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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
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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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Definicion

La Pielonefritis Aguda (PNA) es definida por Ia
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América como
la inflamacion del parénquima y el sistema colector del
rifiidn, secundario a proceso infeccioso, que se corrobora
con urocultivo y con sintomas compatibles con el
diagnostico. (1)

La pielonefritis la podemos clasificar en: no complicada
causada por un patdégeno tipico, en personas
inmunocompetentes, con anatomia y funcién renal
normal y pielonefritis aguda complicada si existen
factores que aumenten la susceptibilidad a la infeccion,

como anomalias anatomicas, litiasis renal o ureteral.

Epidemiologia

La infeccion de vias urinarias ha ido en aumento en los
ultimos afios, situdndose asi, en el segundo lugar de
atenciones médicas extra hospitalarias y en primer lugar
de atenciones intrahospitalarias. La PNA es uno de los
cuadros clinicos més frecuentes en los servicios de
urgencias pues supone cerca del 3% de las consultas

urologicas de estos servicios (2). Los factores de riesgo
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de cistitis (actividad sexual, nueva pareja sexual, uso de
espermicidas, antecedentes personales o familiares de
ITU), también predisponen a padecer PNA, aunque
menos del 3% de las bacteriurias asintomaticas y cistitis
progresan a PNA.

Las infecciones del tracto urinario muy frecuentemente
aparecen en el sexo femenino: hasta un 50% de las
mujeres puede presentar una infeccion urinaria a lo largo
de su vida, Se ha estimado una incidencia de PNA de 28
casos por cada 10.000 mujeres de entre 18 a 49 afios de
edad, y esta aumenta a partir de los 50 afios en ambos
sexos. Se ha demostrado que la alta incidencia en la
poblacién femenina es causada por: actividad sexual,
embarazos y la edad, mientras que en el hombre las
infecciones del tracto urinario se dan segun la edad:
durante el primer afio de vida, y en hombres mayores de
50 afios. Generalmente cuando el hombre padece de
pielonefritis esta resulta ser complicada en la mayor
parte de los casos.

No existen estudios sobre la epidemiologia de la

infeccion de vias urinarias en el Ecuador

10
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Etiologia

La bacteria mas frecuentemente aislada es la E coli
uropatdgena, tanto en PNA no complicadas (75%) como
en PNA complicadas (65%). La infeccion por E coli
aumenta la probabilidad de recurrencia en 6 meses.
Proteus, Klebsiella y Corynebacteria urealyticum son
bacterias productoras de ureasa, por lo que favorecen la
aparicion de litiasis infecciosa. En PNA no complicadas
otros gérmenes causantes son: Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis,
Streptococcus del grupo B, Proteus mirabilis,
Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus vy
Candida spp. En PNA complicadas, por detras de E coli
(65%), los patogenos mas frecuentes son: Enterococcus
spp, K. pneumoniae, Candida spp, S. aureus, P. mirabilis,
P. aeruginosa y Streptococcus del grupo B. (2)

En la via ascendente el germen frecuentemente propio de
esta via es la E. Coli en un 80-90% mientras que en la
via hematdgena con frecuencia se aisla el estafilococcus
aerous en un 2-5 % que puede dar lugar a una

pielonefritis aguda con abscesos corticales (3)

11
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La Candida spp muy comunmente encontramos en
pacientes diabéticos y/o cateterizacidon urinaria siendo
esta por via ascendente en ausencia de una obstruccion,
ademds otros factores implicados son: exposicion a
antibidticos y el antecedente de hospitalizacion también
van a condicionar diferencias en el perfil etiologico.
Ademas se ha observado la presencia de Gardenella

Vaginalis en el embarazo.

Factores de la via urinaria
e Obstruccion
e (Cilculos
e Reflujo vesico ureteral
e Sondas y manipulacién genitourinaria
e Anomalias congénitas de la vejiga y de la uretra
e Anomalias neuroldgicas de la vejiga
e Embarazo
e Traumatismo renal

o Diabetes mellitus

Factores de virulencia bacteriana

o Presencia de adhesinas

12
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e Produccion de hemolisina

e Resistencia a la actividad bactericida dependiente
del complemento

e Sistema de aerobactina

e C(Capacidad de crecimiento en la orina

e Resistencia a fagocitosis

e Serotipos Oy K

e Hidrofobia superficial

Tabla 1. Factores que predispone a infecciones de las

vias urinarias superiores

FACTORES DE LA VIA URINARIA
Obstruccion
Calculos
Reflujo vesico ureteral
Sondas y manipulacioén genitourinaria
Anomalias congénitas de la vejiga y de la uretra
Anomalias neurologicas de la vejiga
Embarazo
Traumatismo renal

Diabetes mellitus

13



Manual de Medicina Interna Hospitalaria Tomo 8

FACTORES DE VIRULENCIA BACTERIANA
Presencia de adhesinas
Produccion de hemolisina
Resistencia a la actividad bactericida dependiente del
complemento
Sistema de aerobactina
Capacidad de crecimiento en la orina
Resistencia a fagocitosis
Serotipos Oy K
Hidrofobia superficial

Figura 1. Factores que predispone a infecciones de las vias urinarias

superiores (4)

Fisiopatologia

Cabe empezar a mencionar que se cuenta con 4 factores
que conllevan a la Pielonefritis: infeccion por una
bacteria productora de gas, alta concentracion de glucosa
en los tejidos, perfusion tisular defectuosa y alteracion
de la respuesta inmunitaria. Ademas, existen otros
factores como los implicados con el huésped: habitos
higiénicos, alteraciones del flujo urinario y alteraciones
quimicas, cateterismo, manipulacion urinaria, embarazo
y diabetes. Se identifico) ademas un factor genético como

es el caso de los pacientes que expresan en menor

14
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medida los antigenos del grupo ABO en la superficie de
las células epiteliales que provoca ITUs (Infecciones del
tracto urinario superior) recurrentes y dafio renal

progresivo por la inflamacion local.

En la fisiopatologia se debe tomar en cuenta la
microbiota urinaria: la cual en contra de lo que se
pensaba hasta hace unos afios, la orina humana en
condiciones normales no es estéril: posee su propia
microbiota o conjunto de microorganismos residentes,
que pueden ser comensales, mutualistas o patégenos.
Esta formada por un amplio rango de 20-500 especies
bacterianas de los filos Firmicutes, Actinobacteria,
Fusobacteria, Bacteroidetes, entre otros. En la poblacion
general, esta microbiota wurinaria sufre cambios
“fisiologicos” en funciéon de la edad y género, por
ejemplo, predominan Lactobacillus en mujeres y
Corynebacterium en hombres. Hay un cuerpo creciente
de evidencia que relaciona la “disbiosis” (cambios en la
diversidad o cantidad de microbiota urinaria normal) con
algunas patologias uroldgicas. Un ejemplo es la

incontinencia urinaria de urgencia, donde hay una clara

15
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disminucién de Lactobacillus frente a un aumento de
Gardnerella, siendo més severos los sintomas en aquellos
pacientes que muestran menor diversidad microbiotica

en su orina. (2)

Existen 3 vias por las cuales se produce una
Pielonefritis Aguda

Via hematogena via ascendente y via linfatica

e Via hematogena

Esta via de transmision es mas comun encontrar en areas
neonatoldgicas, en las cuales los gérmenes se multiplican
en la via urinaria por 2 factores: alteracion funcional o
anatomica y de las vias urinarias y por otro lado la
cuantia de la bacteriemia, en la que se aisla con
frecuencia el estafilococo aureus en un 2-5 % y que
puede dar lugar a una Pielonefritis Aguda con abscesos

corticales.

e Via ascendente
Este es uno de los mecanismos mas frecuentes y por lo
que casi siempre se da este tipo de infeccion. Los

gérmenes que llegan a través del periné o la ropa pueden

16
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alcanzar la uretra y por ende la orina vesical. El germen
frecuentemente propio de esta via es la E. Coli en un
80-90%

e Via linfatica
La disposicion anatémica de los vasos sanguineos
permite el paso de las bacterias desde la via urinaria baja

hacia el rifion y desde el colon al rifion derecho

Clasificacion mas cuadro clinico
La PNA puede clasificarse como complicada o no
complicada, seglin algunas caracteristicas clinicas
e PNA no complicada: se presenta en pacientes sin
anomalias estructurales ni funcionales de la via
urinaria, sin historia de instrumentalizacién o
infeccion en las semanas previas. Se trata en
general de PNA en mujeres jovenes, sanas, no
embarazadas. Es la forma mas frecuente de
presentacion y con un tratamiento Optimo la
mejoria clinica aparece desde las primeras

24-48h y su completa remision en 5 dias

17
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e PNA complicada: aquella asociada a alguna
condicién que aumente el riesgo de complicacion

o fracaso terapéutico.

Factores asociados para PNA complicada

e Anomalias anatomicas o funcionales

e Manipulacion uroldgica reciente o sondaje vesical
e Litiasis urinaria

e Antibidticos en el mes previo

e Adquisicion nosocomial

e Inmunodepresion

e Embarazo

e Diabetes mellitus mal controlada

e Mayores de 65 aflos

e Sexo masculino

Manifestaciones clinicas
Los pacientes que presentan Pielonefritis Aguda
muestran los siguientes sintomas:

e Fiebre >38°

e escalofrios

e dolor lumbar,

18
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® njuseas

e vOmitos

e urgencia urinaria

e dolor suprapubico

® puilo percusion positiva

e caida del estado general

e hematuria

e [os sintomas de cistitis como: disuria, polaquiuria

frecuentemente acompafian a esta patologia.

Generalmente el inicio de los sintomas es agudo y quiza
no se detecten manifestaciones de cistitis. La fiebre es el
elemento principal que permite diferenciar la cistitis de
la pielonefritis. Es una fiebre que clasicamente empieza
a mostrar mejoria a las 72 horas de haber iniciado el
tratamiento. En el 20 a 30 % de los casos de Pielonefritis

aparece bacteriemia.

Si después de las 72 horas de tratamiento no existe
mejoria clinica y hay persistencia de fiebre, se debe
sospechar en la presencia de complicaciones como:

absceso renal, nefritis focal aguda, u obstruccion con

19



Manual de Medicina Interna Hospitalaria Tomo 8

pionefrosis. Aunque en la mayor parte de los casos en
que no cede la infeccion es dado por microorganismos

resistentes

En pacientes ancianos o portadores de sonda urinaria,
habitualmente cursa con menos expresividad clinica,
apareciendo sintomas como fiebre sin claro foco clinico,
dolor abdominal difuso, letargia, afectacion del estado

general. (5)

En pacientes diabéticos debe considerarse la necrosis
papilar, que puede cursar con hematuria, obstruccion
ureteral con dolor semejante a un cdlico nefritico e
insuficiencia renal. Otra causa de mala evolucion es la

pielonefritis enfisematosa

Diagnéstico

Examen fisico

Se debe buscar la presencia de dolor a la palpacion de
los puntos ureterales (superior y medio), asi como
explorar los puntos de Guyon, Surraco y la maniobra de

Giordano que despiertan dolor. (6)
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Tabla 1. Maniobras semiolégicas

Descripcion y topografia
Guyon Unidn de la GHtima costilla con los musculos de la gotera.
Surraco Sitio en que el 11° espacio intercostal es cruzado por el borde del gran dorsal.

Ureteral superior | Corresponde a la pelvis renal y al comienzo del uréter.

Comprimir a la altura del ombligo, 2 - 3 traveses por fuera del mismo.

Ureteral medio | Corresponde al cruce del uréter por los vasos ilfacos. Localizado en la interseccion de la linea bi-lfaca
yla perpendicular a la union de los 2/3 externos con el 1/3 interno de la arcada inguinal.

Ureteral inferior | Corresponde a la entrada del uréter enla vejiga.

Se busca por tacto rectal en el hombre y vaginal en la mujer.

Signo de Giordano | Percutir con el borde cubital de la mano el borde externo de los musculos espinales, de arriba a abajo.
Alllegar a a fosa lumbar, si duele el rifion, se contraen los mdsculos, haciendo inclinar el tronco

hacia el lado afectado y acentuando el dolor.

Tendencias en Medicina ¢ Noviembre 2019; Afio XXVIII N° 65: 21-26 21

La PNA también se puede confundir con un cuadro
agudo de abdomen, como colecistitis o apendicitis en las
PNA derechas o una diverticulitis aguda cuando afecta el
rindn izquierdo. Los abscesos abdominales, pancreatitis,
embarazo ectdpico y enfermedad inflamatoria pélvica
son otros posibles diagnosticos diferenciales. La
prostatitis es la causa més frecuente de infeccion urinaria
febril en el hombre, pero no suele cursar asociada a

PNA.

21
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Examenes de laboratorio

En presencia de los signos y sintomas de PNA se debe
realizar andlisis sanguineo (hemograma, bioquimica) y
PCR. Los leucocitos con neutrofilia y aumento del PCR
apoyan el diagndstico de PNA.

También podemos contar con el apoyo de un Uroanalisis
el cual se caracteriza por la presencia de sedimento
inflamatorio con leucocituria (>5 leucocitos/campo),
piocitos y bacteriuria y nitritos, aunque este ultimo es
altamente especifico para ITU en las del 90%. En otro
caso encontramos cilindros leucocitarios el cual es
patognomonico de inflamacion del parénquima renal y

su presencia junto con bacteriuria es indicativa de PNA.

El UROCULTIVO es diagnéstico para PNA si se aislan
>102 UFC/mL en mujeres, 0 >103 UFC/mL en hombres.
Este es el Unico examen recomendado ante una
Pielonefritis Aguda Simple ya que nos ayuda a
identificar el agente etiologico y ademds a conocer la
sensibilidad antibiotica. Aunque pueden existir falsos
negativos en caso de: tratamiento antibiotico previo,

miccion reciente previa a la toma, obstruccion ureteral,

22
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pH urinario muy bajo o infeccién por microorganismos
de lento crecimiento.

En el caso de que nos encontremos en una zona rural y
nos dispongamos de urocultivo, el estudio de sedimento
urinario nos aporta abundante informacion ya que la
presencia de nitritos en las tirillas reactivas tiene alta
sensibilidad llegando a alcanzar el 90% de sensibilidad
pero con una baja especificidad de 50%, ya que hay
algunas bacterias que no producen nitritos porque no
poseen  nitrato  reductasa como: pseudomonas
acinetobacter y candida, ademas la presencia de cilindros
leucocitarios es diagnostico de Pielonefritis, pero estos

aparecen en poca frecuencia.

Examenes de Imagen

Las técnicas de imagen (ecografia renal y de vias
urinarias), son urgentes ante aquellos casos de
presentacion mdas grave, con sepsis, insuficiencia renal
entre otras. En caso de fiebre persistente con duracion
superior a 72h a pesar de tratamiento antibiotico,
considerar realizacion de TAC helicoidal y nuevo

urocultivo.

23
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INDICACIONES PARA ECOGRAFIA DE APARATO URINARIO

Sepsis grave o shock séptico

Sospecha de litiasis renal o litiasis ya conocida

Insuficiencia renal aguda (sugestivo de obstruccion)

Dolor intenso de dificil control

Hematuria franca

Presencia de una masa renal

Persistencia de fiebre al tercer dia de un tratamiento con antibidtico correcto

Diabetes mellitus mal controlada

Trasplante renal

Tratamiento

El tratamiento inicial de la PNA requiere abundante
hidratacion, tratamiento sintomatico de la fiebre y dolor
(analgésicos, antipiréticos, antieméticos), asi como

tratamiento antibidtico precoz. (7)

El tratamiento con el que se debe iniciar en una PNA es:

hidratacién, tratamiento de la fiebre y del dolor

24
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(analgésicos, antieméticos y antipiréticos), asi como
tratamiento antibidtico precoz. El medicamento y la via
de eleccion de la administracion del mismo dependera
del cuadro clinico del paciente, de los gérmenes mas
frecuentemente aislados en nuestro medio y el perfil de

resistencia.

Lo primero a tomar en cuenta antes del inicio del
tratamiento es evaluar la severidad de la infeccion y las
comorbilidades. Como regla general se puede considerar
que las mujeres premenopausicas sanas <50 afios no
embarazadas, sin episodios recurrentes de ITUs en
ausencia de criterios de sepsis, pueden manejarse de
forma ambulatoria.

e [a Pielonefritis aguda en mujer con criterios de

infeccion del tracto urinario no complicada:

% Vigilancia durante 6-12 horas en el servicio de
urgencias e inicio de tratamiento antibidtico. Alta
con tratamiento oral.

+« La hospitalizacion queda reservada en el caso de

que exista gran afectacion del estado general y

vomitos frecuentes.

25
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+« Control médico después de 2/3 dias para observar
la evolucion.

¢ Iniciar con un tratamiento antibidtico empirico
hasta realizar Urocultivo.

« Antibidticos que se pueden elegir si hay buena
tolerancia oral y el cuadro es leve: De eleccion:
Cefixima 400mg VO C/24h por 7 dias 2da
eleccion, Quinolonas: Ciprofloxacina 500mg VO
c¢/12hrs  Ofloxacino 200mg VO c¢/12hrs o
Amoxicilina mas &cido clavulanico 875/125mg
VO C/8hrs por 7 dias. Como alternativa en
pacientes que presentan alergia, se puede emplear
el cotrimoxazol 800/160mg por VO ¢/12h o los
betalactdmico hasta obtener resultados de
urocultivo. (8)

% Se debe tomar en cuenta que los antimicrobianos
de uso rutinario para ITUs como la nitrofurantoina
y fosfomicina alcanzan altas concentraciones a

nivel de orina, pero no asi en el parénquima renal y

por este motivo no son indicados en PNA.

26
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Si el cuadro una PNA complicada o a su vez no hay

tolerancia oral, se inicia hidratacién con sueroterapia

mas antibiotico como:

lera Opcion:

Ceftriaxona 1-2g IV C/24hrs

Cefotaxima 2g IV C/8hrs

Ciprofloxacino 400mg IV C/12hrs (resistencia de
<10%)

Levofloxacino 750 mg IV C/24hrs (resistencia de
<10%)

2° Opcioén

Cefepime 2g IV C/12hrs

Piperacilina y Tazobactam 4-5g IV C/8hrs
Ceftazidima 2.5g IV C/8hrs

Gentamicina Smg/kg IV C/24hrs
Amikacina 15mg/kg IV C/24hrs

Como alternativa en pacientes que tengan alto riesgo o

con evidencia de infeccion previa por una bacteria

multirresistente 0 a su vez presenten un urocultivo

27
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precoz con bacterias multirresistentes se puede
carbapenémicos (2)
e Imipenem/cilastatina 0.5g iv ¢/8h

e Meropenem lgiv ¢/8h

DOSIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN
PNA

ANTIBIOTICO DOSIS

Ceftriaxona 1-2 g IV C/24h
Ciprofloxacino IV 1-2 g IV C/8h
Ciprofloxacino VO 500-750mg VO C/12h
Levofloxacino 500-750mg VO C/12h

Amoxicilina mas acido 875mg VO C/8h o 1-2g C/12h
Clavulanico VO

Cefuroxima 500mg C/8-12h
Cefixima 400mg C/dia
Ceftazidima 1-2mg IV C/8h
Ertapenem 1g IV C/24h

28
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Meropenem 1-2 g IV C/8h
Gentamicina 3-5mg/kg IV C/24h
Amikacina 15mg/kg IV C/24h

Respecto a los varones con pielonefritis aguda, las guias
recientes americanas no hacen mencién alguna.
Clasicamente, la ITU febril en el varon se ingresaba
debido al riesgo de complicaciones, pero la actitud de
observacion en Urgencias tras una dosis de antibidtico
parenteral y alta con via oral puede llevarse a cabo
siempre que se haya descartado obstruccion de la via

urinaria y prostatitis aguda.

