion clinica [9]. En algunos casos, la incapacidad
para mantener un empleo o asistir a la escuela puede ser

un desafio significativo [3].

Conclusion

El Sindrome de Fatiga Cronica (SFC) en adultos jovenes
representa un desafio diagndstico y terapéutico debido a
la inespecificidad de sus sintomas y la falta de
biomarcadores definitivos. A pesar de la considerable
investigacion, la etiopatogenia sigue siendo incierta, lo

que dificulta el desarrollo de tratamientos curativos.

No obstante, el diagnostico temprano y el manejo
multidisciplinario permiten mejorar la calidad de vida de
los pacientes y controlar los sintomas de manera mas
efectiva. Es fundamental que los clinicos estén
capacitados para diferenciar el SFC de otras condiciones
con sintomas similares, lo que facilita una intervencion

oportuna.
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El manejo integral, que incluye intervenciones
farmacologicas, apoyo psicoldégico y terapias no
farmacologicas, debe adaptarse a las necesidades
individuales del paciente para optimizar los resultados. A
medida que avanza la investigacion en este campo, se
espera que nuevas terapias dirigidas y una mayor
comprension de los mecanismos subyacentes ofrezcan
mejores perspectivas de tratamiento y recuperacion para

esta poblacion vulnerable.
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Introduccion

La dislipidemia es una alteracién comun en adultos de
mediana edad y se caracteriza por niveles anormales de
colesterol y triglicéridos en la sangre, principalmente el
aumento del colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y la disminucion del colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL). Este desbalance contribuye
significativamente al riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares (ECV), como el infarto agudo de
miocardio, la enfermedad arterial coronaria y el

accidente cerebrovascular [1].

En la mediana edad, la aparicién de dislipidemia suele
estar influenciada por factores genéticos, habitos
dietéticos inadecuados, obesidad y sedentarismo, lo que

complica su manejo a largo plazo.

El impacto de la dislipidemia en la poblacién adulta de
mediana edad es particularmente relevante porque esta
etapa de la vida coincide con la acumulacién de factores

de riesgo metabolicos.
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La transicion hacia la menopausia en mujeres y el
descenso de testosterona en hombres también pueden
agravar los cambios lipidicos. Esto hace que Ia
identificacion precoz y el tratamiento adecuado de la
dislipidemia sean esenciales para prevenir eventos
cardiovasculares graves a largo plazo [2]. Ademas, la
carga economica de las ECV atribuidas a la dislipidemia
es considerable, lo que subraya la importancia de la

intervencion oportuna.

A pesar de la evidencia que respalda la asociacion entre
la dislipidemia y las ECV, sigue existiendo una
proporcion significativa de personas que no reciben
tratamiento adecuado. Esto puede deberse a la falta de
deteccion temprana o al subtratamiento de los pacientes
diagnosticados. El reto en el manejo de la dislipidemia
en adultos de mediana edad radica en la necesidad de
una intervencion continua y a largo plazo que incluya
tanto modificaciones en el estilo de vida como el uso de

farmacos hipolipemiantes [3].
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El reconocimiento del impacto de la dislipidemia en la
salud cardiovascular ha llevado al desarrollo de guias
clinicas que abogan por la estratificacion del riesgo
cardiovascular y el tratamiento dirigido en funcion del
perfil lipidico y otros factores de riesgo. Las guias del
American College of Cardiology (ACC) y la American
Heart Association (AHA) son utilizadas ampliamente
para guiar el manejo de la dislipidemia en esta poblacién
[4]. Estas guias recomiendan la intervencion
farmacoldgica temprana en aquellos pacientes con un

perfil de riesgo elevado.

Por tanto, este capitulo explorara el impacto de la
dislipidemia en adultos de mediana edad sobre la salud
cardiovascular, con énfasis en las opciones terapéuticas
disponibles para su manejo. Se revisaran las opciones
farmacologicas mas recientes, las estrategias no
farmacologicas y las recomendaciones basadas en la
evidencia para la reduccion del riesgo cardiovascular

asociado a la dislipidemia.
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Impacto en la Salud Cardiovascular

El vinculo entre la dislipidemia y el riesgo
cardiovascular ha sido ampliamente demostrado en
multiples estudios epidemiologicos. Los niveles elevados
de LDL-C (lipoproteinas de baja densidad) y
triglicéridos  estan directamente asociados con la
formacion de placas ateroscleroticas, mientras que
niveles bajos de HDL-C (lipoproteinas de alta densidad)
aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares al
reducir la capacidad del cuerpo para eliminar el
colesterol de las paredes arteriales [5]. Este proceso
aterosclerotico comienza de forma insidiosa en la
mediana edad y se acumula con el tiempo, haciendo que

la prevencion sea critica en esta etapa.

En los adultos de mediana edad, los cambios hormonales
también juegan un rol importante en el metabolismo
lipidico. En mujeres, la menopausia se asocia con un
aumento en los niveles de LDL vy triglicéridos, lo que
incrementa el riesgo cardiovascular, mientras que los
hombres pueden experimentar un descenso progresivo de

la testosterona, lo que también impacta negativamente el
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perfil lipidico [6]. Estas alteraciones hormonales,
combinadas con factores de riesgo clasicos como la
hipertension, el tabaquismo y la diabetes, exacerban el
riesgo de eventos cardiovasculares, requiriendo un

manejo integral y multifactorial.

El estudio Framingham Heart mostré que los adultos de
mediana edad con dislipidemia tienen un riesgo
significativamente mayor de desarrollar enfermedad
coronaria en comparacion con aquellos con niveles
lipidicos normales. Los eventos cardiovasculares como
el infarto de miocardio y la angina inestable estan
fuertemente correlacionados con niveles elevados de
LDL-C, lo que justifica la necesidad de intervenciones

preventivas tempranas [7].

En este sentido, el control de los niveles de colesterol y
la  modificacion de otros factores de riesgo
cardiovascular pueden reducir de manera significativa la

morbilidad y mortalidad.

54



Manual de Medicina Interna Vol. 8

Otro aspecto importante es la coexistencia de otras
condiciones metabodlicas en adultos de mediana edad,
como el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2, que
aumentan aun mas el riesgo de aterosclerosis y
complicaciones cardiovasculares. Los pacientes con
sindrome metabolico presentan niveles elevados de
triglicéridos y LDL-C, asi como resistencia a la insulina,
lo que acelera el dafio vascular [8]. Por lo tanto, el
tratamiento de la dislipidemia en esta poblacion requiere
una vision global que aborde todos los componentes del

riesgo metabolico.

Finalmente, la prevencion secundaria es crucial para
aquellos adultos de mediana edad que ya han sufrido un
evento cardiovascular. La optimizacion de los niveles de
lipidos mediante el uso de estatinas, junto con la
adopcion de habitos saludables, puede reducir la
recurrencia de eventos y mejorar los resultados a largo

plazo [9].
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Opciones Terapéuticas: Estrategias No

Farmacologicas

El manejo de la dislipidemia en adultos de mediana edad
comienza con la modificacion del estilo de vida, lo que
incluye cambios en la dieta, el ejercicio fisico regular y
el cese del habito tabaquico. Las intervenciones
dietéticas estan centradas en la reduccion de la ingesta de
grasas saturadas y trans, y el aumento de alimentos ricos
en acidos grasos omega-3, que han demostrado tener un
impacto beneficioso en la reduccion de los niveles de

LDL-C y triglicéridos [10].

La dieta mediterranea, rica en frutas, verduras, aceite de
oliva y pescado, es ampliamente recomendada para
pacientes con dislipidemia debido a su efecto protector

contra las enfermedades cardiovasculares.

El ejercicio fisico regular también desempefia un papel
fundamental en la mejora del perfil lipidico,
particularmente en el aumento de los niveles de HDL-C
y la reduccion de los triglicéridos. Se recomienda al

menos 150 minutos de actividad fisica moderada por
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semana para lograr beneficios significativos en la
reduccion del riesgo cardiovascular [11]. Ademas, el
ejercicio contribuye a la pérdida de peso, lo que mejora
la resistencia a la insulina y reduce el riesgo de diabetes
tipo 2, un factor de riesgo importante en pacientes con

dislipidemia.

El manejo del peso es otra estrategia crucial. En
pacientes con sobrepeso u obesidad, la pérdida de peso
puede mejorar significativamente el perfil lipidico,
reduciendo los niveles de LDL-C vy triglicéridos, asi
como aumentando los niveles de HDL-C [12]. Ademas,
la pérdida de peso disminuye la inflamacion sistémica,
que es un factor clave en la progresion de la

aterosclerosis.

Para lograr una pérdida de peso sostenible, se
recomienda un enfoque integral que incluya tanto

modificaciones dietéticas como actividad fisica regular.

El cese del tabaco es una de las intervenciones mas
efectivas para mejorar la salud cardiovascular en

personas con dislipidemia. Fumar no solo reduce los
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niveles de HDL-C, sino que también aumenta la
oxidacion de las lipoproteinas LDL, promoviendo la
formacion de placas ateroscleroticas [13]. Dejar de
fumar mejora significativamente el perfil lipidico y
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares a largo

plazo.

Finalmente, el manejo del estrés es un componente
importante del tratamiento no farmacologico. El estrés
crénico esta asociado con la dislipidemia y el riesgo
cardiovascular debido a la activacion del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal, que puede aumentar los
niveles de cortisol y conducir a la acumulacion de grasa
abdominal y el aumento de LDL-C y triglicéridos [14].
Intervenciones como la meditacion y el manejo del

tiempo pueden contribuir a la reduccion de estos riesgos.