Se debe tomar en cuenta que, aunque nos encontremos
antes una PNA no complicada o complicada que no
encontremos mejoria a las 72 horas o se produce un
empeoramiento del estado del paciente se debe valorar la
posible presencia de microorganismos resistentes,
obstruccion de la via urinario, quiste renal infectado,
complicacién supurada local (absceso) o nefritis

intersticial ~ bacteriana  focal, necrosis papilar o
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pielonefritis enfisematosa, en estos casos se deberia

realizar una TAC urgente.

Pronostico

En general las Pielonefritis Agudas si se inician con un
tratamiento precoz y de una forma adecuada, el
prondstico es favorable en la mayor parte de los casos y
los pacientes evolucionan favorablemente. Sin embargo,
en los pacientes que cursan con factores de riesgo como:
diabetes, cirrosis, insuficiencia renal o ITUs recurrente,
la aparicion de complicaciones graves como sepsis

pionefrosis o dafio renal permanente es alta.
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Introduccion

Los paragangliomas, una entidad nosoldgica rara pero
intrigante, representan una manifestacion Unica de
neoplasias neuroendocrinas derivadas de los tejidos
paraganglionares. Estos tumores, aunque poco
frecuentes, poseen caracteristicas clinicas y patologicas
distintivas que despiertan un interés creciente en la

comunidad médica y cientifica. (1)

Definicion

Los paragangliomas son tumores neuroendocrinos
derivados de las células paraganglionares, que son parte
del sistema neuroendocrino difuso. Estas células se
originan a partir de las crestas neurales durante el
desarrollo embrionario y se distribuyen a lo largo de la
linea media del cuerpo, principalmente en areas donde
los nervios simpaticos y parasimpaticos se encuentran,
como el sistema nervioso autonomo y el sistema
nervioso periférico. Los paragangliomas pueden surgir
en diferentes localizaciones anatdémicas, lo que

determina su clasificacion. (2)
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Clasificacion

La clasificacion tradicional de los paragangliomas se
basa en su ubicacién anatémica, dividiéndolos en dos
categorias principales: paragangliomas cromafines y
paragangliomas no cromafines. Los paragangliomas
cromafines, también conocidos como feocromocitomas,
se originan en la médula adrenal y secretan
catecolaminas, principalmente adrenalina y
noradrenalina. Por otro lado, los paragangliomas no
cromafines se desarrollan fuera de la glandula adrenal,
en sitios como el sistema nervioso simpatico y
parasimpatico, y pueden secretar o no catecolaminas en

cantidades significativas. (3)

Epidemiologia

Los paragangliomas son tumores raros, con una
incidencia anual estimada de aproximadamente 1 a 2
casos por millon de personas. Sin embargo, su
prevalencia real puede ser subestimada debido a su
naturaleza asintomatica en etapas tempranas o a su

diagnostico errdneo como otras condiciones clinicas.
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En cuanto a la distribuciéon por edad y género, los
paragangliomas pueden afectar a personas de todas las
edades, pero su incidencia maxima se observa en adultos
jovenes, con una mediana de edad al diagnostico en la
tercera o cuarta década de la vida. Se han reportado
casos en niflos y ancianos, aunque son menos frecuentes
en estos grupos de edad. En cuanto al género, no existe
una clara predileccion por hombres o mujeres, aunque
algunos estudios sugieren una ligera predominancia en

hombres. (4)

Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de
paragangliomas incluyen predisposicion  genética,
exposicion a factores ambientales y ciertas condiciones
clinicas subyacentes. La predisposicion genética es uno
de los factores mas importantes, con hasta un tercio de
los casos de paragangliomas asociados con mutaciones
germinales en genes relacionados con la susceptibilidad
hereditaria, como los genes SDHx (genes de la succinato

deshidrogenasa) y otros genes implicados en la via del
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metabolismo de las catecolaminas y la oxigenacion

celular. (5)

Etiologia y patogénesis

La etiologia y patogénesis de los paragangliomas son
multifactoriales y ain no estin completamente
dilucidadas. Sin embargo, se han identificado varios
factores genéticos, moleculares y ambientales que
contribuyen al desarrollo de estos tumores

neuroendocrinos.

Factores genéticos: Se ha reconocido wuna
predisposicion hereditaria en hasta un tercio de los casos
de paragangliomas. Las mutaciones en genes como
SDHD, SDHB, SDHC, SDHA y SDHAF2, que
codifican las subunidades de la succinato deshidrogenasa
(SDH), son consideradas las causas mas comunes de
paragangliomas hereditarios. La SDH es una enzima
mitocondrial implicada en la cadena respiratoria y en el
ciclo del 4cido citrico, y su disfuncion puede conducir a

la acumulacion de metabolitos y al desarrollo tumoral.
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Factores moleculares: Se han identificado alteraciones
moleculares adicionales en paragangliomas esporadicos
y hereditarios, incluyendo mutaciones en otros genes
relacionados con el metabolismo de las catecolaminas
(por ejemplo, VHL, RET) y con la regulacion del ciclo
celular y la apoptosis (por ejemplo, TMEM127, MAX).
Estas mutaciones pueden alterar vias de sefalizacion
celular clave y promover la proliferacion y supervivencia

celular descontroladas.

Factores ambientales: Aunque la contribucion de
factores ambientales al desarrollo de paragangliomas es
menos comprendida, se ha sugerido que la exposicion a
radiacion ionizante, especialmente durante la infancia,
puede aumentar el riesgo de desarrollar estos tumores.
Ademas, se han investigado otros factores ambientales,
como el tabaquismo y la exposicion a carcindgenos
industriales, aunque su  asociacion con los

paragangliomas atin esta por confirmarse. (6)
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Manifestaciones clinicas

Los paragangliomas pueden presentar una amplia
variedad de manifestaciones clinicas y sintomas, que
pueden variar significativamente segin la ubicacion del
tumor, su tamafo, su capacidad para secretar hormonas y
su potencial para invadir estructuras vecinas. A
continuacion se describen algunos de los sintomas:
Hipertension arterial paroxistica: Uno de los hallazgos
clinicos mas caracteristicos de los paragangliomas
funcionales es la hipertension arterial paroxistica, que se
presenta como episodios intermitentes de hipertension
severa, acompafiados a menudo de taquicardia,
palpitaciones y sudoracion profusa. Estos episodios
pueden desencadenarse por cambios posturales, ejercicio
fisico, estrés emocional o manipulacién del tumor

durante procedimientos médicos.

Cefalea: La cefalea es otro sintoma comun asociado con
los paragangliomas, especialmente en aquellos tumores
que se localizan en la cabeza y el cuello. La cefalea

puede ser pulsatil, intensa y persistente, y puede
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empeorar con la posicion supina o durante la actividad

fisica.

Alteraciones visuales y auditivas: Los paragangliomas
que afectan los nervios craneales, como el nervio optico
o el nervio vestibulococlear, pueden causar sintomas
visuales, como vision borrosa o pérdida de la vision, asi
como sintomas auditivos, como pérdida de la audicion,

tinnitus (zumbido en los oidos) o vértigo.

Sintomas  gastrointestinales: Los paragangliomas
abdominales pueden causar sintomas gastrointestinales,
como dolor abdominal, nauseas, vomitos, pérdida de
peso inexplicada, diarrea o estrefiimiento. Estos sintomas
pueden ser el resultado de la compresion de estructuras
vecinas o de la produccion de sustancias bioactivas por

parte del tumor.
Sintomas respiratorios: Los paragangliomas

mediastinicos pueden comprimir las vias respiratorias o

los grandes vasos sanguineos en el torax, lo que puede

39



Manual de Medicina Interna Hospitalaria Tomo 8

provocar sintomas respiratorios, como disnea (dificultad

para respirar), tos, sibilancias o dolor toracico. (7)

Diagndstico

El diagnostico de los paragangliomas requiere una
evaluacion integral que incluya una combinacion de
estudios de imagen, pruebas de laboratorio y analisis
genéticos. Los métodos diagndsticos utilizados para

detectar y caracterizar los paragangliomas incluyen:

Imagenologia: La tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) son herramientas de
imagenologia clave para la deteccion y evaluacion de los
paragangliomas. Estos estudios proporcionan
informacion detallada sobre la ubicacion, el tamafio, la
extension y las caracteristicas morfologicas del tumor.
Ademas, la resonancia magnética con contraste puede
mejorar la visualizacion de la vascularizacion tumoral y

la extension local.

Tomografia por emision de positrones (PET-CT): La

PET-CT con radiotrazadores especificos, como el
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18F-FDG (fluorodesoxiglucosa) o el 68Ga-DOTATATE
(analogo de la somatostatina), puede ser util para la
localizacion precisa, la caracterizacion metabdlica y la
deteccion de lesiones metastdsicas en pacientes con

paragangliomas.

Ecografia: La ecografia puede ser util en la evaluacion
inicial de los paragangliomas, especialmente en aquellos
ubicados en el cuello y el abdomen. La ecografia
proporciona informacion sobre la morfologia y la
vascularizacion del tumor, y puede guiar procedimientos
de biopsia o aspiraciébn con aguja fina para obtener

muestras de tejido para analisis histopatologico.

Marcadores bioquimicos: Los niveles séricos y urinarios
de catecolaminas y sus metabolitos, como la metanefrina
y la normetanefrina, pueden estar elevados en pacientes
con paragangliomas funcionales. La determinacion de
estos marcadores bioquimicos es util para la deteccion,
el diagnostico diferencial y la monitorizacion de la

actividad tumoral en pacientes con paragangliomas.
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Anadlisis genéticos: Dado el fuerte componente genético
de los paragangliomas, se recomienda la evaluacion
genética en pacientes con diagnostico de paraganglioma,
especialmente en aquellos con antecedentes familiares o
caracteristicas clinicas sugestivas de una predisposicion
genética. La secuenciacion del ADN puede identificar
mutaciones en genes relacionados con la susceptibilidad
hereditaria a los paragangliomas, lo que facilita el
diagnostico precoz, el asesoramiento genético y el

manejo clinico individualizado. (8)

Tratamiento

El abordaje terapéutico de los paragangliomas depende
de varios factores, incluyendo la ubicacién anatomica del
tumor, su tamafio, su capacidad para secretar hormonas,
su grado de agresividad y la presencia de metastasis. Las
opciones terapéuticas disponibles incluyen la cirugia, la
radioterapia y las terapias farmacoldgicas, y el enfoque
optimo se determina de manera individualizada para

cada paciente.
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Cirugia: La reseccion quirurgica es el tratamiento de
eleccion para los paragangliomas resecables y
localizados. El objetivo de la cirugia es lograr la
reseccion completa del tumor con margenes negativos,
preservando al méaximo la funciéon de las estructuras
circundantes y minimizando el riesgo de complicaciones.
La eleccion del enfoque quirurgico (por ejemplo,
abordaje transesfenoidal, trans auricular, cervical o
abdominal) depende de la ubicacion y la extension del

tumor, asi como de la experiencia del equipo quirdrgico.

Radioterapia: La radioterapia puede ser utilizada como
tratamiento primario o adyuvante en pacientes con
paragangliomas inoperables, recidivantes o con riesgo
elevado de complicaciones quirurgicas. Las modalidades
de radioterapia utilizadas incluyen la radioterapia
conformada, la radiocirugia estereotactica y la
radioterapia de protones. La radioterapia puede ser
efectiva para controlar el crecimiento tumoral y aliviar
los sintomas, pero puede estar asociada con efectos
adversos a largo plazo, como la disfuncion endocrina o

la fibrosis tisular.
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Terapias farmacolégicas: Las terapias farmacologicas
pueden ser utilizadas para controlar los sintomas y la
actividad hormonal en pacientes con paragangliomas
funcionales o metastasicos. Los medicamentos utilizados
incluyen bloqueadores  adrenérgicos, como los
betabloqueantes y los alfa-bloqueantes, que pueden
controlar la hipertension arterial y los sintomas
catecolaminérgicos. Ademads, se han investigado agentes
farmacologicos dirigidos a vias de sefalizacion
especificas, como los inhibidores de la angiogénesis y
los inhibidores de la via del receptor del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1R), como
posibles opciones terapéuticas en el tratamiento de los

paragangliomas avanzados. (9)

Manejo perioperatorio y cuidados postoperatorios
Manejo perioperatorio:

e Evaluacion preoperatoria: Antes de la cirugia, se
realiza una evaluacidn preoperatoria exhaustiva para
evaluar el estado de salud general del paciente y
detectar cualquier comorbilidad que pueda afectar el

manejo perioperatorio.
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e Control de la presion arterial: En pacientes con
paragangliomas funcionales, el control de la presion
arterial preoperatoria es crucial para prevenir crisis
hipertensivas intraoperatorias. Se pueden utilizar
medicamentos antihipertensivos, como bloqueadores
alfa y beta, para estabilizar la presion arterial.

e Manejo del volumen sanguineo: Durante la
cirugia, se debe mantener un equilibrio cuidadoso
del volumen sanguineo para prevenir la hipotension
y la hipovolemia. Se pueden administrar liquidos
intravenosos y transfusiones sanguineas segin sea
necesario.

e Monitoreo intraoperatorio: Durante la cirugia, se
realiza un monitoreo continuo de la presion arterial,
la frecuencia cardiaca, la saturacion de oxigeno, la
diuresis y otros parametros fisiologicos para detectar
y manejar cualquier complicacidon perioperatoria.

e Consideraciones anestésicas: La seleccion de la
técnica anestésica y el manejo de la anestesia deben
adaptarse a las necesidades individuales de cada
paciente y tener en cuenta la posible liberacion de

catecolaminas durante la manipulacion del tumor.
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Cuidados postoperatorios:

e Monitoreo de la funciéon endocrina: Después de la
cirugia, se realiza un seguimiento regular de la
funcion  endocrina  para  detectar  posibles
complicaciones, como la disfuncion adrenal
secundaria a la reseccion de un feocromocitoma. Se
pueden requerir terapias de reemplazo hormonal en
casos de insuficiencia suprarrenal.

e Control de la presion arterial: El control de la
presion arterial postoperatoria es fundamental para
prevenir la hipotension ortostatica y las crisis
hipertensivas. Se pueden utilizar medicamentos
antihipertensivos de manera escalonada segliin sea
necesario.

e Manejo del dolor: Se proporciona un manejo
adecuado del dolor postoperatorio para mejorar el
confort del paciente y facilitar la movilizacion
temprana y la recuperacion funcional.

e Seguimiento a largo plazo: Después de la cirugia,
se realiza un seguimiento a largo plazo para detectar
recurrencias tumorales, evaluar la funcion organica

y proporcionar apoyo psicosocial al paciente y su
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familia. Los estudios de imagen y los marcadores
bioquimicos pueden ser futiles en la deteccion

temprana de recurrencias o metastasis. (10)

Conclusion

En conclusion, los paragangliomas son tumores
neuroendocrinos raros que pueden surgir en diversas
ubicaciones anatomicas, incluyendo la cabeza y el
cuello, el torax y el abdomen. Aunque estos tumores
suelen ser benignos, pueden causar sintomas clinicos
significativos debido a la produccién de hormonas, como
catecolaminas. El diagndstico de los paragangliomas se
basa en estudios de imagen, andlisis bioquimicos y
pruebas  genéticas, y requiere una evaluacion

multidisciplinaria para determinar el manejo dptimo.

El tratamiento de los paragangliomas puede incluir
cirugia, radioterapia y terapias farmacologicas, y la
eleccion del enfoque terapéutico depende de varios
factores, como la ubicacion y el tamanio del tumor, la
actividad hormonal y el estado de salud general del

paciente. El pronostico de los paragangliomas puede
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variar significativamente segun estos factores, con tasas

de supervivencia favorables en pacientes con tumores

benignos y prondstico menos favorable en casos de

tumores malignos o metastasicos.
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Introduccion

La miocardiopatia dilatada (MCD) representa un grupo
heterogéneo de enfermedades del musculo cardiaco,
caracterizadas predominantemente por la dilatacion y
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo o ambos
ventriculos. [Esta patologia constituye una causa
significativa de insuficiencia cardiaca y muerte subita,
afectando a individuos de todas las edades y géneros. La
MCD puede ser idiopatica, familiar/genética, viral,
autoinmune, toxica o asociada a diversas enfermedades
sistémicas, reflejando la complejidad de su etiologia y
patogénesis.

El reconocimiento temprano y preciso de la MCD es
crucial debido a su potencial impacto en la morbilidad y
mortalidad del paciente. La evolucion clinica de esta
enfermedad puede variar ampliamente, desde una fase
asintomatica hasta una insuficiencia cardiaca avanzada.
Por lo tanto, la comprension detallada de sus
manifestaciones clinicas, métodos diagndsticos y
opciones terapéuticas es fundamental para los médicos
internistas, quienes estdn en una posicion clave para

manejar estos casos complejos.
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Este capitulo proporcionard una revision exhaustiva de la
MCD, abordando aspectos etiologicos, fisiopatologicos,
clinicos, diagnosticos y terapéuticos. Se enfatizard la
importancia de un enfoque multidisciplinario en el
manejo de esta enfermedad, destacando las estrategias
mas recientes y eficaces para mejorar los resultados

clinicos y la calidad de vida de los pacientes afectados.

Etiologia

La miocardiopatia dilatada (MCD) es una entidad clinica
multifactorial, con una etiologia que puede ser genética,
infecciosa, autoinmune, toxica o asociada a diversas
condiciones sistémicas. Comprender las diferentes
causas subyacentes es crucial para un manejo adecuado y

personalizado de esta patologia (1) .