Opciones Terapéuticas: Tratamiento Farmacologico

El tratamiento farmacologico es esencial para los adultos
de mediana edad con dislipidemia que no logran alcanzar
los objetivos lipidicos mediante las modificaciones del

estilo de vida. Las estatinas siguen siendo el tratamiento
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de primera linea para reducir los niveles de LDL-C, y su
uso ha demostrado reducir significativamente el riesgo
de eventos cardiovasculares [15]. Las estatinas inhiben la
enzima HMG-CoA reductasa, que es clave en la sintesis
de colesterol en el higado, lo que disminuye la

concentracion de colesterol en la sangre.

En pacientes que no toleran las estatinas o que no logran
los niveles deseados de LDL-C, los inhibidores de la
PCSK9 han emergido como una opcidon terapéutica
eficaz. Estos anticuerpos monoclonales aumentan la
capacidad del higado para eliminar las lipoproteinas de
la circulacion, reduciendo los niveles de LDL-C hasta un

60% adicional en algunos casos [16].

Aunque su costo es elevado, los inhibidores de la PCSK9
han demostrado ser particularmente utiles en pacientes
con alto riesgo cardiovascular o hipercolesterolemia

familiar.

Otro grupo de medicamentos utilizados en el manejo de
la dislipidemia incluye los fibratos, que son

especialmente eficaces para reducir los niveles elevados
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de triglicéridos y aumentar los niveles de HDL-C [17].
Los fibratos activan el receptor alfa de los proliferadores
de peroxisomas (PPAR-a), lo que aumenta la oxidacion
de los acidos grasos y reduce la produccion hepatica de
triglicéridos. Estos farmacos suelen emplearse en
combinacion con estatinas para abordar los casos de

dislipidemia mixta.

Finalmente, los inhibidores de la absorcion de colesterol,
como la ezetimiba, actuan disminuyendo la absorcion
intestinal de colesterol y reduciendo los niveles de
LDL-C. Estos medicamentos pueden utilizarse como
terapia adyuvante con estatinas o en pacientes que no
toleran las estatinas [18]. La combinacion de ezetimiba y
estatinas ha demostrado una reduccidn significativa en
los eventos cardiovasculares en estudios clinicos

recientes.

Conclusion

La dislipidemia en adultos de mediana edad es un factor
de riesgo critico para el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares, y su manejo adecuado puede reducir
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significativamente la morbilidad y mortalidad asociada.
La intervencion debe ser multifactorial, combinando
cambios en el estilo de vida y opciones terapéuticas

farmacologicas, segun el perfil de riesgo del paciente.

Las guias actuales enfatizan la importancia de la
intervencion  temprana  para  prevenir  eventos
cardiovasculares graves y mejorar la calidad de vida a

largo plazo en esta poblacion.
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Introduccion

La osteoporosis inducida por glucocorticoides (OIG)
representa una de las causas mds comunes de pérdida
Osea secundaria y fracturas en adultos jovenes, siendo de
particular interés en el ambito de la medicina interna.
Este fendmeno se asocia principalmente con el uso
prolongado de glucocorticoides, fArmacos ampliamente
utilizados en el tratamiento de diversas enfermedades
inflamatorias, autoinmunes y alérgicas, pero cuyo uso
conlleva efectos adversos significativos sobre el

metabolismo 0seo.

Factores de Riesgo y Poblaciones Vulnerables

La osteoporosis inducida por glucocorticoides (OIG)
afecta predominantemente a individuos que requieren
tratamiento con glucocorticoides a largo plazo para el
manejo de enfermedades cronicas. Las dosis y la
duracién del tratamiento con glucocorticoides son los

principales factores de riesgo para el desarrollo de OIG.
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Generalmente, los pacientes que reciben dosis superiores
a 5 mg diarios de prednisona o su equivalente durante
mas de tres meses tienen un riesgo significativamente
mayor de desarrollar osteoporosis [1]. Otros factores que
contribuyen incluyen la edad, el sexo femenino, el bajo
indice de masa corporal, el tabaquismo, el consumo
excesivo de alcohol y antecedentes familiares de

osteoporosis o fracturas por fragilidad [2].

En adultos jovenes, que representan una poblacion
menos frecuentemente afectada por la osteoporosis
primaria, el uso de glucocorticoides puede alterar el pico
de masa 0sea, que normalmente se alcanza a finales de la
tercera década de vida. Esto es especialmente
preocupante en individuos que requieren
glucocorticoides durante su adolescencia y juventud, ya
que impide el logro de una densidad 6sea adecuada para

prevenir futuras fracturas [3].

Ademas, los pacientes con enfermedades
reumatoldgicas, trasplantes de oOrganos y algunos

trastornos endocrinos requieren tratamiento prolongado
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con glucocorticoides, lo que aumenta su susceptibilidad

[4].

Evaluacion Diagnoéstica y Criterios Clinicos

El diagnostico precoz de la osteoporosis inducida por
glucocorticoides es crucial para prevenir fracturas. Las
guias clinicas recomiendan la evaluacion de la densidad
mineral 6sea (DMO) mediante la absorciometria de
rayos X de energia dual (DEXA), siendo el método de

referencia para la evaluacion de la salud 6sea [5].

En los adultos jovenes que inician terapia prolongada
con glucocorticoides, se recomienda realizar una DEXA
al inicio del tratamiento para establecer una linea base y
monitorizar la pérdida 6sea a lo largo del tiempo [6]. Las
areas mas valoradas son la columna lumbar y la cadera,
dado que estas regiones son las mas propensas a

fracturarse.

Ademas, el uso de biomarcadores de remodelado 6seo,
como los niveles séricos de fosfatasa alcalina dsea y el

telopéptido C-terminal del coldgeno tipo 1, puede
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proporcionar informacion adicional sobre el equilibrio
entre la formacion y resorcidon dseas en estos pacientes
[7]. En los adultos jovenes, es fundamental tener en
cuenta los antecedentes médicos detallados, incluyendo
los motivos del uso de glucocorticoides y el estado
hormonal, ya que los trastornos endocrinos subyacentes,
como el hipogonadismo, pueden exacerbar la pérdida

6sea inducida por farmacos [8].

Tratamiento Preventivo y Terapias Anti Resortivas

El manejo de la OIG se centra en la prevencion de la
pérdida 6sea desde el inicio del tratamiento con
glucocorticoides. Las guias clinicas recomiendan la
suplementacién con calcio y vitamina D en todos los
pacientes que requieran glucocorticoides a largo plazo,
ya que estas medidas pueden atenuar la disminucioén de

la DMO [9].
Ademas, el uso de terapias anti resortivas, como los

bisfosfonatos, estd ampliamente recomendado. El

alendronato y el risedronato han demostrado ser eficaces
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en la prevencion de fracturas vertebrales y no vertebrales

en pacientes tratados con glucocorticoides [10].

En adultos jovenes, es crucial evaluar el riesgo-beneficio
del tratamiento con bifosfonatos, especialmente en
mujeres en edad fértil, dado que estos farmacos tienen
una larga vida media en el hueso y pueden tener
implicaciones en embarazos futuros [11]. Otras terapias
emergentes incluyen los moduladores selectivos de los
receptores de estrogenos (SERMs) y el uso de
teriparatida, un andlogo de la hormona paratiroidea, que
puede estimular la formacion 6sea en pacientes con OIG
de alto riesgo [12]. En casos graves, donde la pérdida
Osea es significativa, el denosumab, un anticuerpo
monoclonal que inhibe la actividad de los osteoclastos,

también ha mostrado ser beneficioso [13].

Complicaciones a Largo Plazo y Fracturas por
Fragilidad

La complicacion mas temida de la osteoporosis inducida
por glucocorticoides es la aparicion de fracturas por

fragilidad, que se definen como fracturas que ocurren
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con un trauma minimo, como una caida desde la altura
de pie. Las fracturas vertebrales y de cadera son las mas
comunes y se asocian con un aumento en la morbilidad y
mortalidad, especialmente en adultos jovenes, quienes, a
diferencia de la poblacion mayor, no estan preparados
para enfrentar las complicaciones relacionadas con

fracturas osteopordticas [14].

Las fracturas vertebrales en esta poblacion a menudo
pasan desapercibidas, ya que pueden ser asintomaticas o
manifestarse s6lo como dolor de espalda leve, lo que
retrasa el diagndstico y el tratamiento [15]. Estas
fracturas pueden llevar a deformidades vertebrales
crénicas, pérdida de estatura y dolor cronico debilitante.
Ademas, las fracturas de cadera en adultos jovenes son
devastadoras, ya que requieren intervenciones
quirurgicas significativas 'y pueden resultar en
discapacidad permanente si no se manejan de manera

adecuada [16].

Consideraciones Especiales en Adultos Jovenes
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El manejo de la OIG en adultos jovenes debe tomar en
cuenta varios factores especificos de esta poblacion.
Ademas de los efectos adversos a corto plazo de los
glucocorticoides sobre el hueso, es necesario evaluar el
impacto a largo plazo sobre la calidad de vida y el riesgo
de fracturas futuras. Dado que estos pacientes estan en
una etapa temprana de su vida adulta, la prevencién de la
pérdida Osea es esencial para evitar discapacidades

futuras [17].

Las intervenciones deben ser individualizadas,
considerando no solo el tratamiento farmacologico, sino
también las modificaciones en el estilo de vida, como el
ejercicio regular de resistencia y la evitacion de factores
de riesgo modificables como el tabaquismo y el consumo

excesivo de alcohol [18].

El seguimiento continuo con densitometrias Oseas
periodicas y la reevaluacion del riesgo de fracturas deben
formar parte de la estrategia a largo plazo en el manejo
de estos pacientes [19]. Ademads, en mujeres jovenes, es

importante discutir el uso de anticonceptivos y la
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planificacion familiar, ya que algunas terapias anti
resortivas pueden tener contraindicaciones durante el

embarazo [20].

Conclusion

La osteoporosis inducida por glucocorticoides (OIG) en
adultos jovenes es una complicacion frecuente y
subestimada  del  tratamiento  prolongado  con
glucocorticoides. Aunque estos farmacos son esenciales
en el manejo de diversas patologias, su impacto negativo
sobre el metabolismo 6seo es considerable, afectando
tanto la formacién como la resorcion Osea, lo que
predispone a una mayor incidencia de fracturas por

fragilidad.