Genética

Aproximadamente el 30-40% de los casos de MCD
tienen una base genética. Las mutaciones en genes que
codifican proteinas del citoesqueleto, sarcoémero,
membrana nuclear y mitocondrias han sido implicadas

en la enfermedad. Los genes mas comunmente afectados
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incluyen el TTN (titin), LMNA (lamina A/C), y MYH7
(cadena pesada de la beta-miosina). La identificacion de
mutaciones especificas permite una mejor comprension
de la patogénesis de la enfermedad y facilita el consejo
genético y la deteccion temprana en familiares

asintomaticos (2) .

Infecciosa

Las infecciones virales, especialmente por enterovirus
(como el Coxsackie B), adenovirus y parvovirus B19,
son causas bien documentadas de MCD. Estos virus
pueden desencadenar una miocarditis aguda que
evoluciona hacia una MCD cronica debido a una
respuesta inflamatoria persistente que dafia el miocardio.
La deteccion de genomas virales en tejido cardiaco
mediante técnicas moleculares ha proporcionado

evidencia directa de esta asociacion (3).

Autoinmune
La MCD puede resultar de una respuesta autoinmune
donde los autoanticuerpos dirigidos contra antigenos

miocardicos contribuyen a la inflamacion y dafio celular.
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Enfermedades autoinmunes sistémicas como el lupus
eritematoso sistémico, la sarcoidosis y la esclerodermia
también pueden asociarse con MCD, debido a Ia

infiltracion inflamatoria y fibrosis del miocardio (4).

Toxica

El alcohol es una causa toxica bien establecida de MCD.
El consumo croénico y excesivo de alcohol puede llevar a
cambios estructurales y funcionales en el miocardio,
resultando en una dilatacion ventricular y disfuncion
sistolica  (5). Otros toéxicos, como las drogas
quimioterapéuticas (por ejemplo, la doxorrubicina) y
ciertas drogas recreativas (cocaina), también pueden
inducir MCD a través de mecanismos directos de

toxicidad miocardica.

Enfermedades Sistémicas y Metabdlicas

Varias condiciones sistémicas y metabolicas pueden
contribuir al desarrollo de MCD. Estas incluyen
enfermedades endocrinas (como el hipotiroidismo y la
acromegalia), deficiencias nutricionales (como el déficit

de selenio y tiamina), y enfermedades neuromusculares
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(como la distrofia muscular de Duchenne). En estos
casos, la MCD es a menudo una manifestacion

secundaria de la enfermedad sistémica subyacente (6).

Fisiopatologia

La MCD se caracteriza por la dilatacion de las camaras
ventriculares y una reduccion de la fraccion de eyeccion.
Esto provoca una sobrecarga volumétrica y un aumento
de las presiones intracavitarias, lo que a su vez lleva a
una hipertrofia excéntrica y fibrosis intersticial. La
disfuncién ventricular progresiva resulta en una
disminucidén del gasto cardiaco y un aumento de las
presiones de llenado, contribuyendo a los sintomas de
insuficiencia cardiaca (7).

En la MCD, el ventriculo izquierdo (y en algunos casos,
el derecho) se dilata significativamente. Esta dilatacion
es acompanada por una hipertrofia excéntrica, donde las
paredes ventriculares se adelgazan en lugar de
engrosarse. La dilatacion ventricular conduce a un
aumento del estrés parietal, que exacerba la disfuncion
miocardica. Ademas, se observa fibrosis intersticial y

reemplazo fibroso del miocardio, lo cual contribuye a la
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rigidez ventricular y la disminucion de la capacidad
contractil.

El proceso de remodelado cardiaco en la MCD es un
circulo vicioso que incluye la dilatacion ventricular
progresiva, el aumento del estrés parietal y la respuesta
neurohormonal maladaptativa. La activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y el sistema
nervioso simpatico inicialmente intentan compensar la
disminucién del gasto cardiaco, pero a largo plazo
contribuyen al deterioro miocardico y a la progresion de
la enfermedad. La activacion crénica de estas vias
resulta en vasoconstriccion, retencion de sodio y agua, y

fibrosis miocardica (8).

Manifestaciones Clinicas

Los pacientes con MCD pueden presentar disnea, fatiga,
edema periférico, ortopnea y paroxysmal nocturnal
dyspnea. En etapas avanzadas, pueden desarrollar
arritmias ventriculares, tromboembolismo y muerte
subita. La exploracion fisica suele revelar signos de
insuficiencia cardiaca como crepitantes pulmonares,

distension venosa yugular y hepatomegalia (9).
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Tabla 1. Manifestaciones Clinicas:

tolerancia al
ejercicio

Categoria Manifestacion Descripcion
Clinica
Fatiga Sensacion de
cansancio y
disminuciéon de la
tolerancia al
Sintomas Iniciales — ejercwu?.
Disminucion de la | Incapacidad  para

realizar actividades
fisicas que
previamente no

causaban dificultad.

Insuficiencia
Cardiaca

Disnea

Dificultad para
respirar, que puede
variar desde disnea
de esfuerzo hasta
disnea en reposo.

Ortopnea

Dificultad para
respirar al estar
acostado; mejora al
sentarse o utilizar
varias almohadas.

Disnea paroxistica
nocturna

Episodios  subitos
de dificultad
respiratoria durante
la  noche, que
despiertan al
paciente.

Edema periférico

Hinchazén en pies,
tobillos y piernas
debido a la
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retencion de
liquidos.
Palpitaciones Sensacion de

latidos  cardiacos
rapidos, irregulares
o fuertes.

Mareos y sincope Episodios de
desmayo 0
sensacion de
Arritmias desvanecimiento
debido a arritmias.
Muerte subita Evento subito y
fatal, a menudo
causado por
arritmias
ventriculares
severas.
Mareos y confusion | Sensacion de
aturdimiento y
confusion  mental
debido a la baja
perfusion cerebral.
Oliguria Disminucion de la
i produccion de
Sintomas . .
L. orina, reflejando
Sistémicos

una perfusion renal
inadecuada.

Frialdad de las
extremidades

Sensacion de frio
en manos y pies
debido a la baja
perfusion
periférica.
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Signos Clinicos

Distensién  venosa
yugular

Venas del cuello
visibles y
distendidas,
indicando aumento
de la  presion
venosa central.

Tercer ruido

cardiaco (galope)

Presencia de un
tercer sonido en la

auscultacion
cardiaca, indicativo
de sobrecarga
volumétrica y
disfuncion
ventricular.
Crepitantes Sonidos anormales
pulmonares en los pulmones,
escuchados con el
estetoscopio,
indicativos de
congestion
pulmonar.
Hepatomegalia Aumento del
tamafio del higado
debido a la
congestion  venosa
hepatica.
Ascitis Acumulacion  de

liquido en el
abdomen,
reflejando
insuficiencia
cardiaca derecha.
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Edema periférico Hinchazon de las
extremidades
inferiores, a
menudo mas
pronunciada por la
tarde.

Nota: Este cuadro resume las manifestaciones clinicas mas
relevantes de la MCD, proporcionando una herramienta util para la

identificacion y el manejo de esta condicion.

Diagndstico

El diagnostico de la miocardiopatia dilatada (MCD) se
basa en una combinacion de historia clinica detallada,
examen fisico minucioso y una serie de estudios de
imagen y laboratorio. La ecocardiografia es la piedra
angular del diagnostico, ya que permite la visualizacion
directa de la dilatacion ventricular y la evaluacion de la
funcién sistdlica. Este método no invasivo proporciona
informacion critica sobre la fraccion de eyeccion, el
tamano de las camaras cardiacas y el grosor de las
paredes ventriculares, permitiendo una valoracion
precisa del grado de disfuncion cardiaca (10).

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es otra

herramienta diagnostica valiosa que ofrece una
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evaluacion mas detallada del miocardio, identificando
areas de fibrosis y miocarditis, lo cual es esencial para el
diagnéstico diferencial y el manejo terapéutico.

Ademas de las técnicas de imagen, las pruebas de
laboratorio juegan un papel crucial en la identificacion
de la etiologia subyacente y la evaluacion del estado
clinico del paciente. Los marcadores de dafio miocardico
como la troponina y el péptido natriurético tipo B (BNP)
pueden estar elevados en casos de MCD, reflejando la
extension de la disfuncion cardiaca. Los estudios
genéticos son particularmente relevantes en pacientes
con antecedentes familiares de MCD, permitiendo la
identificacion de mutaciones especificas que pueden
guiar el consejo genético y el tratamiento personalizado.
La biopsia endomiocérdica, aunque menos comun, puede
ser indicada en casos donde se sospecha miocarditis o en
situaciones en las que el diagnostico no es claro. Este
enfoque multimodal garantiza una evaluacion integral,
permitiendo un diagndstico preciso y una planificacion

terapéutica optima.
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Manejo

El manejo de la miocardiopatia dilatada (MCD) es
multifacético e implica un enfoque integral que combina
intervenciones farmacologicas, no farmacoldgicas y, en
casos seleccionados, procedimientos quirurgicos. El
tratamiento farmacolodgico se centra en la reduccion de la
carga de trabajo del corazén y la mejora de la funcion
cardiaca. Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor de
angiotensina II (ARA-II) son fundamentales para
disminuir la resistencia vascular y reducir la poscarga.
Los betabloqueadores, por su parte, ayudan a mejorar la
contractilidad cardiaca y a prevenir arritmias, mientras
que los antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides como la espironolactona reducen la
retencion de sodio y agua, aliviando los sintomas de
insuficiencia cardiaca. La combinacion de estos
farmacos ha demostrado mejorar la supervivencia y la
calidad de vida de los pacientes con MCD.

Ademas  del tratamiento  farmacologico, las
intervenciones no farmacologicas son esenciales para el

manejo de la MCD. La terapia de resincronizacion
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cardiaca (CRT) es una opcién para pacientes con
disincronia ventricular significativa, mejorando la
eficiencia del bombeo cardiaco y reduciendo los
sintomas de insuficiencia cardiaca. Los desfibriladores
automaticos implantables (DAI) estdn indicados en
pacientes con alto riesgo de muerte stbita debido a
arritmias ventriculares (11).

En casos avanzados donde el tratamiento médico no es
suficiente, el trasplante cardiaco se convierte en una
opcion viable, proporcionando una mejora significativa
en la supervivencia y calidad de vida (12). La atencién
integral de la MCD también incluye la educacion del
paciente sobre la importancia de las modificaciones en el
estilo de vida, como la reduccion de la ingesta de sal, el
manejo del peso y la adherencia a los regimenes
terapéuticos, asi como el monitoreo regular para detectar
y tratar complicaciones de manera temprana. Este
enfoque multidisciplinario es crucial para optimizar los

resultados a largo plazo en pacientes con MCD (13).
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Prondstico

El pronostico de la miocardiopatia dilatada (MCD) varia
ampliamente y estd influenciado por multiples factores,
incluyendo la etiologia subyacente, la severidad de la
disfuncion ventricular, la presencia de comorbilidades y
la respuesta al tratamiento. En general, la MCD es una
condiciéon progresiva que puede llevar a una
insuficiencia cardiaca avanzada y a un riesgo
incrementado de muerte subita. Sin embargo, con un
diagnostico temprano y un manejo adecuado, muchos
pacientes pueden experimentar una mejora significativa
en la calidad de vida y la supervivencia a largo plazo.

La adherencia a los tratamientos farmacologicos, la
implementacion de dispositivos como desfibriladores
automaticos implantables (DAI) y la terapia de
resincronizacion cardiaca (CRT) han demostrado reducir
la mortalidad y la morbilidad en estos pacientes (14).
Ademads, el prondstico también puede mejorar
significativamente con un manejo multidisciplinario y un
enfoque centrado en el paciente. La educacion y el apoyo
continuo son fundamentales para asegurar que los

pacientes sigan las recomendaciones médicas y adopten
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cambios en el estilo de vida que pueden tener un impacto
positivo en su salud. La identificacion y tratamiento de
factores modificables, como la hipertension, la diabetes
y el consumo de alcohol, también son cruciales para
optimizar los resultados.

En casos donde el tratamiento convencional no es
suficiente, el trasplante cardiaco ofrece una opcion
viable y a menudo salvadora, mejorando notablemente la
supervivencia y la calidad de vida en pacientes con
MCD avanzada. En resumen, aunque la MCD presenta
desafios  significativos, un enfoque integral 'y
personalizado puede transformar el pronostico y brindar

esperanza a los pacientes afectados (15).

Conclusiones

La miocardiopatia dilatada (MCD) es una enfermedad
cardiaca compleja y multifactorial que representa un
desafio significativo tanto en su diagndstico como en su
manejo. Su etiologia diversa, que incluye factores
genéticos, infecciosos, autoinmunes y toxicos, subraya la

necesidad de un enfoque diagndstico integral que
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combine historia clinica, estudios de imagen avanzados y
pruebas de laboratorio.

La ecocardiografia y la resonancia magnética cardiaca
son herramientas fundamentales para evaluar la
estructura y funcion del corazon, mientras que los
estudios genéticos y la biopsia endomiocéardica pueden
proporcionar informacion crucial en casos seleccionados.
La identificacion precisa de la etiologia y los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes es esencial
para la planificacion de un tratamiento efectivo.

El manejo de la MCD requiere un enfoque multifacético
que combine intervenciones farmacoldgicas, dispositivos
médicos y, en algunos casos, procedimientos quirargicos.
El uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, betabloqueadores y antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides ha demostrado
mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes. Ademas, las intervenciones no
farmacologicas, como la terapia de resincronizacién
cardiaca y los desfibriladores automaticos implantables,
juegan un papel crucial en la prevencion de arritmias

fatales y la mejora de la funcion cardiaca.
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La educacion del paciente y el seguimiento continuo son
componentes esenciales para garantizar la adherencia al
tratamiento y la adopcion de cambios en el estilo de vida
que pueden mejorar los resultados clinicos. En casos de
insuficiencia cardiaca avanzada, el trasplante cardiaco
sigue siendo una opcion viable que ofrece una mejora
significativa en la calidad de vida y la supervivencia. En
conclusiéon, aunque la MCD presenta desafios
considerables, un enfoque integral y personalizado puede
transformar el prondstico y brindar una mejor calidad de

vida a los pacientes afectados.
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Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EE) es una enfermedad
inflamatoria crénica del es6fago mediada por
mecanismos inmunoldgicos, caracterizada por la
infiltracion de eosindfilos en la mucosa esofagica.
Identificada por primera vez en la década de 1990, la EE
ha emergido como una causa significativa de disfagia y
sintomas esofagicos en adultos. Este trastorno ha
experimentado un notable aumento en su reconocimiento
y diagnostico, lo que sugiere tanto una verdadera subida
en su prevalencia como una mayor concienciacion entre
los profesionales de la salud.

La EE se presenta con una variedad de sintomas, siendo
la disfagia el mas comin en adultos, seguido de la
impactacion alimentaria y el dolor toracico. Estos
sintomas pueden imitar los de otras enfermedades
esofagicas, como la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), lo que puede complicar el
diagnostico inicial. Sin embargo, a diferencia de la
ERGE, la esofagitis eosinofilica no suele responder

adecuadamente a los inhibidores de la bomba de

71



Manual de Medicina Interna Hospitalaria Tomo 8

protones (IBP), lo que subraya la necesidad de un
enfoque diagnostico y terapéutico diferenciado.

En términos de patogenia, la esofagitis eosinofilica esta
estrechamente relacionada con las enfermedades
atopicas, incluyendo el asma, la rinitis alérgica y la
dermatitis atopica. La comprension de los mecanismos
inmunologicos subyacentes ha avanzado
considerablemente, destacando el papel central de las
citocinas y quimiocinas, como la interleucina-5 (IL-5) y
la eotaxina-3, en la atraccion y activacion de eosindfilos
en el esofago.

El manejo de la EE incluye una combinacion de
modificaciones dietéticas, tratamiento farmacologico vy,
en casos severos, intervenciones endoscopicas. La
identificacion y eliminaciéon de los desencadenantes
dietéticos pueden reducir significativamente la
inflamacién eosinofilica y mejorar los sintomas clinicos.
Los corticosteroides topicos se han establecido como una
opcion terapéutica eficaz, mientras que la dilatacion
esofagica puede ser necesaria para tratar complicaciones

como las estenosis.
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Este capitulo se centrard en proporcionar una vision
completa y actualizada de la esofagitis eosinofilica en
adultos, abordando su epidemiologia, patogenia,
manifestaciones clinicas, diagndstico y opciones de
tratamiento. A través de una revision detallada de la
literatura y la integracion de los ultimos avances en
investigacion, se pretende ofrecer una guia practica para

el manejo efectivo de esta compleja enfermedad.

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de la esofagitis eosinofilica
han mostrado un incremento significativo en las ultimas
décadas. Este aumento puede atribuirse tanto a un
verdadero incremento en la incidencia de la enfermedad
como a una mayor concienciacion y mejora en las
técnicas de diagnostico. Estudios recientes indican que la
prevalencia de la EE en adultos en paises desarrollados
oscila entre 43 y 56 casos por cada 100,000 habitantes,
con variaciones geograficas significativas (1).

La esofagitis eosinofilica afecta predominantemente a
individuos de raza blanca y es mas comun en paises

desarrollados, lo que sugiere una posible influencia de
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factores ambientales y de estilo de vida en su etiologia.
La enfermedad es mdas prevalente en hombres que en
mujeres, con una relacion de género que varia entre 3:1 'y
4:1. La edad de presentacion de la EE en adultos
generalmente se situa entre la tercera y cuarta década de
la vida, aunque puede diagnosticarse en cualquier grupo
etario.

Factores genéticos y familiares también juegan un papel
importante en la epidemiologia de la esofagitis
eosinofilica. Se ha observado que aproximadamente el
10% de los pacientes con EE tienen antecedentes
familiares de la enfermedad, lo que sugiere una
susceptibilidad hereditaria. Ademas, la esofagitis
eosinofilica se asocia con frecuencia con otras
enfermedades atdpicas, como el asma, la rinitis alérgica
y la dermatitis atopica, lo que refuerza la hipotesis de
una base inmunologica y genética comun (2).

La tendencia al alza en la incidencia de la EE también
podria estar relacionada con cambios en el ambiente y la
dieta. La teoria de la higiene, que propone que la
reduccioén en la exposicion a infecciones en la infancia

aumenta la susceptibilidad a enfermedades alérgicas,
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podria ser relevante para la esofagitis eosinofilica.
Asimismo, los cambios en la dieta, con un aumento en el
consumo de alimentos procesados y alérgenos
potenciales, pueden contribuir al desarrollo de la
enfermedad.

En conclusion, la esofagitis eosinofilica es una
enfermedad emergente cuya prevalencia estd en
aumento, especialmente en paises desarrollados y en
individuos de raza blanca. Afecta predominantemente a
hombres jovenes y de mediana edad y estd fuertemente
asociada con condiciones atdpicas. La comprension de
los factores epidemioldgicos de la EE es crucial para el
desarrollo de estrategias de diagnostico y tratamiento
mas efectivas, asi como para la implementacion de

medidas preventivas en poblaciones de alto riesgo.