La evaluacion precoz mediante DEXA y el monitoreo
continuo de la densidad mineral 6sea son fundamentales

para prevenir complicaciones graves.

El enfoque terapéutico debe ser integral e

individualizado, incorporando tanto modificaciones en el
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estilo de vida como tratamiento farmacolégico con
antirresortivos y analogos de la hormona paratiroidea en
casos de alto riesgo. En adultos jovenes, es
especialmente importante considerar el impacto a largo
plazo sobre la calidad de vida y la capacidad funcional,
asi como evaluar cuidadosamente el riesgo-beneficio de
los tratamientos disponibles, especialmente en mujeres

en edad fértil.

Finalmente, la prevenciéon de la pérdida oOsea y el
seguimiento a largo plazo son esenciales para reducir el
riesgo de fracturas, garantizar una mejor calidad de vida

y preservar la salud 0sea en estos pacientes vulnerables.
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Introduccion

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion
aguda de la diabetes tipo 1 (DMI), caracterizada por
hiperglucemia, acidosis metabolica y cetonemia. En
adolescentes con DM1, esta condicion es especialmente
relevante debido a las fluctuaciones metabolicas y

hormonales tipicas de esta etapa de la vida.

Este capitulo se centrara en los mecanismos
fisiopatoldgicos, la presentacion clinica, el diagnostico,
el manejo agudo y las estrategias preventivas en
adolescentes con diabetes tipo 1, proporcionando un
enfoque profundo y detallado sobre esta grave

complicacion.

Fisiopatologia de la Cetoacidosis Diabética en

Adolescentes
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La cetoacidosis diabética (CAD) resulta de una
deficiencia relativa o absoluta de insulina, acompafiada
de un exceso de hormonas contrarreguladoras, como el
glucagon, el cortisol, la hormona del crecimiento y la
epinefrina. En  adolescentes, las fluctuaciones
hormonales que ocurren durante la pubertad exacerban
esta respuesta, lo que aumenta el riesgo de CAD,

particularmente en aquellos con mal control glicémico

[1].

Durante la CAD, la falta de insulina impide la entrada de
glucosa a las células, lo que provoca hiperglucemia
severa y lipdlisis. El incremento en la degradacion de los
acidos grasos genera un exceso de cuerpos cetonicos, 1o

que contribuye a la acidosis metabolica [2].

El metabolismo anaerobio y la falta de un control
glucémico eficaz conducen a una acumulacion de
lactato, lo que agrava aun mas la acidosis. Esto, sumado
al estado de hipovolemia por poliuria osmética inducida
por la hiperglucemia, exacerba los desequilibrios

electroliticos [3].
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En adolescentes, la produccion incrementada de cetonas
es exacerbada por factores como el estrés fisico y
emocional, lo que provoca una mayor susceptibilidad a
desarrollar CAD en respuesta a infecciones, saltos en la
administracion de insulina o periodos de estrés [4].

Finalmente, la hipokalemia secundaria a la acidosis,
junto con la pérdida renal de potasio, puede llevar a
alteraciones graves en la funcion cardiaca y
neuromuscular, lo que complica el manejo clinico de la

CAD en adolescentes [5].

Presentacion Clinica de la Cetoacidosis Diabética en
Adolescentes

Los sintomas clinicos de la CAD suelen desarrollarse en
cuestion de horas o dias. Los adolescentes suelen
presentar poliuria, polidipsia y pérdida de peso rapida,
que a menudo son los primeros indicios de la CAD en
este grupo [6]. Ademas, los pacientes pueden quejarse de
dolor abdominal, nduseas y vomitos, que son sintomas

comunes pero inespecificos en la CAD. La cetosis
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provoca un aliento con olor a acetona, un signo

caracteristico en estos pacientes [7].

La deshidratacion severa puede provocar signos de
choque hipovolémico, como taquicardia, hipotension y
sequedad de las mucosas. En los casos mas graves, los
adolescentes pueden presentar respiracion de Kussmaul,
un patron respiratorio profundo y laborioso caracteristico

de la acidosis metabolica compensatoria [8].

El estado mental alterado, que varia desde letargo hasta
coma, es otro signo que debe evaluarse cuidadosamente.
La progresion rapida hacia la inconsciencia es una
preocupacion critica, ya que puede indicar edema
cerebral, una complicaciéon devastadora de la CAD,

especialmente en adolescentes [9].

La evolucién de los sintomas en adolescentes puede ser
rapida debido a los cambios hormonales y el estado
metabolico particular de esta etapa, lo que requiere un
diagnostico y tratamiento oportunos para prevenir

complicaciones severas [10].
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Diagnostico de la Cetoacidosis Diabética

El diagnodstico de la CAD se basa en criterios clinicos y
de laboratorio. Los hallazgos tipicos incluyen
hiperglucemia severa (glucosa en plasma > 250 mg/dL),
acidosis metabolica con un aniéon gap elevado (pH
arterial < 7.3, bicarbonato < 15 mEq/L) y cetonemia

significativa (presencia de cuerpos cetonicos en sangre o

orina) [11].