Patogénesis

La esofagitis eosinofilica (EE) es una enfermedad
compleja que resulta de una interaccion multifactorial
entre factores genéticos, ambientales e inmunologicos.

La patogénesis de la EE implica una serie de eventos que
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conducen a la infiltracién de eosindfilos en la mucosa

esofagica y al dafo consiguiente del tejido (3).

Factores Genéticos

La predisposicion genética juega un papel significativo
en la patogénesis de la esofagitis eosinofilica. Estudios
de asociacion del genoma completo (GWAS) han
identificado varios polimorfismos genéticos asociados
con un mayor riesgo de desarrollar EE. Entre ellos, los
polimorfismos en el gen de la eotaxina-3 (CCL26) y en
el gen de la filagrina (FLG) son particularmente
relevantes. La eotaxina-3 es una quimiocina que atrae
eosinodfilos al esofago, y la filagrina esta implicada en la
barrera epitelial, lo que sugiere que las alteraciones en la
funcion de la barrera epitelial pueden facilitar la entrada

de alérgenos y la sensibilizacion esofagica (4).

Factores Ambientales

Los factores ambientales, incluidos los alérgenos
alimentarios y aeroalergenos, son cruciales en la
patogénesis de la EE. La exposicion a estos alérgenos

desencadena una respuesta inmunolodgica en individuos
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predispuestos. La teoria de la higiene, que postula que la
falta de exposicion a patogenos en la infancia puede
predisponer a enfermedades alérgicas, puede ser
relevante en la EE. Ademas, cambios en la dieta, como
el aumento del consumo de alimentos procesados y la
introduccion de nuevos alérgenos, pueden contribuir a la

sensibilizacion alérgica y a la inflamacion esofagica.

Respuesta Inmunolégica

La esofagitis eosinofilica se caracteriza por una
respuesta inmunologica tipo Th2, similar a otras
enfermedades atopicas. Esta respuesta esta mediada por
la produccion de citocinas como la interleucina-4 (IL-4),
interleucina-5 (IL-5) e interleucina-13 (IL-13). La IL-5
es particularmente importante en la activacion y
reclutamiento de eosinofilos en el esofago. La IL-13, por
su parte, induce la produccion de eotaxina-3 por las
células epiteliales esofdgicas, lo que refuerza el

reclutamiento de cosinoéfilos (5).
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Inflamacion y Daiio Tisular

Una vez reclutados al esofago, los eosindfilos
contribuyen al dafio tisular a través de la liberacion de
mediadores inflamatorios, como proteinas cationicas
eosinofilicas, peroxidasa eosinofilica y leucotrienos.
Estos mediadores provocan dafio directo a las células
epiteliales, promueven la fibrosis y la remodelacién
tisular, y contribuyen a los sintomas clinicos de la EE,
como la disfagia y la estenosis esofagica. La
degranulacién de los eosinéfilos también puede liberar
factores de crecimiento que perpetiian la inflamacion y la

fibrosis (6).

Barrera Epitelial

La disfuncién de la barrera epitelial es otro componente
clave en la patogénesis de la esofagitis eosinofilica. Las
alteraciones en las proteinas de union estrecha, como la
claudina y la ocludina, facilitan la penetracion de
alérgenos y microorganismos, desencadenando una
respuesta inflamatoria. Esta disfuncion puede ser

exacerbada por la inflamacion cronica y la actividad de
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las citocinas Th2, creando un ciclo vicioso de dafo
epitelial e inflamacion.

En resumen, la patogénesis de la esofagitis eosinofilica
es el resultado de una compleja interaccion entre factores
genéticos, ambientales e  inmunoldgicos. La
identificacion de estos factores y la comprension de los
mecanismos subyacentes son esenciales para el
desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas que
puedan modificar el curso de la enfermedad y mejorar la

calidad de vida de los pacientes (7).

Manifestaciones Clinicas

Los sintomas de la esofagitis eosinofilica en adultos
pueden ser sutiles o severos, y varian ampliamente entre
los pacientes. La disfagia intermitente o progresiva es el
sintoma mas comuin, a menudo acompafiada de
impactacion alimentaria. Otros sintomas incluyen dolor
toracico, pirosis que no responde a los inhibidores de la
bomba de protones (IBP), y, en casos menos frecuentes,
pérdida de peso y anemia secundaria a sangrado
esofagico. La variabilidad de los sintomas puede retrasar

el diagndstico y conducir a complicaciones.
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Tabla 1. Manifestaciones Clinicas

Sintoma

Descripcion

Disfagia

Dificultad para tragar,
especialmente alimentos
solidos; sintoma mas comun.

Impactacién alimentaria

Bloqueo del es6fago por
alimentos, requiere
intervencion médica en casos
graves.

Dolor toracico

Dolor no cardiaco, a menudo
confuso con el dolor del

reflujo gastroesofagico
(RGE).
Pirosis Sensacion de ardor

retroesternal, no responde
adecuadamente a los IBP.

Nauseas y vomitos

Menos comunes, pero pueden
estar presentes en algunos
pacientes.

Pérdida de peso Puede ocurrir debido a la
evitacion de alimentos por el
dolor al tragar.

Regurgitacion Retorno de alimentos no
digeridos a la boca.

Anemia Secundaria a pérdida cronica

de sangre y absorcion
deficiente de nutrientes.

Dolor abdominal

Dolor difuso, a veces
acompafiado de molestias
epigastricas.

80




Manual de Medicina Interna Hospitalaria Tomo 8

Sintomas atopicos asociados | Alta prevalencia de asma,
rinitis alérgica, y dermatitis
atopica en pacientes con EE.

Nota: Las manifestaciones clinicas de la esofagitis eosinofilica
pueden variar ampliamente entre los pacientes y a menudo se
solapan con otras condiciones esofagicas, lo que puede retrasar el
diagnostico. La identificacion y manejo adecuado de estos sintomas
son cruciales para mejorar la calidad de vida y prevenir

complicaciones graves en los pacientes afectados.

Diagndstico

El diagnostico de la esofagitis eosinofilica (EE) se basa
en una combinaciéon de evaluacion clinica, hallazgos
endoscopicos y confirmacion histoloégica. Dada la
similitud de sus sintomas con otras enfermedades
esofagicas, como la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), el diagnéstico preciso es

fundamental para el manejo adecuado de la EE.

Evaluacion Clinica

El primer paso en el diagnostico es una evaluacion
clinica detallada, donde se recogen los antecedentes
médicos del paciente, incluidos los sintomas de disfagia,

impactacion alimentaria y dolor tordcico. La historia
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clinica debe indagar sobre la presencia de enfermedades
atdpicas, como el asma, la rinitis alérgica y la dermatitis
atopica, que estdn comunmente asociadas con la EE. Los
pacientes con EE a menudo tienen una respuesta
insuficiente a los inhibidores de la bomba de protones

(IBP), lo que puede ayudar a diferenciarla de la ERGE
(8.

Endoscopia

La endoscopia es una herramienta esencial en el
diagnéstico de la esofagitis eosinofilica. (9). Los
hallazgos endoscopicos tipicos incluyen:

e Anillos esofagicos: También conocidos como
"esofago en traquea", son areas de construccion
que pueden ser visibles a lo largo del es6fago.

e Exudados blancos: Puntos o placas blancas que
representan cimulos de eosinoéfilos.

e Surcos lineales: Estriaciones longitudinales en la
mucosa esofagica.

e Estrechamiento esofagico: En casos cronicos,
puede haber estenosis que dificultan el paso de

los alimentos.
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e Edema y friabilidad: La mucosa puede parecer

inflamada y sangra facilmente al contacto.

Biopsia
La confirmacion del diagnoéstico de EE requiere biopsias
esofagicas. Se recomienda tomar multiples biopsias (al
menos 6) de diferentes segmentos del esdéfago (proximal
y distal) debido a la naturaleza parcheada de la
enfermedad (10). Los criterios histologicos para el
diagnéstico de esofagitis eosinofilica incluyen:
e Infiltracion de eosinofilos: La presencia de al
menos 15 eosinodfilos por campo de alta potencia
(400x) en al menos una de las biopsias es
necesaria para el diagnostico.
e Microabscesos de eosinéfilos: Acumulaciones
de eosinodfilos en la mucosa.
e Capas basales hiperplasicas: Un aumento en el
grosor de la capa basal del epitelio esofagico.

e Espongiosis: Edema intercelular en el epitelio.
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Pruebas Adicionales

e pHmetria esofagica: Puede realizarse para
descartar ERGE en pacientes con sintomas
ambiguos. La pHmetria de 24 horas mide la
cantidad de acido que refluye al eséfago.

® Pruebas de alergia: La evaluacion de alergias
alimentarias y ambientales puede ser util en la
identificacion de posibles desencadenantes. Las
pruebas cutineas y los ensayos de IgE
especificos pueden ayudar a orientar las
modificaciones dietéticas.

e Evaluacion dietética: La eliminacion de ciertos
alimentos de la dieta y la reintroduccién gradual
bajo supervision médica pueden ayudar a

identificar los alérgenos responsables.

Diagnostico Diferencial
El diagnostico diferencial de la esofagitis eosinofilica
incluye:

e Enfermedad por reflujo gastroesofagico

(ERGE): Aunque ambos pueden presentar
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sintomas similares, la EE no suele responder a
los IBP.

e Trastornos motores esofagicos: Como la
acalasia.

e Infecciones esofagicas: Causadas por hongos,
virus o bacterias.

e Esofagitis inducida por medicamentos:
Provocada por ciertos medicamentos que pueden
causar dafio directo a la mucosa esofagica.

e Enfermedades autoinmunes: Como el sindrome

de Sjogren o la esclerosis sistémica

Tratamiento

El manejo de la esofagitis eosinofilica en adultos incluye
una combinacion de modificaciones dietéticas,
farmacoterapia 'y, en algunos casos, dilatacion
endoscopica. Las dietas de eliminacion, como la dieta de
eliminacion de seis alimentos, han demostrado eficacia
en la reduccion de la inflamacion eosinofilica (12). Los
corticosteroides topicos, como la fluticasona y la
budesonida, son la piedra angular del tratamiento

farmacolodgico. En casos refractarios, la dilatacion
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esofagica puede ser necesaria para tratar las estenosis

resultantes de la fibrosis créonica (13).

Tabla 2. Tratamiento de la Esofagitis Eosinofilica en

Adultos

Modalidad de Tratamiento Descripcion

Modificaciones Dietéticas - Dieta de eliminacién
empirica: Eliminacion de los
seis alérgenos mds comunes
(lacteos, trigo, huevo, soja,
nueces, mariscos).

- Dieta basada en pruebas
alérgicas:  Eliminacion de
alimentos especificos basados
en pruebas de alergia cutaneas
o de sangre.

- Dieta elemental: Uso de
férmulas  elementales  que
contienen aminoacidos libres,

evitando alérgenos
alimentarios.
Farmacoterapia - Corticosteroides topicos:

Fluticasona y budesonida en
forma de aerosol o suspension,
que se tragan en lugar de
inhalarse.

- Inhibidores de la bomba de
protones (IBP): Uso de IBP
como omeprazol 0
esomeprazol para reducir la
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inflamacion acida
concomitante.

- Corticosteroides sistémicos:
Prednisona, reservada para

casos graves o refractarios.

Intervenciones Endoscépicas

- Dilatacién esofagica:
Procedimiento para ensanchar
el esdfago en pacientes con
estenosis significativas,
realizado con cuidado debido
al riesgo de perforacion.

- Seguimiento endoscépico:
Evaluaciones periddicas para
monitorear la respuesta al
tratamiento 'y ajustar las
estrategias terapéuticas segun
sea necesario.

Tratamientos Experimentales

- Antagonistas de la IL-5:
Como el mepolizumab, atn en
fase de investigacion.

- Antagonistas de la IL-13:
Como el dupilumab, en
estudios clinicos.

- Moduladores de la
microbiota: Uso de
probidticos y prebiodticos para
alterar la flora intestinal, con
beneficios potenciales en la
EE.

Educacion y
Psicologico

Apoyo

- Educacion del paciente:
Instruccion sobre la naturaleza
cronica de la EE y la
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importancia de la adherencia al
tratamiento.

- Apoyo psicolégico:
Asesoramiento para manejar el
impacto emocional y la calidad
de vida debido a la enfermedad
cronica.

Nota: El tratamiento de la esofagitis eosinofilica en adultos es
multidisciplinario y se adapta a las necesidades especificas del
paciente. La combinacion de modificaciones dietéticas,
farmacoterapia y, en algunos casos, intervenciones endoscopicas,
ofrece un enfoque integral para el manejo efectivo de esta condicion

cronica (14).

Conclusion

La esofagitis eosinofilica (EE) es una enfermedad
crénica que afecta el esdfago y que ha ganado
reconocimiento como una causa significativa de disfagia
y sintomas esofagicos en adultos. Su diagnéstico y
tratamiento requieren un enfoque multidisciplinario que
combine la evaluacion clinica detallada, procedimientos
endoscopicos y confirmacion histologica. La patogénesis
de la EE es compleja y estd influenciada por una
interaccion de factores genéticos, ambientales e

inmunolégicos, lo que subraya la necesidad de una
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comprension profunda para desarrollar estrategias de
manejo eficaces.

El manejo de la esofagitis eosinofilica implica
modificaciones dietéticas, farmacoterapia y, en casos
necesarios, intervenciones endoscoOpicas. Las dietas de
eliminacion y el uso de corticosteroides topicos son
tratamientos primarios eficaces, mientras que las
dilataciones esofagicas son necesarias para tratar
complicaciones como las estenosis. La identificacion de
alérgenos alimentarios y la adherencia a las estrategias
dietéticas son fundamentales para controlar los sintomas
y prevenir recaidas.

La investigacion continua es esencial para entender
mejor la esofagitis eosinofilica y desarrollar nuevos
tratamientos. Los avances en la comprension de la base
inmunologica y genética de la enfermedad estan
abriendo nuevas posibilidades terapéuticas, como los
antagonistas de la IL-5 y la IL-13. Ademas, la educacion
del paciente y el apoyo psicoldgico son componentes
criticos del manejo de esta enfermedad cronica, ya que

mejoran la adherencia al tratamiento y la calidad de vida.
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En conclusion, la esofagitis eosinofilica es una entidad
clinica emergente que requiere una atencion
especializada y continua. La combinacion de estrategias
diagnosticas avanzadas y un enfoque terapéutico integral
permite un manejo eficaz, mejorando significativamente
la calidad de vida de los pacientes afectados. La
colaboracion entre gastroenterodlogos, alergologos y otros
profesionales de la salud es vital para el éxito en el
tratamiento y manejo de esta compleja enfermedad.

La esofagitis eosinofilica (EE) es una enfermedad
cronica que afecta el esofago y que ha ganado
reconocimiento como una causa significativa de disfagia
y sintomas esofagicos en adultos. Su diagnéstico y
tratamiento requieren un enfoque multidisciplinario que
combine la evaluacion clinica detallada, procedimientos
endoscopicos y confirmacidn histologica. La patogénesis
de la EE es compleja y esta influenciada por una
interaccion de factores genéticos, ambientales e
inmunolégicos, lo que subraya la necesidad de una
comprension profunda para desarrollar estrategias de

manejo eficaces.
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El manejo de la esofagitis eosinofilica implica
modificaciones dietéticas, farmacoterapia y, en casos
necesarios, intervenciones endoscopicas. Las dietas de
eliminacion y el uso de corticosteroides topicos son
tratamientos primarios eficaces, mientras que las
dilataciones esofdgicas son necesarias para tratar
complicaciones como las estenosis. La identificacion de
alérgenos alimentarios y la adherencia a las estrategias
dietéticas son fundamentales para controlar los sintomas
y prevenir recaidas.

La investigacion continua es esencial para entender
mejor la esofagitis eosinofilica y desarrollar nuevos
tratamientos. Los avances en la comprension de la base
inmunologica y genética de la enfermedad estan
abriendo nuevas posibilidades terapéuticas, como los
antagonistas de la IL-5 y la IL-13. Ademas, la educacion
del paciente y el apoyo psicolégico son componentes
criticos del manejo de esta enfermedad croénica, ya que
mejoran la adherencia al tratamiento y la calidad de vida.
En conclusion, la esofagitis eosinofilica es una entidad
clinica emergente que requiere una atencion

especializada y continua. La combinacion de estrategias
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diagndsticas avanzadas y un enfoque terapéutico integral

permite un manejo eficaz, mejorando significativamente

la calidad de vida de los pacientes afectados. La

colaboracion entre gastroenterdlogos, alergdlogos y otros

profesionales de la salud es vital para el éxito en el

tratamiento y manejo de esta compleja enfermedad.
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Introduccion

La hipertension primaria, también conocida como
hipertension  esencial, es wuna condicion cronica
caracterizada por la elevacion persistente de la presion
arterial sin una causa subyacente identificable. Se
diferencia de la hipertension secundaria, la cual estd
asociada a patologias especificas como enfermedades
renales, endocrinas o vasculares. La hipertension
primaria representa aproximadamente el 90-95% de
todos los casos de hipertension, convirtiéndose en una de

las condiciones mas prevalentes a nivel global. (1)

Definicion

La hipertension primaria, también conocida como
hipertension  esencial, es una condicion clinica
caracterizada por la elevacion persistente de la presion
arterial sin una causa identificable. Representa
aproximadamente el 90-95% de todos los casos de
hipertension 'y se diferencia de la hipertension
secundaria, la cual resulta de condiciones médicas
subyacentes identificables, como enfermedades renales,

endocrinas o vasculares. (2)
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Epidemiologia

La hipertension es una patologia prevalente a nivel
mundial y constituye uno de los principales factores de
riesgo para enfermedades cardiovasculares, que son la
principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel global
(World Health Organization, 2021). Segin datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), més de 1.13
mil millones de personas en el mundo padecen
hipertension, y se estima que esta cifra continiie en
aumento debido al envejecimiento de la poblacion y a
factores de riesgo relacionados con el estilo de vida,

como la obesidad, el sedentarismo y la dieta inadecuada.