En los adolescentes, se recomienda evaluar los
electrolitos séricos, especificamente sodio, potasio y
cloro, debido al riesgo de desequilibrios severos
asociados con la deshidratacién y la acidosis [12]. La
medicion de los niveles de lactato es fundamental en
aquellos pacientes que presentan choque o signos de
hipoperfusion tisular, ya que la hiperlactatemia puede

agravar la acidosis [13].

Los niveles de potasio pueden ser normales o elevados
inicialmente, pero el tratamiento con insulina corrige la

acidosis y puede desencadenar hipokalemia, lo que hace
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necesario un monitoreo frecuente del potasio sérico [14].
Finalmente, los estudios de imagen o el
electrocardiograma pueden ser necesarios en pacientes
con sospecha de infecciones subyacentes, insuficiencia
cardiaca o arritmias, que son complicaciones potenciales
de la CAD [15].

Manejo Agudo de la Cetoacidosis Diabética en
Adolescentes

El tratamiento de la CAD se basa en la correccion de la
hiperglucemia, la rehidratacion agresiva, la correccion de
los desequilibrios electroliticos y el tratamiento de la
causa subyacente. En adolescentes, la reposicion de
liquidos es critica, ya que suelen estar gravemente
deshidratados [16]. La terapia inicial implica la
administracion de soluciones salinas isotOnicas,
ajustadas segun la gravedad de la hipovolemia y la
deshidratacion del paciente. Es esencial evaluar la
funcion renal y el estado cardiovascular antes de la

administracién de grandes volumenes de liquido [17].

La administraciéon de insulina intravenosa de accion

rapida es el pilar del manejo de la hiperglucemia y la
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cetosis. Sin embargo, debe administrarse
cuidadosamente para evitar una caida rapida de los
niveles de glucosa, lo que podria precipitar edema

cerebral, una complicacion grave en adolescentes [18].

El reemplazo de potasio es fundamental en el tratamiento
de la CAD. Dado que la insulina y los liquidos
rehidratan y movilizan el potasio intracelular, los niveles
de potasio sérico pueden disminuir rdpidamente, lo que
requiere un monitoreo frecuente y ajuste de la reposicion
[19]. EI monitoreo continuo del paciente en una unidad
de cuidados intensivos es esencial, ya que las
complicaciones, como el edema cerebral y el choque
hipovolémico, son mas comunes en adolescentes que en

adultos [20].

Complicaciones y Prevencion de la Cetoacidosis
Diabética

El edema cerebral es una de las complicaciones mas
temidas de la CAD en adolescentes, con una incidencia

de aproximadamente el 1% y una alta tasa de mortalidad.
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Este suele presentarse en las primeras 24 horas de
tratamiento, lo que requiere un monitoreo neurologico

cercano [21].

Otras complicaciones incluyen infecciones secundarias,
como neumonia o sepsis, que pueden precipitar la CAD.
Ademads, la hipokalemia severa puede desencadenar
arritmias cardiacas potencialmente fatales si no se
corrige adecuadamente [22]. La prevencion de la CAD
en adolescentes con DMI1 implica educacidon continua
sobre el monitoreo de glucosa en sangre, la adherencia al
tratamiento con insulina y la deteccion temprana de
signos de descompensacion metabdlica, especialmente

durante enfermedades o situaciones de estrés [23].

El uso de monitores continuos de glucosa (CGM) y
bombas de insulina con sistemas de corte automatico en
hipoglucemia ha mostrado una reduccion significativa en
el riesgo de CAD en adolescentes, mejorando el control
glicémico [24]. Finalmente, la implementaciéon de un

plan de accion ante enfermedades (sick-day
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management) es fundamental para evitar la
descompensacion diabética. Este plan debe incluir
instrucciones claras sobre ajustes en las dosis de
insulina, rehidratacion y cudndo buscar atenciéon médica

[25].

Conclusion

La cetoacidosis diabética en adolescentes con diabetes
tipo 1 es una complicacion aguda y potencialmente
mortal que requiere un enfoque terapéutico
multidisciplinario y répido. La fisiopatologia subyacente
se caracteriza por la deficiencia de insulina y el
incremento de hormonas contrarreguladoras, exacerbado

por los cambios hormonales propios de la adolescencia.

Esto conduce a un cuadro clinico de hiperglucemia,
cetonemia y acidosis, con sintomas que pueden
evolucionar rapidamente hacia un estado critico. El
diagnodstico temprano y la intervencion adecuada son
claves para reducir la morbilidad y mortalidad, y esto
incluye una atencidon estrecha a los desequilibrios

electroliticos y la rehidratacion, asi como el uso prudente
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de la insulina para evitar complicaciones como el edema

cerebral.