)

Importancia clinica

La hipertension primaria es una condicion asintomatica
en sus etapas iniciales, lo que dificulta su deteccion
temprana. Sin tratamiento, puede llevar a complicaciones
graves como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, insuficiencia renal cronica, y retinopatia
hipertensiva. Estas complicaciones no solo afectan la

calidad de vida de los pacientes, sino que también
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representan una carga significativa para los sistemas de
salud, aumentando los costos de atencion médica y los

dias de hospitalizacion. (4)

Fisiopatologia

La hipertension primaria es una condicion multifactorial
donde se combinan factores genéticos y ambientales para
provocar una elevacion sostenida de la presion arterial.
La herencia juega un papel significativo, con estudios
que indican que los hijos de padres hipertensos tienen un
riesgo considerablemente mayor de desarrollar Ia
enfermedad. A nivel molecular, se ha identificado la
implicacion de multiples genes relacionados con la
regulacion de la presion arterial, incluidos aquellos que
afectan el tono vascular y la retencion de sodio. Sin
embargo, la complejidad genética es alta, ya que la
hipertension es una caracteristica poligénica influenciada
por variaciones en muchos genes, cada uno de los cuales
tiene un pequefio efecto individual pero un impacto

colectivo significativo.
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A nivel fisioldgico, varios mecanismos contribuyen a la
hipertension primaria. Entre los principales estd la
disfuncién del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), que regula el volumen sanguineo y la
resistencia vascular periférica. La activacion inapropiada
de este sistema puede llevar a vasoconstriccion y
retencion de sodio y agua, aumentando asi el volumen
intravascular y la presion arterial. Ademas, la actividad
incrementada del sistema nervioso simpatico puede
contribuir a la vasoconstricciéon y a la elevacion de la
resistencia vascular periférica. La disfuncién endotelial,
caracterizada por una disminucion en la produccion de
oxido nitrico y otros factores vasodilatadores, también
juega un papel crucial. Esta disfuncion promueve la
vasoconstriccion y el aumento de la rigidez arterial,
exacerbando la hipertension. La interaccion entre estos
sistemas y la influencia de factores ambientales como la
dieta alta en sodio, el estrés, y la inactividad fisica
configuran un cuadro complejo que lleva a la

hipertension primaria. (5)
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Factores de Riesgo

Edad

La prevalencia de la hipertension aumenta
significativamente con la edad. Este incremento se
atribuye a cambios fisiologicos relacionados con el
envejecimiento, como la pérdida de elasticidad de las
arterias, la rigidez arterial y la disfuncion endotelial, que
contribuyen a un aumento en la resistencia vascular
periférica y, consecuentemente, a una mayor presion
arterial sistdlica. En personas mayores de 60 afios, la
hipertension sistdlica aislada es particularmente comuin y

es un predictor importante de eventos cardiovasculares.

Sexo

El sexo también juega un papel importante en el riesgo
de desarrollar hipertension. Hasta aproximadamente los
50 afios, los hombres tienen una prevalencia mas alta de
hipertension en comparacion con las mujeres. Sin
embargo, después de la menopausia, la incidencia en
mujeres aumenta y puede superar a la de los hombres.

Este cambio se asocia con la disminucion de los niveles
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de estrogenos, que tienen un efecto protector sobre el

sistema cardiovascular en mujeres premenopausicas.

Raza y etnicidad

La hipertension es mas prevalente en ciertas poblaciones
raciales y étnicas. Los afroamericanos tienen una mayor
prevalencia de hipertension en comparacion con los
caucasicos y otras etnias. Ademads, los afroamericanos
suelen desarrollar hipertension a edades mas tempranas y
tienen tasas mas altas de complicaciones asociadas,
como accidente cerebrovascular, enfermedad renal
cronica e insuficiencia cardiaca. Factores genéticos,
socioeconomicos y ambientales contribuyen a estas

disparidades.

Antecedentes familiares

La hipertension tiene una fuerte predisposicion genética.
La presencia de hipertension en familiares de primer
grado (padres o hermanos) aumenta significativamente el
riesgo de desarrollar la condicion. Los estudios de
gemelos han mostrado una alta concordancia para la

hipertension  entre  gemelos  monocigdticos en
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comparacion con gemelos dicigdticos, lo que subraya la

influencia genética.

Estilo de vida

El estilo de vida es un factor determinante en el
desarrollo de la hipertension. Una dieta alta en sodio,
grasas saturadas y baja en potasio estd asociada con un
mayor riesgo. La inactividad fisica y el sedentarismo
contribuyen al aumento de peso y la obesidad, factores
que elevan la presion arterial. El consumo excesivo de
alcohol y el tabaquismo también son factores de riesgo
importantes. El estrés cronico y los factores
psicosociales pueden afectar negativamente la regulacion
de la presion arterial a través de la activacion del sistema

nervioso simpatico.

Comorbilidades

Varias condiciones médicas aumentan el riesgo de
hipertension. La diabetes mellitus, especialmente la tipo
2, esta fuertemente asociada con la hipertension debido a
la coexistencia de obesidad y resistencia a la insulina. La

obesidad, por si misma, es un factor de riesgo
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independiente para la hipertension debido al aumento de
la resistencia vascular periférica y la sobrecarga del
sistema cardiovascular. La apnea obstructiva del suefio
también se asocia frecuentemente con hipertension
resistente al tratamiento, debido a la hipoxia intermitente

y la activacion del sistema nervioso simpatico. (6)

Diagndstico

Medicion de la presion arterial

El diagnostico de hipertension primaria se basa
fundamentalmente en la medicion precisa de la presion
arterial. Para obtener lecturas fiables, es crucial seguir
protocolos estandarizados. La presion arterial debe
medirse en un ambiente tranquilo, con el paciente
sentado y el brazo apoyado a la altura del corazon. Se
recomienda usar un manguito de tamano adecuado y
tomar al menos dos mediciones en cada visita, separadas
por uno o dos minutos, y repetir las mediciones en al
menos dos visitas diferentes. El uso de dispositivos
automaticos validados puede mejorar la precision y

consistencia de las mediciones.
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Evaluacion clinica y anamnesis

La evaluacion inicial del paciente con sospecha de
hipertension incluye una anamnesis completa y un
examen fisico detallado. Es esencial investigar los
antecedentes familiares de hipertension y enfermedades
cardiovasculares, asi como el historial médico personal
del paciente, incluyendo hébitos de vida, consumo de
tabaco y alcohol, dieta, y nivel de actividad fisica.
Ademas, se deben explorar sintomas que puedan sugerir
hipertension secundaria, como cefalea, palpitaciones,
sudoracion excesiva, y signos de enfermedades renales o
endocrinas. El examen fisico debe incluir la medicion
del indice de masa corporal (IMC), la auscultacion
cardiaca y pulmonar, y la buasqueda de soplos

abdominales o signos de retinopatia hipertensiva.

Pruebas de laboratorio y estudios complementarios

El diagnéstico y manejo de la hipertension primaria
requiere una serie de pruebas de laboratorio y estudios
complementarios para evaluar el dafio a 6rganos diana y
descartar hipertension secundaria. Las pruebas basicas

incluyen hemograma completo, electrolitos séricos,
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glucosa plasmatica en ayunas, perfil lipidico, creatinina
sérica y estimacion de la tasa de filtracion glomerular
(TFG), andlisis de orina y electrocardiograma (ECG).
Estos estudios ayudan a identificar la presencia de dano
renal, diabetes, dislipidemia, y otros factores de riesgo

cardiovascular.

Adicionalmente, dependiendo de los hallazgos clinicos y
de laboratorio iniciales, pueden ser necesarias pruebas
adicionales como ecocardiograma, ultrasonido renal, y
mediciones de aldosterona y renina plasmatica. En
algunos casos, la monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) o la automedicion domiciliaria
de la presion arterial (AMPA) puede ser util para
confirmar el diagnostico y evaluar la variabilidad de la
presion arterial y la presencia de hipertension de bata

blanca. (7)

Diagnostico diferencial
Es crucial diferenciar la hipertension primaria de la
secundaria, que puede resultar de diversas condiciones

médicas subyacentes como enfermedad renal cronica,
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hiperaldosteronismo, feocromocitoma, y coartacion de la
aorta. Un enfoque sistematico y detallado en Ia
evaluacion inicial ayuda a identificar caracteristicas
clinicas y resultados de laboratorio que sugieren
hipertension secundaria, lo que justifica una evaluacion

diagnostica mas exhaustiva y dirigida.

El diagnostico de hipertension primaria se establece tras
excluir causas secundarias y confirmar lecturas elevadas
de presion arterial de manera persistente. Un diagndstico
preciso es fundamental para el manejo efectivo de la
condicion y la prevencion de complicaciones asociadas a

largo plazo. (8)

Clasificacion y Estadificacion

Clasificacion de la hipertension arterial

La clasificacion de la hipertension arterial se basa en los
niveles de presion arterial sistolica (PAS) y diastolica
(PAD) medidos en multiples ocasiones. Las guias
internacionales, como las del American College of
Cardiology (ACC) y la American Heart Association

(AHA), proporcionan un marco para la clasificacion de
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la hipertension que permite una mejor estratificacion del

riesgo y guia las decisiones terapéuticas.

Normotension:

PAS <120 mmHg y PAD < 80 mmHg.

Presion arterial elevada:

PAS 120-129 mmHg y PAD < 80 mmHg.

Hipertension estadio 1:
PAS 130-139 mmHg o PAD 80-89 mmHg.

Hipertension estadio 2:

PAS > 140 mmHg o PAD > 90 mmHg.

Crisis  hipertensiva (emergencia o urgencia
hipertensiva):

PAS > 180 mmHg y/o PAD > 120 mmHg.
Es importante destacar que la clasificacion se basa en la
media de dos o mas mediciones de presion arterial

obtenidas en al menos dos ocasiones diferentes. En
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pacientes con lecturas significativamente diferentes entre
la PAS y la PAD, la clasificacion se debe basar en el

valor mas alto.

Estadificacion del riesgo cardiovascular

La estadificacion del riesgo cardiovascular en pacientes
con hipertension es esencial para determinar el enfoque
terapéutico mas adecuado. La estadificacion se realiza
considerando la presencia de factores de riesgo
adicionales, dafio a oOrganos diana y enfermedades

cardiovasculares o renales coexistentes).

Riesgo bajo:
Hipertension estadio 1 sin factores de riesgo adicionales
y sin evidencia de dafo a 6rganos diana o enfermedad

cardiovascular.
Riesgo moderado:

Hipertension estadio 1 con uno o dos factores de riesgo

adicionales sin dafio a 6rganos diana.
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Hipertension estadio 2 sin factores de riesgo adicionales
y sin evidencia de dafio a 6rganos diana o enfermedad

cardiovascular.

Riesgo alto:

Hipertension estadio 1 o 2 con multiples factores de
riesgo adicionales.

Presencia de dafio a organos diana (por ejemplo,
hipertrofia ventricular izquierda, retinopatia hipertensiva,
microalbuminuria) sin  enfermedad cardiovascular

manifiesta.

Riesgo muy alto:

Hipertension estadio 3 o 4 (crisis hipertensiva).
Presencia de enfermedad cardiovascular establecida (por
ejemplo, infarto de miocardio previo, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca).

Presencia de enfermedad renal cronica avanzada.
Evaluacion del dafio a 6rganos diana

La deteccion del dafno a organos diana es crucial en la

estadificacion del riesgo. Los 6rganos mas cominmente
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afectados incluyen el corazon, los vasos sanguineos, los
rifiones y los ojos. Las pruebas especificas para evaluar

el dafio incluyen:

Corazon:

Electrocardiograma (ECG) para detectar hipertrofia
ventricular izquierda.

Ecocardiograma en casos seleccionados para evaluar la

funcion cardiaca.

Vasos sanguineos:

Medicion del grosor intima-media carotideo mediante
ecografia.

Evaluacion de la velocidad de onda de pulso (VOP) para

la rigidez arterial.

Rifnones:
Creatinina sérica y estimacion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG).

Microalbuminuria o proteinuria.
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Ojos:
Examen de fondo de ojo para detectar retinopatia

hipertensiva. (9)

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento de la hipertension
primaria es reducir la presion arterial a niveles normales
para prevenir complicaciones cardiovasculares y renales
a largo plazo. Las guias actuales recomiendan un
objetivo de presion arterial <130/80 mmHg para la
mayoria de los pacientes, especialmente aquellos con
alto riesgo cardiovascular. El tratamiento incluye

cambios en el estilo de vida y terapia farmacoldgica.

Modificaciones del estilo de vida

Las modificaciones del estilo de vida son la piedra
angular en el manejo inicial de la hipertension primaria y
se recomiendan para todos los  pacientes,
independientemente del uso de medicamentos. Estas

intervenciones incluyen:
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Dieta saludable:

Adopcion de la dieta DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension), que enfatiza el consumo de frutas,
verduras, granos enteros, y productos lacteos bajos en
grasa, ademds de ser baja en grasas saturadas y
colesterol.

Reduccion del consumo de sodio a menos de 2,300
mg/dia, y preferiblemente a menos de 1,500 mg/dia para

una mayor reduccion de la presion arterial.

Actividad fisica:

Realizacion de al menos 150 minutos de actividad fisica
aerobica moderada o 75 minutos de actividad fisica
vigorosa por semana, junto con ejercicios de

fortalecimiento muscular dos veces por semana.

Control del peso:
Lograr y mantener un peso saludable, con una pérdida de
peso de al menos 1 kg asociada a una reduccion de

aproximadamente 1 mmHg en la presion arterial.
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Limitacion del consumo de alcohol:
Reduccion del consumo de alcohol a no mas de dos
bebidas al dia para los hombres y una bebida al dia para

las mujeres.

Abandono del tabaco:
Fomentar el abandono del habito de fumar, ya que el
tabaco aumenta la presion arterial y el riesgo

cardiovascular general.

Terapia farmacologica

Cuando las modificaciones del estilo de vida no son
suficientes para alcanzar los objetivos de presion arterial,
se debe iniciar la terapia farmacologica. La eleccion del
medicamento depende de diversos factores, incluyendo
la edad del paciente, comorbilidades, y caracteristicas

individuales.
Diuréticos tiazidicos:

Hidroclorotiazida y clortalidona son comuinmente

utilizados como primera lineca de tratamiento,
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especialmente efectivos en personas mayores y

afroamericanos.

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA):

Enalapril, lisinopril y otros IECA son efectivos en
reducir la presion arterial y tienen beneficios adicionales

en pacientes con diabetes y enfermedad renal cronica.

Antagonistas de los receptores de angiotensina II
(ARA-II):

Losartan, valsartan y otros ARA-II son alternativas a los
IECA, especialmente en pacientes que desarrollan tos

con [ECA.

Bloqueadores de los canales de calcio:
Amlodipino y nifedipino son efectivos en la reduccion
de la presion arterial, especialmente en personas mayores

y afroamericanos.
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Betabloqueadores:

Metoprolol y atenolol son opciones para pacientes con
condiciones coexistentes como enfermedad coronaria o
insuficiencia cardiaca, aunque no son de primera linea

para la hipertension aislada.

Estrategias combinadas

En muchos casos, una sola clase de medicamento no es
suficiente para controlar la presion arterial, y se requiere
la combinacion de dos o mds medicamentos. Las
combinaciones recomendadas incluyen un IECA o
ARA-II con un diurético tiazidico o un bloqueador de los
canales de calcio. La terapia combinada no solo mejora
la eficacia, sino que también puede reducir los efectos
secundarios mediante la utilizacion de dosis mas bajas de

cada medicamento.

Monitorizacion y ajuste del tratamiento

El manejo de la hipertension requiere un seguimiento
regular para evaluar la eficacia del tratamiento y ajustar
las terapias segun sea necesario. Se recomienda la

medicion de la presion arterial en cada visita de
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seguimiento y la evaluacion periddica de la adherencia al
tratamiento, efectos secundarios, y la presencia de dafio a
organos diana. En caso de hipertension resistente
(definida como la incapacidad de alcanzar el control de
la presion arterial con el uso de tres medicamentos
antihipertensivos, incluyendo un diurético), se deben
considerar causas secundarias y ajustar el régimen

terapéutico. (10)

Tratamiento No Farmacologico

El tratamiento no farmacoldgico es una estrategia
fundamental en el manejo de la hipertension primaria y
puede ser suficiente para el control de la presion arterial
en algunos pacientes. Incluso cuando se requieren
medicamentos, las modificaciones del estilo de vida
pueden potenciar la efectividad de la terapia
farmacologica y contribuir a la reduccion del riesgo
cardiovascular global. A continuacion se describen las
principales intervenciones no farmacoldgicas

recomendadas:
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Modificaciones Dietéticas

Dieta DASH: La dieta DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension) ha demostrado ser efectiva para
reducir la presion arterial. Esta dieta enfatiza el consumo
de frutas, verduras, granos enteros, y productos lacteos
bajos en grasa, asi como la reduccion de grasas saturadas
y colesterol. Los estudios han mostrado que la dieta
DASH puede reducir la presion arterial sistolica en

aproximadamente 5-6 mmHg y la diastolica en 3 mmHg.

Reduccion del sodio: La reduccion de la ingesta de sodio
es una de las intervenciones dietéticas mas efectivas. Se
recomienda limitar el consumo de sodio a menos de
2,300 mg/dia y, preferiblemente, a menos de 1,500
mg/dia para aquellos con hipertension o alto riesgo
cardiovascular. Reducciones significativas en la presion
arterial se han observado con la disminucion del

consumo de sodio.
Aumento del potasio: Incrementar la ingesta de potasio a
través de alimentos como frutas, verduras y legumbres

puede ayudar a reducir la presion arterial. La ingesta
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adecuada de potasio contrarresta los efectos del sodio y

favorece la excrecidon de sodio en la orina.

Control del peso: Mantener un peso saludable o perder
peso en individuos con sobrepeso u obesidad puede tener
un impacto significativo en la reduccion de la presion
arterial. Cada kilogramo de pérdida de peso puede
disminuir  la  presiobn  arterial  sistdlica  en

aproximadamente 1 mmHg.

Actividad Fisica

Ejercicio aerdbico: Se recomienda realizar al menos 150
minutos de actividad fisica aerdbica de intensidad
moderada o 75 minutos de actividad fisica vigorosa por
semana. El ejercicio regular, como caminar, correr, nadar
o andar en bicicleta, puede reducir la presion arterial

sistolica y diastolica en 4-9 mmHg.
Ejercicio de resistencia: Ademas del ejercicio aerobico,

se aconseja incluir ejercicios de fortalecimiento muscular

al menos dos veces por semana. Este tipo de ejercicio
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también contribuye al control de la presion arterial y

mejora la salud cardiovascular general.

Control del Estrés

Manejo del estrés: Técnicas de manejo del estrés como
la meditacion, el yoga, la respiracion profunda y la
terapia cognitivo-conductual pueden ayudar a reducir la
presion arterial. La reduccion del estrés puede disminuir
la actividad del sistema nervioso simpatico, lo que a su

vez reduce la presion arterial.

Consumo de Alcohol y Tabaco

Reduccion del consumo de alcohol: Limitar el consumo
de alcohol es crucial. Se recomienda no mas de dos
bebidas al dia para los hombres y una bebida al dia para
las mujeres. El exceso de alcohol esta asociado con un

aumento significativo en la presion arterial.

Abandono del tabaco: El tabaquismo contribuye al
aumento de la presion arterial y al riesgo cardiovascular.
Dejar de fumar es una de las medidas mas importantes

que un paciente puede tomar para mejorar su salud
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cardiovascular global. El cese del tabaquismo no solo
reduce la presion arterial sino que también disminuye el
riesgo de enfermedad coronaria y otras complicaciones

cardiovasculares.

Otros Aspectos del Estilo de Vida

Reduccion de la cafeina: Aunque la evidencia sobre el
impacto de la cafeina en la presion arterial es mixta,
algunos pacientes pueden beneficiarse de la reduccion de

su consumo, especialmente si son sensibles a sus efectos.

Aumento de la ingesta de 4cidos grasos omega-3:
Consumir acidos grasos omega-3 a través de pescados
grasos o suplementos puede tener un efecto modesto en
la reduccion de la presion arterial y mejorar la salud

cardiovascular.

Suefio adecuado: Mantener una buena higiene del suefio
y tratar cualquier trastorno del suefio, como la apnea
obstructiva del suefio, es crucial, ya que la falta de suefio

adecuado puede aumentar la presion arterial. (11)
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Complicaciones

La hipertension primaria, si no se maneja
adecuadamente, puede llevar a wuna seric de
complicaciones graves debido al dafo persistente en los
vasos sanguineos y oOrganos diana. Entre las
complicaciones cardiovasculares mas comunes se
encuentran la enfermedad coronaria, el infarto de
miocardio y la insuficiencia cardiaca. La hipertension
cronica provoca hipertrofia ventricular izquierda, lo que
aumenta el riesgo de arritmias y muerte subita. Ademas,
los  pacientes  hipertensos tienen un  riesgo
significativamente mayor de desarrollar accidentes
cerebrovasculares, tanto isquémicos como hemorragicos,
debido al dano en los vasos sanguineos cerebrales. La
enfermedad arterial periférica también es una
complicacion frecuente, resultando en claudicacion

intermitente y un mayor riesgo de amputacion.

Los rifiones también son 6rganos diana criticos afectados
por la hipertension. La hipertension no controlada puede
conducir a nefroesclerosis, una condicion caracterizada

por el endurecimiento de las arterias renales que
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eventualmente resulta en enfermedad renal cronica y, en
casos severos, insuficiencia renal. Los ojos no estan
exentos de las complicaciones hipertensivas; la
retinopatia hipertensiva es una manifestacion ocular que
puede progresar a pérdida de vision si no se trata. Otras
complicaciones incluyen la demencia vascular y el
deterioro cognitivo debido al dafio crénico en los
pequefios vasos sanguineos del cerebro. En resumen, la
hipertension primaria mal controlada tiene un impacto
multisistémico, subrayando la necesidad de un
diagndstico temprano y un manejo riguroso para

prevenir estas graves consecuencias. (12)

Prevencion

La prevencion de la hipertension primaria es
fundamental para reducir su incidencia y minimizar sus
consecuencias adversas a largo plazo. Las estrategias de
prevencion se centran en la modificacion de los factores
de riesgo modificables y la promocién de estilos de vida
saludables. La educacion y la conciencia publica sobre
los riesgos asociados con la hipertension son esenciales

para fomentar cambios positivos en el comportamiento.
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Esto incluye la promocion de una dieta saludable, baja
en sodio y rica en frutas, verduras y granos enteros, asi
como la importancia de mantener un peso corporal
adecuado y participar en actividad fisica regular.
Ademas, se debe alentar a las personas a evitar el
consumo excesivo de alcohol y tabaco, y a buscar ayuda

para dejar de fumar si es necesario.

La deteccion temprana y el tratamiento oportuno de la
hipertension son aspectos clave de la prevencion. Se
recomienda la medicion regular de la presion arterial en
consultas médicas de rutina, especialmente en individuos
con factores de riesgo conocidos. La identificacion
temprana de la hipertension permite la implementacion
de intervenciones no farmacoldgicas y, en algunos casos,
la iniciacién de terapia farmacoldgica cuando sea
necesario. La atencion médica continuada y el
seguimiento regular son cruciales para garantizar el
control adecuado de la presion arterial a lo largo del
tiempo y para prevenir complicaciones a largo plazo

asociadas con la hipertension primaria. (13)
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Conclusion

En conclusion, la hipertension primaria representa un
importante problema de salud publica a nivel mundial,
con una prevalencia creciente y graves consecuencias
para la salud si no se maneja adecuadamente. Es una
condicion crénica que requiere un enfoque integral para
su diagnéstico, tratamiento 'y prevencion de
complicaciones. Aunque los avances en la comprension
de su fisiopatologia y enfoques terapéuticos han
mejorado el manejo de esta enfermedad, sigue siendo un
desafio  significativo debido a su naturaleza
multifactorial y al hecho de que muchos pacientes no son
conscientes de su condicibon o no estin bajo un

tratamiento efectivo.
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Introduccion

La rehabilitacion cardiaca postinfarto de miocardio es
una intervencion terapéutica esencial y multidisciplinaria
disefiada para mejorar la recuperacion y la calidad de
vida de los pacientes que han experimentado un evento
coronario agudo. Este proceso abarca una serie de
estrategias y programas personalizados que tienen como
objetivo restaurar la capacidad fisica, optimizar el
control de los factores de riesgo cardiovasculares,
proporcionar apoyo psicosocial y educar al paciente
sobre la importancia de mantener habitos de vida
saludables a largo plazo.

La incidencia de infarto de miocardio continia siendo
una de las principales causas de morbimortalidad a nivel
mundial. Sin embargo, los avances en el tratamiento
médico y en la implementacion de programas de
rehabilitacion  cardiaca han demostrado reducir
significativamente la mortalidad y las tasas de
recurrencia de eventos cardiacos. La rehabilitacion
cardiaca se ha convertido en un componente
fundamental del manejo post infarto, promoviendo una

recuperacion mas rapida y completa, y reduciendo la
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carga econdmica y social asociada a la enfermedad

cardiovascular.

Fases de la Rehabilitacion Cardiaca

La rehabilitacién cardiaca postinfarto se estructura en
tres fases principales: fase [ (hospitalaria), fase II
(ambulatoria) y fase III (mantenimiento). Cada una de
estas fases estd disefiada para abordar las necesidades
especificas del paciente en diferentes etapas de su

recuperacion, asegurando un enfoque integral y continuo

(1.

Fase I: Hospitalaria

La fase I comienza durante la hospitalizacién del
paciente tras un infarto de miocardio. Su objetivo
principal es la estabilizacion clinica y la prevencion de
complicaciones tempranas (2). Durante esta fase, se
promueve la movilizacion temprana del paciente a través
de ejercicios de bajo impacto, como caminatas cortas y
ejercicios de respiracion. Ademads, se proporciona
educacion inicial tanto al paciente como a su familia

sobre la naturaleza de la enfermedad, los factores de
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riesgo y las modificaciones necesarias en el estilo de
vida. Esta fase también incluye la evaluacion psicologica
para identificar signos de ansiedad o depresion, que son

comunes después de un evento cardiaco agudo (3).

Fase II: Ambulatoria

La fase II se desarrolla en un entorno ambulatorio y
suele comenzar unas semanas después del alta
hospitalaria. Este es un periodo crucial donde el paciente
participa en programas estructurados de ejercicio
supervisado, que incluyen ejercicios aerobicos y de
resistencia, disefiados para mejorar la capacidad fisica y
cardiovascular. Ademas, esta fase se enfoca en la
modificacion de los factores de riesgo, como el control
de la hipertension, la diabetes y la dislipidemia, asi como
en promover la cesacion del tabaquismo y una dieta
saludable. El apoyo psicosocial y la educacion continua
son componentes esenciales, ayudando al paciente a
desarrollar habilidades de afrontamiento y adherencia al

tratamiento (4).
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Fase I1I: Mantenimiento

La fase III es un programa de mantenimiento a largo
plazo, que el paciente continia de manera independiente
o con supervision minima. El objetivo de esta fase es
consolidar los hébitos de vida saludables y asegurar una
adherencia sostenida a las recomendaciones médicas y
de estilo de vida. Los pacientes son animados a
participar en actividades fisicas regulares, como
caminatas, ciclismo o natacion, y a mantener una dieta
equilibrada. Las visitas periddicas al médico y la
participacion en grupos de apoyo pueden proporcionar
motivacion y seguimiento continuo, ayudando a prevenir
la recurrencia de eventos cardiacos y mejorar la calidad

de vida a largo plazo (5).

Evaluacion Inicial y Planificacion

La evaluacion inicial y la planificacion son pasos
cruciales en la rehabilitacion cardiaca postinfarto, ya que
permiten personalizar el programa de rehabilitacion
segun las necesidades especificas de cada paciente. Este

proceso exhaustivo asegura que se identifiquen todas las
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areas que requieren atencion y se establezcan metas

realistas y alcanzables (6).

Evaluacion Inicial

La evaluacion inicial comienza con una historia clinica
detallada y un examen fisico exhaustivo. Es fundamental
recopilar informacién sobre el evento cardiaco, los
antecedentes médicos, las comorbilidades y los factores
de riesgo cardiovasculares del paciente. Ademads, se
deben  realizar  pruebas  diagnosticas, = como
electrocardiogramas (ECG), ecocardiogramas y pruebas
de esfuerzo, para evaluar la funcién cardiaca y la
capacidad funcional del paciente. Esta evaluacion
también incluye la valoracion de parametros
bioquimicos, como los niveles de lipidos, glucosa y
marcadores inflamatorios.

Es igualmente importante evaluar el estado psicoldgico
del paciente, dado que la ansiedad, la depresion y el
estrés postraumatico son comunes después de un infarto
de miocardio y pueden afectar negativamente la
recuperacion. Herramientas como el Inventario de

Depresion de Beck (BDI) y la Escala de Ansiedad de
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Hamilton pueden ser utiles para identificar a los

pacientes que necesitan intervencion psicoldgica (7).

Planificacion del Programa de Rehabilitacion

Con los datos recopilados durante la evaluacion inicial,
se procede a la planificacion del programa de
rehabilitacion ~ cardiaca. Este plan debe ser
individualizado, teniendo en cuenta la capacidad
funcional, las limitaciones fisicas, las comorbilidades y
las preferencias del paciente. La planificacion incluye la
definicion de objetivos a corto y largo plazo, tanto en
términos de mejoria fisica como de cambios en el estilo
de vida.

El programa de ejercicios debe ser progresivo y adaptado
a la tolerancia del paciente. Las actividades pueden
incluir caminatas, ciclismo estacionario y ejercicios de
resistencia ligera. Es crucial establecer una intensidad y
duracion de ejercicio que sean seguras y efectivas para
cada paciente (8).

Ademads, se deben implementar estrategias para el
control de los factores de riesgo, como la hipertension, la

diabetes y la dislipidemia. La intervencion nutricional es
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un componente esencial, y puede ser util la colaboracion
con un dietista para disefiar un plan alimenticio que

promueve la salud cardiovascular.

El apoyo psicosocial y la educacién continua también
deben formar parte integral del plan de rehabilitacion.
Los pacientes y sus familias necesitan entender la
naturaleza de la enfermedad, la importancia de la
adherencia al tratamiento y las técnicas de manejo del
estrés. Los grupos de apoyo y la terapia
cognitivo-conductual pueden ser recursos valiosos para
ayudar a los pacientes a enfrentar los desafios

emocionales y psicologicos de la recuperacion.

Ejercicio Fisico

El ejercicio fisico es un componente central y
fundamental en la rehabilitacion cardiaca post infarto. Su
objetivo  principal es mejorar la  capacidad
cardiovascular, la fuerza muscular y la flexibilidad,
contribuyendo a una mejor calidad de vida y a la
reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Los programas de ejercicio deben ser personalizados y
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progresivos, adaptandose a las capacidades 'y

necesidades especificas de cada paciente (9).

Principios del Ejercicio Fisico en Rehabilitacion
Cardiaca

El disefio de un programa de ejercicios para pacientes
post infarto se basa en varios principios clave:
individualizacion, progresividad, variedad y seguridad.
La individualizacion implica adaptar el programa a la
capacidad funcional y las limitaciones especificas del
paciente, que se determinan a través de la evaluacion
inicial. La progresividad asegura que la intensidad y la
duracion del ejercicio aumenten de manera gradual y
controlada, evitando el sobreesfuerzo y las posibles
complicaciones. La variedad en los tipos de ejercicios
mantiene la motivacion del paciente y trabaja diferentes
grupos musculares. La seguridad es primordial, y los
ejercicios deben ser supervisados por profesionales de la
salud capacitados para detectar y manejar cualquier

signo de intolerancia o complicacion (10).
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Modalidades de Ejercicio

Los programas de ejercicio en la rehabilitacion cardiaca

incluyen principalmente ejercicios aerobicos, de

resistencia y flexibilidad.

1.

Ejercicio Aerébico: Es el pilar del programa de
ejercicios y puede incluir actividades como
caminar, trotar, nadar o andar en bicicleta
estatica. Estos ejercicios mejoran la capacidad
aerobica y la funcion cardiovascular. Se
recomienda iniciar con sesiones de baja a
moderada intensidad, aumentando
progresivamente la duracion y la intensidad
segun la tolerancia del paciente. La frecuencia
sugerida es de al menos 3-5 veces por semana,
con sesiones de 20 a 60 minutos.

Ejercicio de Resistencia: Estos ejercicios,
también conocidos como ejercicios de fuerza, son
importantes para mejorar la fuerza muscular y la
resistencia. Pueden incluir el uso de pesas ligeras,
bandas de resistencia o el peso corporal. Se
recomienda realizar ejercicios de resistencia 2-3

veces por semana, con 8-10 repeticiones por
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gjercicio y asegurando un descanso adecuado
entre las sesiones.

3. Ejercicio de Flexibilidad: Los ejercicios de
estiramiento ayudan a mejorar la flexibilidad y
reducir la rigidez muscular y articular. Se deben
incluir al principio y al final de cada sesion de
gjercicio, con estiramientos suaves y sostenidos
durante al menos 15-30 segundos por grupo

muscular.

Monitorizacion y Seguridad

La monitorizaciéon continua es esencial durante las
sesiones de ejercicio para garantizar la seguridad del
paciente. La frecuencia cardiaca, la presion arterial y la
percepcidon del esfuerzo (usando escalas como la Borg)
deben ser evaluadas regularmente. Es crucial que los
pacientes y el personal de rehabilitacion estén
capacitados para reconocer signos de alerta, como dolor
toracico, disnea severa, mareos O arritmias, y actien
rapidamente ante cualquier emergencia (11).

La educacion del paciente sobre la autogestion del

ejercicio es igualmente importante. Los pacientes deben
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aprender a autoevaluarse y ajustar sus actividades fisicas
segun su estado de salud y los sintomas que puedan

experimentar.

Manejo de Factores de Riesgo

La rehabilitacion cardiaca también se centra en la
modificacion de los factores de riesgo cardiovascular.
Esto incluye el control estricto de la hipertension arterial,
la dislipidemia, la diabetes mellitus y el cese del
tabaquismo. La intervencion nutricional es otra area
critica, promoviendo una dieta saludable que reduzca la
ingesta de grasas saturadas, azucares y sal, mientras se
aumenta el consumo de frutas, verduras y granos enteros.
Ademas, se abordan aspectos psicoldgicos, como la
ansiedad y la depresion, que son comunes en pacientes
post infarto y pueden afectar negativamente la

recuperacion.

Tabla 1. Manejo de Factores de Riesgo

Factor de | Intervencion | Objetivo Indicador de
Riesgo Exito

Hipertension | - Monitoreo | - Mantener la | - Control
Arterial regular de la | presion regular de la
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presion arterial < | presion
arterial 130/80 arterial
- Terapia | mmHg

farmacoldgica

(IECA,

ARAs,

betabloqueant

es)

Modificacion

es en el estilo

de vida (dieta

baja en sodio,

ejercicio)

Dislipidemia |- Dieta baja | - LDL < 70 | - Perfil
en grasas | mg/dL (en | lipidico
saturadas  y | pacientes de | regular
colesterol alto riesgo)

- Terapia con | - HDL > 40
estatinas mg/dL

- Aumento del | (hombres) y >
consumo de | 50 mg/dL
acidos grasos | (mujeres)
omega-3

Diabetes - Control | - HbAlc < |- Monitoreo

Mellitus glicémico 7% de glucosa en
intensivo sangre
- Terapia con - HbAlc
insulina 0 trimestral
hipoglucemia
ntes orales
- Dieta
balanceada y
ejercicio
regular

Tabaquismo |- Programas | - Abstinencia | - Ausencia de
de cesacion | total del | recaidas

tabaco
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del - Monitoreo
tabaquismo de niveles de
- Terapia de cotinina
reemplazo de
nicotina
- Consejeria y
apoyo
psicologico
Obesidad - Plan de dieta | - IMC entre [ - Monitoreo
y ejercicio | 18.5y24.9 de peso
supervisado - Reduccion | regular
- Asesoria | del perimetro | - Evaluacion
nutricional de la cintura de
- Terapias composicion
conductuales corporal
Sedentarism | - Programade | - >150 | - Registro de
0 ejercicio minutos  de | actividades
regular actividad fisicas
supervisado aerdbica - Evaluacién
- Actividades | moderada por | periddica del
fisicas diarias | semana fitness
(caminar,
ciclismo, etc.)
Estrés - Terapia | - Reduccion | - Evaluacion
Psicosocial cognitivo-con | de niveles de | psicoldgica
ductual ansiedad y | regular (BDI,
- Grupos de | depresion HADS)
apoyo
- Técnicas de
manejo  del
estrés
(meditacion,
yoga)
Dieta No | - Asesoria | - Mejora de | - Registro
Saludable nutricional habitos dietético
personalizada | alimenticios - Evaluaciéon
- Promocion de parametros
de una dieta nutricionales
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rica en frutas,
verduras,
granos
enteros y
pescado
Alcohol - Consejeria | - Reduccion o [ - Monitoreo
para la | abstinencia de consumo
reduccion del | del consumo | - Evaluacion
consumo de alcohol de  enzimas
- Limites de hepaticas
consumo (<2
bebidas/dia
para hombres,
<1 bebida/dia
para mujeres)
Nota: Este cuadro proporciona una guia clara y concisa para el

manejo de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes en
rehabilitacion cardiaca postinfarto, destacando las intervenciones,

los objetivos y los indicadores de éxito para cada factor de riesgo.