Ademas de la intervencion aguda, la prevencion de
episodios de CAD debe ser una prioridad en el manejo
de los adolescentes con diabetes tipo 1. La educacion
continua, el monitoreo riguroso de la glucosa, el uso de
tecnologias avanzadas como los CGM vy las bombas de
insulina, y la planificacion anticipada ante enfermedades
son estrategias fundamentales para minimizar el riesgo

de futuros episodios de CAD.

En resumen, el manejo exitoso de la CAD no solo se
basa en un tratamiento adecuado durante el episodio
agudo, sino también en un enfoque integral que
promueva la prevencion y el autocontrol a largo plazo, lo
que mejorara la calidad de vida de los adolescentes con

diabetes tipo 1.
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Introduccion

La hipertension resistente se define como la presion
arterial que permanece por encima de los objetivos a
pesar del uso de tres antihipertensivos de diferentes
clases a dosis maximas toleradas, uno de los cuales debe
ser un diurético [1]. En los adultos mayores, esta
condicion es particularmente prevalente debido a
cambios fisioldgicos relacionados con el envejecimiento,
la coexistencia de multiples comorbilidades y el uso
frecuente de medicamentos que pueden interferir con el

control de la presion arterial [2].

Este capitulo explora la fisiopatologia, presentacion
clinica, diagnoéstico diferencial y estrategias de manejo
de la hipertension resistente en personas de edad
avanzada, proporcionando una revision detallada y

actualizada.

Fisiopatologia de la Hipertension Resistente en

Adultos Mayores
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El envejecimiento estd asociado con una serie de
cambios vasculares que contribuyen al desarrollo de
hipertension resistente. La rigidez arterial, secundaria a
la pérdida de elasticidad en las grandes arterias, es uno
de los principales factores que aumentan la presion
sistolica en los adultos mayores [3]. Este aumento en la
rigidez arterial altera la capacidad de las arterias para
amortiguar las fluctuaciones de presion, lo que eleva la
presion arterial en reposo y reduce la respuesta a los

antihipertensivos [4].

Ademas, la disfuncion endotelial, caracterizada por una
disminuciéon en la produccion de oOxido nitrico,
contribuye a una mayor resistencia vascular periférica.
Esta condicion se agrava por la presencia de
enfermedades comunes en la vejez, como la diabetes
mellitus y la enfermedad renal crénica, que a su vez

empeoran la hipertension [5].

Otra contribucion clave es el aumento en la actividad del
sistema nervioso simpatico, que esta relacionado con la

reduccion de la sensibilidad de los barorreceptores con la
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edad.

Este desequilibrio autondémico perpetia un estado de
vasoconstriccion, dificultando ain mas el control

adecuado de la presion arterial [6].

La acumulacién de sodio, debido a una menor excrecion
renal y una mayor retencion por los tejidos, también
juega un papel importante en la hipertension resistente
en los ancianos. Los diuréticos tienden a ser menos
eficaces en esta poblacion debido a la reduccion de la

funcién renal [7].

Finalmente, la farmacocinética y farmacodindmica
alteradas en los adultos mayores modifican la respuesta a
los medicamentos antihipertensivos, lo que requiere
ajustes cuidadosos de la terapia para evitar efectos

secundarios como la hipotension ortostatica y las caidas

[8].

Presentacion Clinica y Factores de Riesgo

Los pacientes mayores con hipertension resistente
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pueden presentar sintomas inespecificos como cefaleas,
mareos y vision borrosa. Sin embargo, en muchos casos,
la hipertension resistente es asintomdtica y se detecta
durante el seguimiento rutinario de la presion arterial [9].
Los factores de riesgo mas importantes incluyen la edad
avanzada, el sobrepeso, la obesidad abdominal y el
sedentarismo. La hipertension secundaria, debido a
condiciones como la apnea obstructiva del suefio o el
hiperaldosteronismo primario, también debe
considerarse como posible causa subyacente en esta

poblacion [10].

La polifarmacia es otro factor clave en los adultos
mayores. Muchos de estos pacientes estdn tomando
multiples  medicamentos  para  tratar  diversas
comorbilidades, lo que aumenta el riesgo de
interacciones farmacologicas que pueden dificultar el
control de la presion arterial [11]. El dafo de 6rganos
diana es comun en personas mayores con hipertension
resistente. Entre las principales complicaciones se
incluyen la hipertrofia ventricular izquierda, la

enfermedad cerebrovascular y la insuficiencia renal, lo
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que agrava aun mds la capacidad de controlar la
hipertension [12].

Ademas, la adherencia al tratamiento puede ser un
desafio en esta poblacion debido a la complejidad de los
regimenes de medicamentos y a la presencia de deterioro
cognitivo, lo que aumenta el riesgo de incumplimiento

terapéutico [13].

Diagnostico Diferencial y Evaluacion Clinica

El diagnostico de hipertension resistente requiere una
evaluacion exhaustiva para descartar causas secundarias
y factores que puedan contribuir a la aparente resistencia
al tratamiento. Es esencial confirmar que la hipertension
es verdaderamente resistente y no secundaria a una
técnica incorrecta de medicidon o a la "hipertension de

bata blanca" [14].

El monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA)
es una herramienta Util para distinguir entre hipertension
resistente  verdadera 'y pseudo-resistencia. Esta
evaluacion proporciona un perfil completo de la presion

arterial durante 24 horas, lo que ayuda a identificar
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patrones de presion no controlada [15].

Las pruebas de laboratorio para investigar causas
secundarias incluyen la medicion de niveles de
aldosterona y renina plasmatica, pruebas de funcion
renal y electrolitos, asi como una evaluacion del eje
adrenal para descartar el hiperaldosteronismo primario o

el sindrome de Cushing [16].

La imagenologia, como la ecografia renal y el Doppler
de arterias renales, puede ser util para identificar causas
cardiovasculares de hipertension secundaria, como la
estenosis de la arteria renal, que es mas comun en

adultos mayores [17].

Es importante revisar todos los medicamentos que el
paciente estd tomando, ya que ciertos farmacos como los
antiinflamatorios no esteroides (AINE?S),
descongestionantes nasales y algunos antidepresivos
pueden contribuir a la elevacion de la presion arterial

[18].
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Manejo de la Hipertension Resistente en Adultos
Mayores

El manejo de la hipertension resistente en adultos
mayores implica un enfoque individualizado que tiene en
cuenta la presencia de comorbilidades, la tolerancia a los

medicamentos y el riesgo de efectos adversos [19].

El tratamiento inicial suele incluir la optimizacion de la
terapia con un diurético, generalmente un diurético de
asa o un antagonista de la aldosterona, como la
espironolactona. La espironolactona ha demostrado ser
particularmente eficaz en pacientes con
hiperaldosteronismo  subyacente o resistencia al
tratamiento [20]. Los bloqueadores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (inhibidores de la ECA
o bloqueadores del receptor de angiotensina II) y los
bloqueadores de los canales de calcio son componentes
esenciales del tratamiento farmacologico, pero en los
adultos mayores, es crucial ajustar las dosis para evitar

efectos secundarios, como la hipotension [21].
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En  casos  refractarios,  pueden  considerarse
intervenciones no farmacolégicas, como la denervacion
simpatica renal o la estimulacion del barorreceptor.
Aunque estas técnicas aun estan en fase de investigacion,
han mostrado resultados prometedores en reducir la
presion arterial en pacientes con hipertension resistente

[22].

Finalmente, las modificaciones en el estilo de vida, como
la reduccion del consumo de sodio, la pérdida de peso, el
aumento de la actividad fisica y la restriccion del
consumo de alcohol, son pilares fundamentales en el
manejo de la hipertension resistente y pueden ser
particularmente efectivos en adultos mayores cuando se

combinan con la terapia farmacoldgica adecuada [23].

Complicaciones y Prondstico
Los adultos mayores con hipertension resistente tienen
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos,

como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
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muerte subita.

La presencia de hipertension no controlada esta
estrechamente relacionada con la progresion del dafio en
organos diana [24]. El pronoéstico a largo plazo para estos
pacientes depende en gran medida del control adecuado
de la presion arterial. El manejo agresivo de los factores
de riesgo cardiovascular, incluidos los lipidos elevados y
la hiperglucemia, es fundamental para mejorar los

resultados clinicos [25].

La hipertrofia ventricular izquierda, una complicacion
frecuente en la hipertension resistente, se asocia con un
mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, fibrilacion
auricular y mortalidad en adultos mayores. El
tratamiento adecuado puede, en muchos casos, revertir
parcialmente esta hipertrofia y mejorar la funcion

cardiaca [6].

El control insuficiente de la hipertension también puede
acelerar el deterioro cognitivo en los adultos mayores,

aumentando el riesgo de demencia vascular y otros
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trastornos neurodegenerativos. Un control adecuado de
la presion arterial puede ralentizar esta progresion [7].

A pesar de los desafios en el manejo de la hipertension
resistente en esta poblacion, las intervenciones oportunas
y adecuadas pueden mejorar significativamente la
calidad de vida y reducir el riesgo de complicaciones
graves, lo que subraya la importancia de un enfoque

multidisciplinario en el cuidado de estos pacientes [8].

Conclusion

La hipertension resistente en adultos mayores es una
condicion compleja que requiere un enfoque
personalizado y un tratamiento integral. Los cambios
fisioldgicos asociados con el envejecimiento, junto con
la coexistencia de multiples comorbilidades, hacen que
el manejo de esta condicion sea un reto clinico

significativo.

Sin embargo, con una evaluacion cuidadosa y un
tratamiento  dirigido que combine  estrategias
farmacologicas y no farmacologicas, es posible mejorar

el control de la presion arterial y reducir las
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complicaciones cardiovasculares y renales.

Un enfoque multidisciplinario, que incluya Ia
participacion activa del paciente y el monitoreo
continuo, es clave para mejorar los resultados en esta

poblacion vulnerable.
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