Educacion y Apoyo Psicosocial

La educacién y el apoyo psicosocial son componentes
esenciales de la rehabilitacién cardiaca postinfarto, ya
que desempefian un papel crucial en la recuperacion
integral del paciente y en la prevencion de futuros
eventos cardiovasculares. Estos elementos ayudan a los
pacientes a comprender su condicidén, adoptar cambios
en el estilo de vida, manejar el estrés y mejorar su

bienestar emocional (12).
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Educacion del Paciente y la Familia

La educacion es fundamental para empoderar a los

pacientes y sus familias en el manejo de la salud

cardiovascular (13). Los programas educativos deben

cubrir varios aspectos clave:

1.

Conocimiento de la Enfermedad: Explicar la
fisiopatologia del infarto de miocardio, los
sintomas, los factores de riesgo y las posibles
complicaciones. Este conocimiento ayuda a los
pacientes a entender la importancia de adherirse
al tratamiento y las recomendaciones médicas.
Modificacion del Estilo de Vida: Proporcionar
informacion sobre la importancia de una dieta
saludable, el ejercicio regular, el cese del
tabaquismo y la moderacién en el consumo de
alcohol. Instruir sobre cémo leer etiquetas de
alimentos, planificar comidas equilibradas y
seleccionar opciones saludables en diferentes
entornos.

Adherencia al Tratamiento: Educar sobre la
importancia de seguir las indicaciones médicas,

tomar los medicamentos segin lo prescrito y
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asistir a las citas de seguimiento. Explicar los
posibles  efectos  secundarios de  los
medicamentos y como manejarlos.

Autogestion y Monitorizacion: Capacitar a los
pacientes en la evaluacion de signos y sintomas
de alarma, como dolor toracico, disnea o
palpitaciones. Instruir en el uso adecuado de
dispositivos de monitoreo como tensiometros y

glucometros.

Apoyo Psicosocial

El

apoyo psicosocial aborda las necesidades

emocionales, psicologicas y sociales de los pacientes

postinfarto, que pueden ser tan importantes como las

fisicas en su recuperacion (14).

1.

Evaluacion Psicolégica: Realizar evaluaciones
regulares para detectar ansiedad, depresion,
estrés  postraumdtico u  otros  trastornos
psicoldgicos que pueden afectar negativamente la
recuperacion. Utilizar herramientas como el
Inventario de Depresion de Beck (BDI) y la
Escala de Ansiedad de Hamilton (HADS) (15).
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2. Intervenciones Psicolégicas: Implementar

intervenciones como la terapia
cognitivo-conductual (TCC), que ha demostrado
ser efectiva para reducir la ansiedad y la
depresion en pacientes cardiacos. La TCC ayuda
a los pacientes a desarrollar habilidades para
manejar el estrés, modificar pensamientos
negativos y mejorar el comportamiento saludable
(16).

Grupos de Apoyo: Fomentar la participacion en
grupos de apoyo donde los pacientes puedan
compartir experiencias, obtener motivacion y
recibir apoyo emocional de personas que
atraviesan situaciones similares. Los grupos de
apoyo pueden ser presenciales o virtuales y
pueden incluir la participacion de familiares.
Técnicas de Manejo del Estrés: Ensenar
técnicas de manejo del estrés como la
meditacion, el yoga, la respiracion profunda y la
relajacion muscular progresiva. Estas técnicas
pueden reducir los niveles de estrés y mejorar el

bienestar general.
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5. Apoyo Social: Involucrar a la familia y amigos
en el proceso de rehabilitacion para proporcionar
un sistema de apoyo solido. La participacion de
la red social del paciente puede mejorar la
adherencia al tratamiento y facilitar los cambios

en el estilo de vida.

Conclusion

La rehabilitacion cardiaca postinfarto es una
intervencion integral que abarca multiples dimensiones
del cuidado del paciente, incluyendo el ejercicio fisico,
el manejo de factores de riesgo, la educacion y el apoyo
psicosocial. Este enfoque holistico no solo busca
restaurar la capacidad funcional y mejorar la calidad de
vida del  paciente, sino  también  reducir
significativamente el riesgo de futuros eventos
cardiovasculares y la mortalidad.

Los programas de rehabilitacion cardiaca, estructurados
en fases bien definidas, permiten una recuperacion
progresiva y segura, adaptindose a las necesidades
individuales de cada paciente. Desde la movilizacion

temprana en el hospital hasta el mantenimiento de
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habitos saludables a largo plazo, cada etapa del programa
es crucial para lograr una recuperacion optima.

El éxito de la rehabilitacion cardiaca depende en gran
medida de la personalizacion del programa, basado en
una evaluacion inicial exhaustiva y una planificacion
cuidadosa. La implementacion de un régimen de
ejercicio fisico adecuado, junto con la modificacion de
factores de riesgo y el apoyo emocional, garantiza una
recuperacion integral y sostenible.

La educacion continua y el apoyo psicosocial son
fundamentales para empoderar a los pacientes y sus
familias, proporcionandoles el conocimiento y las
herramientas necesarias para manejar su salud
cardiovascular de manera efectiva. El manejo adecuado
del estrés, la ansiedad y la depresion, junto con el
fomento de wun entorno de apoyo, contribuye
significativamente al bienestar general y a la adherencia
al tratamiento.

En resumen, la rehabilitacion cardiaca postinfarto es una
intervencion multidisciplinaria esencial que, cuando se
implementa de manera efectiva, ofrece beneficios

sustanciales en términos de reduccidon de la

146



Manual de Medicina Interna Hospitalaria Tomo 8

morbimortalidad, mejora de la capacidad funcional y
promocion de la calidad de vida. La colaboracion entre
profesionales de la salud, pacientes y sus familias es
clave para asegurar que los objetivos de la rehabilitacion
se cumplan y que los pacientes puedan llevar una vida
plena y activa después de un infarto de miocardio. La
inversion en programas de rehabilitacion cardiaca
representa un paso fundamental hacia la prevencion de
recurrencias y la promocion de una salud cardiovascular

sostenible a largo plazo.
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Definicion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) en pacientes
diabéticos representan un grupo heterogéneo de
trastornos que afectan al corazon y a los vasos
sanguineos, cuya prevalencia y gravedad estan
significativamente aumentadas en individuos con
diabetes mellitus. Este término engloba varias
condiciones, entre las que se incluyen la enfermedad
coronaria, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad

cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica. (1)

Epidemiologia

La carga epidemioldgica de las enfermedades
cardiovasculares en pacientes diabéticos es significativa.
Estudios epidemioldgicos han demostrado
consistentemente que los individuos con diabetes tienen
una mayor prevalencia de eventos cardiovasculares
adversos en comparacion con aquellos sin diabetes. Por
ejemplo, el Framingham Heart Study identificé que los
pacientes diabéticos tienen un riesgo de enfermedad
coronaria y accidente cerebrovascular sustancialmente

elevado.
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A nivel global, la prevalencia de diabetes estd
aumentando de manera alarmante, con estimaciones que
sugieren que el numero de personas afectadas podria
alcanzar los 700 millones para 2045 . Esta tendencia se
traduce en un aumento paralelo de las enfermedades
cardiovasculares en esta poblacion. La diabetes tipo 2,
que representa el 90-95% de todos los casos de diabetes,
estd estrechamente vinculada con el envejecimiento de la
poblacion, la urbanizacion y los cambios en los estilos de

vida, incluyendo la dieta y la actividad fisica. (2)

Patofisiologia de las Enfermedades Cardiovasculares
en la Diabetes

La diabetes mellitus contribuye al desarrollo y la
progresion de las enfermedades cardiovasculares (ECV)
a través de varios mecanismos fisiopatologicos
interrelacionados. La hiperglucemia cronica,
caracteristica de la diabetes, induce un estado de
inflamacion sistémica y estrés oxidativo que dafa el
endotelio vascular. Este dafio endotelial resulta en
disfuncion endotelial, una condiciéon en la cual la

capacidad de los vasos sanguineos para regular el tono
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vascular, la coagulacion y la funcién inmunoldgica se ve
comprometida. Ademas, la hiperglucemia promueve la
formacion de productos finales de glicacion avanzada
(AGEs, por sus siglas en inglés), que se acumulan en los
tejidos vasculares y contribuyen a la rigidez arterial y la
aterosclerosis. La dislipidemia diabética, caracterizada
por niveles elevados de triglicéridos, disminucion del
colesterol HDL y la presencia de particulas de LDL
pequefias y densas, agrava ain mas este proceso
aterosclerotico al facilitar la acumulacion de lipidos en

las paredes arteriales.

La resistencia a la insulina, un sello distintivo de la
diabetes tipo 2, desempefia un papel crucial en la
patogénesis de las ECV. La resistencia a la insulina
conduce a una hiperlipidemia y lipotoxicidad, que
afectan negativamente al corazén y los vasos sanguineos.
Ademas, este estado contribuye a la hipertension arterial,
ya que la insulina en condiciones normales tiene un
efecto vasodilatador que se pierde en la resistencia a la
insulina, lo que resulta en un aumento de la presion

arterial. La inflamacion cronica y el estrés oxidativo
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también desencadenan una respuesta proinflamatoria en
el tejido adiposo y las células inmunitarias, liberando
citoquinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6, que
exacerban la inflamacion vascular y la aterogénesis.
Estas alteraciones metabolicas y hormonales crean un
entorno propicio para el desarrollo de la cardiomiopatia
diabética, una condicion caracterizada por la disfuncion
cardiaca independiente de la enfermedad coronaria,
contribuyendo asi a la insuficiencia cardiaca en pacientes
diabéticos. En conjunto, estos mecanismos destacan la
compleja interaccion entre la diabetes y las
enfermedades cardiovasculares, subrayando la necesidad
de enfoques terapéuticos integrales que aborden tanto la
hiperglucemia como los multiples factores de riesgo

cardiovascular asociados. (3)

Factores de Riesgo Cardiovascular en la Diabetes
Hipertension Arterial

La hipertension arterial es uno de los factores de riesgo
cardiovascular més prevalentes y criticos en pacientes
diabéticos. Aproximadamente el 60-80% de los

individuos con diabetes tipo 2 presentan hipertension,
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que contribuye significativamente al desarrollo de
complicaciones macrovasculares y microvasculares. La
presencia simultanea de hipertension y diabetes aumenta
exponencialmente el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos, tales como infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular. Los mecanismos subyacentes incluyen
el aumento de la rigidez arterial, disfuncion endotelial y
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), que agravan la resistencia vascular periférica y
elevan la presion arterial. Un control estricto de la
presion arterial es crucial para reducir el riesgo de

complicaciones cardiovasculares en esta poblacion.

Dislipidemia

La dislipidemia en la diabetes se caracteriza por un perfil
lipidico aterogénico, que incluye niveles elevados de
triglicéridos, reduccion del colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (HDL-C) y un aumento en las particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y densas.
Estos cambios lipidicos promueven la aterosclerosis, un
proceso patoldégico clave en el desarrollo de

enfermedades cardiovasculares. La oxidacion de las
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particulas LDL y su acumulacion en la pared arterial
resultan en la formacion de placas ateroscleroticas,
aumentando el riesgo de enfermedad coronaria y otros
eventos cardiovasculares. La intervencion terapéutica
con estatinas y otros agentes hipolipemiantes es esencial
para modificar este perfil lipidico y reducir el riesgo

cardiovascular en pacientes diabéticos.

Obesidad y Sindrome Metabdlico

La obesidad, particularmente la obesidad abdominal, es
altamente prevalente en pacientes con diabetes tipo 2 y
esta estrechamente asociada con el sindrome metabolico,
un conjunto de condiciones que incluyen hipertension,
dislipidemia y resistencia a la insulina. La acumulacién
de tejido adiposo visceral contribuye a un estado
proinflamatorio y a la liberacion de &cidos grasos libres,
lo que exacerba la resistencia a la insulina y promueve la
aterogénesis. El sindrome metabdlico, en su conjunto,
aumenta significativamente el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares. La pérdida de peso, la
mejora de la sensibilidad a la insulina y la gestion de los

componentes del  sindrome  metabodlico  son
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fundamentales para la reduccion del riesgo

cardiovascular.

Tabaquismo

El tabaquismo es un factor de riesgo bien establecido
para las enfermedades cardiovasculares y su impacto es
aun mas significativo en pacientes con diabetes. Fumar
aumenta la rigidez arterial, la inflamacion sistémica y la
disfuncion endotelial, todos los cuales son exacerbados
por la hiperglucemia en los pacientes diabéticos.
Ademas, el tabaquismo promueve la formacion de placas
ateroscleroticas y eleva el riesgo de trombosis. La
cesacion del tabaquismo es una de las intervenciones
mas efectivas para reducir el riesgo cardiovascular en

esta poblacion.

Sedentarismo

La falta de actividad fisica es otro factor de riesgo
importante para las enfermedades cardiovasculares en
pacientes diabéticos. El sedentarismo contribuye al
desarrollo de obesidad, resistencia a la insulina y un

perfil lipidico adverso. La actividad fisica regular mejora
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la sensibilidad a la insulina, ayuda a controlar el peso
corporal y tiene efectos beneficiosos sobre la presion
arterial y los lipidos sanguineos. Las guias clinicas
recomiendan al menos 150 minutos de ejercicio
moderado a la semana para reducir el riesgo

cardiovascular en personas con diabetes. (4)

Manifestaciones Clinicas

Enfermedad Coronaria

La enfermedad coronaria (EC) es una de las principales
manifestaciones de las enfermedades cardiovasculares en
pacientes diabéticos. Los pacientes con diabetes mellitus
tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar
angina de pecho, infarto agudo de miocardio (IAM) y
cardiopatia isquémica crénica en comparacion con la
poblacién no diabética. La diabetes acelera el proceso de
aterosclerosis, resultando en una obstruccion de las
arterias coronarias. Ademads, la disfuncion endotelial y la
inflamaciéon cronica asociadas con la hiperglucemia
contribuyen al desarrollo y progresion de la placa
aterosclerotica. Clinicamente, los pacientes diabéticos

pueden presentar sintomas atipicos de isquemia
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miocéardica, como disnea, fatiga y dolor toracico no
caracteristico, lo que puede retrasar el diagndstico y
tratamiento oportuno. Esta presentacion atipica, junto
con una mayor prevalencia de neuropatia diabética, que
puede atenuar la percepcion del dolor, subraya la
necesidad de una vigilancia rigurosa y un enfoque

diagnostico proactivo.

Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es otra manifestacion
comun y grave de las enfermedades cardiovasculares en
la diabetes. La combinacion de cardiopatia isquémica,
hipertension y miocardiopatia diabética contribuye al
desarrollo de IC en pacientes diabéticos. La
miocardiopatia diabética, caracterizada por fibrosis
miocardica, hipertrofia del ventriculo izquierdo y
disfuncion diastodlica, es una condicidon especifica de los
pacientes con diabetes, independientemente de la
presencia de enfermedad coronaria. Los sintomas de IC
incluyen disnea, edema periférico, fatiga y disminucion
de la capacidad de ejercicio. La prevalencia de IC en

pacientes con diabetes es alta, y estos pacientes
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presentan peores resultados clinicos y mayor mortalidad
en comparacion con aquellos sin diabetes. El manejo de
la IC en la diabetes requiere un enfoque integral que
incluya el control 6ptimo de la glucemia, la presion
arterial y los lipidos, asi como el uso de farmacos
especificos para la IC, como los inhibidores de la ECA,
los bloqueadores de los receptores de angiotensina y los

antagonistas de los receptores de mineralocorticoides.

Enfermedad Cerebrovascular

La enfermedad cerebrovascular, que incluye el accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico y hemorragico, asi
como los ataques isquémicos transitorios (AIT), es una
manifestacion prevalente y devastadora en pacientes
diabéticos. La diabetes aumenta el riesgo de ACV
mediante la aceleracion de la aterosclerosis carotidea y la
promocion de la disfuncion endotelial. Ademas, la
hipertension, la dislipidemia y la hiperglucemia crénica,
comunes en pacientes con diabetes, son factores de
riesgo independientes para el ACV. Los sintomas de un
ACV incluyen debilidad wunilateral, dificultad para

hablar, pérdida de vision y desequilibrio. Los pacientes
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diabéticos que sufren un ACV tienen una mayor tasa de
mortalidad y peores resultados funcionales que los no
diabéticos. La prevencion y el manejo del ACV en la
diabetes se centran en el control riguroso de los factores
de riesgo cardiovascular, el wuso de terapias
antiplaquetarias y anticoagulantes cuando esté indicado,
y la implementacion de estrategias de rehabilitacion

temprana y agresiva. (5)

Diagnostico

El diagnéstico temprano y preciso de las enfermedades
cardiovasculares (ECV) en pacientes con diabetes es
fundamental para la implementacion de estrategias
terapéuticas adecuadas y la mejora de los resultados
clinicos. Los métodos de diagnéstico incluyen una

combinacion de evaluacion clinica

Diagnostico de las Enfermedades Cardiovasculares
en la Diabetes

El diagnostico temprano y preciso de las enfermedades
cardiovasculares (ECV) en pacientes con diabetes es

fundamental para la implementacion de estrategias
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terapéuticas adecuadas y la mejora de los resultados
clinicos. Los métodos de diagndstico incluyen una
combinacion de evaluacion clinica, pruebas de
laboratorio y técnicas de imagen. La identificacion de
factores de riesgo y la vigilancia estrecha son esenciales

debido a la alta prevalencia de ECV en esta poblacion.

Evaluacion Clinica

La evaluacion clinica comienza con una historia médica
detallada y un examen fisico completo. Se debe prestar
especial atencion a los sintomas atipicos de ECV que son
mas comunes en pacientes diabéticos, como la disnea,
fatiga, y molestias toracicas inespecificas. La neuropatia
diabética puede enmascarar los sintomas tipicos de
isquemia miocardica, como el dolor toracico, por lo que
es crucial una alta sospecha clinica. La anamnesis debe
incluir preguntas sobre factores de riesgo cardiovascular,
antecedentes familiares de ECV, habitos de vida, y el

control glucémico.

El examen fisico debe enfocarse en la evaluacion de

signos de insuficiencia cardiaca, como la presencia de
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edema periférico, distension venosa yugular, y estertores
pulmonares. Ademas, la medicion de la presion arterial,
el indice de masa corporal (IMC), y la circunferencia de
la cintura proporcionan informacion valiosa sobre el

riesgo cardiovascular.

Pruebas de Laboratorio

Las pruebas de laboratorio son fundamentales en la
evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con
diabetes. La medicion de la hemoglobina Alc
proporciona una evaluaciéon del control glucémico a
largo plazo. Otros parametros importantes incluyen los
niveles de lipidos (colesterol total, LDL, HDL,
triglicéridos), que son cruciales para evaluar Ia

dislipidemia diabética.

Ademas, la evaluacion de marcadores de inflamacion,
como la proteina C-reactiva (PCR) de alta sensibilidad, y
marcadores de funcidn renal, como la creatinina sérica 'y
la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR), pueden
ayudar a identificar pacientes con mayor riesgo de

complicaciones cardiovasculares. La microalbuminuria,
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un marcador temprano de dafo renal en la diabetes,
también se asocia con un mayor riesgo cardiovascular y

debe ser monitoreada regularmente.

Técnicas de Imagen

Las técnicas de imagen son esenciales para la evaluacion
diagnoéstica de la ECV en pacientes diabéticos. La
ecocardiografia es una herramienta fundamental para
evaluar la funcion cardiaca y detectar anormalidades
estructurales como la hipertrofia ventricular izquierda y
la disfuncion diastdlica, comunes en la miocardiopatia

diabética.

La prueba de esfuerzo, ya sea mediante ejercicio o
farmacologica, se utiliza para detectar isquemia
miocardica en pacientes con sintomas sugestivos 0 con
alto riesgo de enfermedad coronaria. La tomografia
computarizada (TC) coronaria permite la visualizacion
de las arterias coronarias y la deteccion de placas

ateroscleroticas calcificadas y no calcificadas.
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La resonancia magnética cardiaca (RMC) es
particularmente Util en la evaluacion de la
miocardiopatia diabética y la fibrosis miocéardica. En
pacientes con sospecha de enfermedad arterial periférica,
la ecografia Doppler y la angiografia por TC o
resonancia magnética proporcionan una evaluacion

detallada del flujo sanguineo y las estenosis arteriales.

Monitoreo Continuo

El monitoreo continuo y la reevaluacion periddica son
esenciales en el manejo de pacientes diabéticos con
riesgo cardiovascular. La implementacion de programas
de cribado y la vigilancia regular mediante pruebas de
laboratorio e imagen permiten la deteccion temprana de
complicaciones cardiovasculares y la intervencion

oportuna. (6)

Tratamiento

El tratamiento de las enfermedades cardiovasculares
(ECV) en pacientes diabéticos requiere un enfoque
integral y multidisciplinario que aborde tanto el control

glucémico como los factores de riesgo cardiovascular.
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Este enfoque incluye modificaciones del estilo de vida,
terapia farmacologica y, en algunos casos, intervenciones

quirdrgicas.

Modificaciones del Estilo de Vida
Las modificaciones del estilo de vida son la piedra
angular del manejo de las ECV en pacientes diabéticos.

Estas incluyen:

Dieta: Se recomienda una dieta equilibrada, rica en
frutas, verduras, granos enteros, proteinas magras y
grasas saludables. La dieta mediterranea y la dieta
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) han
demostrado beneficios significativos en la reduccion del

riesgo cardiovascular.

Ejercicio: La actividad fisica regular, al menos 150
minutos de ejercicio moderado o 75 minutos de ejercicio
vigoroso por semana, mejora la sensibilidad a la insulina,
ayuda a controlar el peso y reduce los niveles de presion

arterial y lipidos.
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Cese del Tabaquismo: El abandono del habito de fumar
es crucial, ya que el tabaquismo aumenta
significativamente el riesgo de complicaciones
cardiovasculares en pacientes diabéticos. Se deben
ofrecer programas de cesacion del tabaco y apoyo

farmacoldgico si es necesario.

Reduccion del Consumo de Alcohol: Se debe aconsejar
a los pacientes limitar el consumo de alcohol a no mas
de una bebida al dia para las mujeres y dos para los

hombres.

Terapia Farmacolégica
La terapia farmacolodgica es esencial para el manejo de
las ECV en pacientes diabéticos, incluyendo el control

glucémico, la presion arterial y los lipidos:

Antihiperglucemiantes: Los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) y los
agonistas del receptor de GLP-1 han demostrado

beneficios cardiovasculares adicionales, mas alla del
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control glucémico, y se recomiendan especialmente en

pacientes con alto riesgo cardiovascular.

Antihipertensivos: El control estricto de la presion
arterial es crucial. Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores
de los receptores de angiotensina II (ARA-II) son
preferidos debido a sus efectos protectores
cardiovasculares y renales. Los antagonistas de los
canales de calcio y los diuréticos también se utilizan

segun las necesidades individuales del paciente.

Lipidos: Las estatinas son el tratamiento de eleccion
para la dislipidemia en pacientes diabéticos. En pacientes
con un riesgo muy alto de eventos cardiovasculares,
pueden considerarse terapias adicionales como los

inhibidores de la PCSK9 y los fibratos.

Antiplaquetarios: La terapia antiplaquetaria, como la
aspirina, se recomienda para la prevencion secundaria en
pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria. En

pacientes con alto riesgo cardiovascular, se puede
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considerar la terapia dual con aspirina y un inhibidor del

receptor de P2Y12.

Otros  Medicamentos  Cardiovasculares:  Los
betabloqueadores se utilizan en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio o insuficiencia
cardiaca, mientras que los antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides, como la espironolactona, pueden

ser beneficiosos en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Intervenciones Quirurgicas y Procedimientos
En pacientes con ECV avanzada, pueden ser necesarias
intervenciones quirurgicas y procedimientos para

mejorar los resultados clinicos:

Revascularizacion  Coronaria: La  angioplastia
coronaria con colocacion de stents y la cirugia de bypass
coronario son opciones para pacientes con enfermedad
coronaria severa que no responden adecuadamente a la

terapia médica.
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Intervenciones para la Enfermedad Arterial
Periférica: La angioplastia y la cirugia de derivacion
pueden ser necesarias para mejorar el flujo sanguineo en

pacientes con enfermedad arterial periférica grave.

Tratamiento de Arritmias: Los dispositivos
implantables como los marcapasos y los desfibriladores
automaticos implantables (DAI) son importantes en el
manejo de arritmias y en la prevencion de muerte subita

cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca. (7)

Conclusion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) en pacientes
diabéticos representan una carga significativa debido a
su alta prevalencia y gravedad, contribuyendo a una
mayor morbilidad y mortalidad en esta poblacion. La
diabetes mellitus, a través de mecanismos como la
hiperglucemia cronica, la resistencia a la insulina y la
dislipidemia, acelera el proceso aterosclerdtico y
aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares adversos.
La complejidad de la interaccion entre la diabetes y las

ECV subraya la necesidad de una estrategia integral y
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multifacética para la prevencion, el diagnostico y el

tratamiento de estas enfermedades.
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Introduccion

El trauma raquimedular (TRM) representa una de las
lesiones mas devastadoras que puede sufrir el sistema
nervioso central, con consecuencias profundas y
duraderas tanto para los pacientes como para sus
familias. Este tipo de trauma involucra dafio a la médula
espinal, que puede resultar en discapacidades
permanentes, pérdida de funciones motoras y
sensoriales, y una disminucion significativa en la calidad
de vida. A nivel mundial, el TRM es una causa
importante de morbilidad y mortalidad, afectando a
millones de personas cada afio.

La incidencia del TRM varia segun la region geografica
y los factores sociodemogréficos, con los accidentes de
trafico, las caidas, los actos de violencia y las lesiones
deportivas siendo las principales causas. La edad, el sexo
y las actividades diarias influyen en el riesgo de sufrir un
TRM, con los hombres jovenes y los ancianos siendo los
mas vulnerables. La naturaleza compleja y multifacética
de estas lesiones requiere una comprension profunda de
su etiologia, fisiopatologia, diagnostico, tratamiento y

rehabilitacion.
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Este capitulo tiene como objetivo proporcionar una
vision integral del trauma raquimedular, abarcando desde
los mecanismos de lesion hasta las tltimas estrategias de
manejo y recuperacion. A través de una revision
exhaustiva de la literatura y la integracion de practicas
basadas en la evidencia, se busca ofrecer a los
profesionales de la salud una guia detallada y actualizada
para optimizar el cuidado de los pacientes con TRM. Al
abordar los desafios y avances en este campo, se
pretende también resaltar la importancia de la
prevencion, la intervencion temprana y la rehabilitacion
multidisciplinaria para mejorar los resultados clinicos y

la calidad de vida de los pacientes afectados.

Etiologia

El trauma raquimedular (TRM) es causado por una
variedad de mecanismos traumaticos que producen dafio
directo o indirecto a la médula espinal. Entre las
principales causas de TRM se encuentran los accidentes
de trafico, las caidas, los actos de violencia y las lesiones
deportivas. Cada uno de estos mecanismos tiene

caracteristicas epidemioldgicas y patogénicas especificas
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que contribuyen a la incidencia y gravedad de las

lesiones(1).

Accidentes de trafico: Los accidentes vehiculares son la
principal causa de TRM, especialmente en adultos
jovenes. Estos accidentes pueden involucrar vehiculos
motorizados, motocicletas o bicicletas, y con frecuencia
resultan en lesiones de alta energia. El impacto puede
causar fracturas vertebrales, luxaciones y compresion de
la médula espinal. Las medidas de seguridad, como el
uso de cinturones de seguridad y cascos, pueden reducir
significativamente el riesgo y la gravedad de las
lesiones.

Caidas: Las caidas representan la segunda causa mas
comun de TRM, especialmente en la poblacion anciana.
La osteoporosis y otras condiciones que debilitan los
huesos aumentan el riesgo de fracturas vertebrales en
este grupo de edad. Las caidas desde alturas
significativas o en superficies duras pueden causar
lesiones graves en la columna vertebral. En entornos
laborales y domésticos, la prevencion de caidas mediante

el uso de equipos de proteccion y la modificacion del
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entorno puede ser crucial para reducir la incidencia de
TRM.

Actos de violencia: Los actos de violencia, incluyendo
heridas por armas de fuego y armas blancas, son una
causa significativa de TRM, especialmente en 4areas
urbanas con altos indices de criminalidad. Las heridas
penetrantes pueden causar dafio directo a la médula
espinal, mientras que las lesiones contusas pueden
resultar en fracturas y desplazamientos vertebrales. La
prevencion de la violencia y el control de armas son
medidas importantes para reducir este tipo de lesiones.
Lesiones deportivas: Las actividades deportivas,
particularmente aquellas que implican contacto fisico o
movimientos de alta velocidad, también son una causa
comun de TRM. Deportes como el ftbol americano, el
rugby, el hockey y la gimnasia presentan un riesgo
elevado debido a las caidas, colisiones y movimientos
bruscos. La educacion sobre técnicas seguras, el uso de
equipos de proteccion adecuados y la implementacion de
normas de seguridad pueden ayudar a mitigar estos

riesgos.
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Cada uno de estos mecanismos de lesion contribuye de
manera distinta a la epidemiologia del TRM, y la
comprension de estos factores es esencial para el
desarrollo de estrategias efectivas de prevencion y
manejo. Las intervenciones dirigidas a reducir la
incidencia de TRM deben ser multifacéticas, abarcando
la promocion de la seguridad vial, la prevencion de
caidas, la reduccion de la violencia y la seguridad en el

deporte(2).

Fisiopatologia

El trauma raquimedular (TRM) resulta en una serie de
eventos fisiopatologicos complejos que pueden conducir
a la pérdida permanente de funciones motoras,
sensoriales y autonomicas. La fisiopatologia del TRM se
divide en dos fases principales: el dafio primario y el
dafio secundario. Entender estos procesos es crucial para
desarrollar estrategias de tratamiento que puedan
minimizar la extension del dafio y mejorar el prondstico

de los pacientes(3).
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Daiio primario: El dafio primario ocurre en el momento
del trauma y se debe al impacto mecénico directo sobre
la médula espinal. Este dafio puede ser causado por
fracturas vertebrales, luxaciones, compresiones Yy
estiramientos de la médula espinal. La energia del
trauma puede provocar la ruptura de las neuronas, la glia
y los vasos sanguineos, resultando en hemorragias,
inflamacion y la interrupcion de las vias nerviosas. La
severidad del dafio primario estd determinada por la
magnitud y la direccién de las fuerzas aplicadas, asi
como por la velocidad del impacto.

Daiio secundario: El dafo secundario se desarrolla en
las horas, dias y semanas siguientes al trauma inicial y
puede exacerbar significativamente la lesion primaria.
Este proceso es mediado por una serie de eventos
bioquimicos y celulares que incluyen:

e Inflamacién: La activacion de células
inmunitarias y la liberacion de citoquinas
proinflamatorias conducen a wuna respuesta
inflamatoria que puede causar dafno adicional a

las células nerviosas y gliales.
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Isquemia: La interrupciéon del suministro
sanguineo a la médula espinal, debido a la
compresion vascular o el dafio a los vasos
sanguineos, puede resultar en isquemia y necrosis
de los tejidos.

Excitotoxicidad: La liberacion excesiva de
neurotransmisores  excitatorios, como el
glutamato, puede causar dafio a las neuronas y la
muerte celular a través de mecanismos de
excitotoxicidad.

Radicales libres y estrés oxidativo: La
generacion de radicales libres y especies
reactivas de oxigeno (ERO) puede causar dafio
oxidativo a las células y los tejidos.

Apoptosis: La activacion de vias de muerte
celular programada, o apoptosis, puede contribuir
a la pérdida de neuronas y células gliales.
Cicatrizacion glial: La formacion de cicatrices
gliales, compuestas principalmente por astrocitos
reactivos, puede inhibir la regeneracion axonal y

la recuperacion funcional.
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Estos procesos interactuan de manera compleja y pueden
perpetuar el ciclo de dafio, inflamacion y muerte celular,
complicando el manejo clinico del TRM. La
intervencion temprana para limitar el dafio secundario es
fundamental para mejorar el pronostico. Las estrategias
terapéuticas pueden incluir el uso de esteroides para
reducir la inflamacion, la hipotermia terapéutica para
limitar el dafio isquémico y la administracién de agentes
neuroprotectores para mitigar la excitotoxicidad y el
estrés oxidativo(4).

El conocimiento detallado de la fisiopatologia del TRM
ha permitido avances en el desarrollo de terapias
dirigidas que tienen el potencial de mejorar los
resultados clinicos. La investigacion continua en el
campo de la neuroproteccion, la regeneracion axonal y la
neuroplasticidad es esencial para encontrar nuevas y mas
efectivas formas de tratar y rehabilitar a los pacientes

con TRM(S).
Diagndstico
El diagnostico del trauma raquimedular (TRM) es un

proceso critico que debe ser llevado a cabo con rapidez y

183



Manual de Medicina Interna Hospitalaria Tomo 8

precision para minimizar el dafio neurologico y mejorar
el prondstico del paciente. La evaluacion diagnostica
incluye una combinacion de valoracion clinica detallada
y el uso de herramientas de imagen avanzadas para

confirmar la extension y localizacion de la lesion(6).

Evaluacion clinica:

La evaluacion inicial del paciente con sospecha de TRM
debe seguir el protocolo de atencion de trauma,
priorizando la estabilizacion de las funciones vitales (via
aérea, respiracion y circulacion). Una vez estabilizado,
se procede a la valoracion neurologica, la cual incluye:

e Escala de Coma de Glasgow (ECG): Para
evaluar el nivel de conciencia del paciente.

e Exploracion neurolégica: Utilizando la Escala
de ASIA (American Spinal Injury Association),
que permite clasificar la severidad de la lesion.
La escala ASIA evalua la funcion motora y
sensitiva en diferentes niveles de la médula
espinal y categoriza la lesion en una de cinco

clases (A-E), siendo A una lesiéon completa sin
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funcién motora ni sensitiva por debajo del nivel

de la lesion y E una funcién normal.

Imagenologia:

Las herramientas de imagen son esenciales para
confirmar el diagnostico y planificar el manejo del
TRM(8). Las principales modalidades de imagen
utilizadas incluyen:

e Radiografia simple: Suele ser la primera
modalidad de imagen utilizada en el contexto de
trauma. Permite identificar fracturas Oseas y
desplazamientos vertebrales.

e Tomografia computarizada (TC): Proporciona
una evaluacion detallada de las estructuras oseas
y puede identificar fracturas, luxaciones y
fragmentos Oseos que comprometen la médula
espinal. La TC es especialmente util en la
evaluacion inicial de pacientes politraumatizados.

e Resonancia magnética (RM): Es la modalidad
de imagen mas precisa para evaluar las lesiones
de tejidos blandos y la médula espinal. La RM

puede detectar hemorragias, edemas, contusiones
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medulares y compresion de la médula espinal. Es
fundamental para evaluar la integridad de los
ligamentos y otras estructuras paravertebrales
que no son visibles en la radiografia o la TC.

Mielografia: Puede ser utilizada en casos en los
que la RM no estd disponible o esta
contraindicada. Involucra la inyeccion de un
medio de contraste en el espacio subaracnoideo
para visualizar la médula espinal y las raices

nerviosas bajo fluoroscopia o TC.

Evaluacion funcional:

Ademas de la imagenologia, la evaluacion funcional del

paciente es crucial para establecer el nivel y la severidad

de la lesion, asi como para planificar la rehabilitacion.

Esto incluye(9).

Electromiografia (EMG) y estudios de
conduccion nerviosa: Pueden ser utilizados para
evaluar el dafio a los nervios periféricos y la
funcién muscular.

Potenciales evocados: Permiten evaluar la

conduccion eléctrica a través de la médula
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espinal y pueden ser utiles en la evaluacion de

lesiones incompletas.

Monitoreo continuo:

Los pacientes con TRM pueden requerir monitoreo
neurologico continuo para detectar cambios en su estado
neurologico que pueden indicar complicaciones como
hematomas  epidurales o deterioro neurologico
progresivo. La monitorizacion de la presion intratecal y
la oxigenacion de la médula espinal puede ser util en el
manejo de casos severos.

El diagnoéstico preciso y temprano del TRM es esencial
para guiar el manejo terapéutico y mejorar los resultados
a largo plazo. La combinacion de una evaluacion clinica
detallada y el uso adecuado de las modalidades de
imagen avanzadas permite a los profesionales de la salud
tomar decisiones informadas y proporcionar el mejor

cuidado posible a los pacientes con TRM(10).
Tratamiento
El tratamiento del trauma raquimedular (TRM) es

complejo y multidisciplinario, requiriendo una
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intervencion rapida y coordinada para minimizar el dafio
neurologico y mejorar el prondstico a largo plazo. Los
objetivos del tratamiento incluyen la estabilizacion
inicial del paciente, la descompresion de la médula
espinal, la estabilizacion de la columna vertebral y la

rehabilitacion temprana.

Manejo inicial:

La atencion inicial al paciente con TRM sigue los
principios del soporte vital avanzado en trauma (ATLS,
por sus siglas en inglés):

® Asegurar la via aérea: Mantener la via aérea
permeable es fundamental. En pacientes con
lesiones cervicales altas, puede ser necesario
intubar para proteger la via aérea y asegurar una
ventilacion adecuada.

e Estabilizar la columna vertebral: Es crucial
inmovilizar la columna vertebral inmediatamente
para prevenir un dafio adicional. Esto puede
incluir el uso de collarines cervicales, tablas

espinales y dispositivos de inmovilizacion.
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e Manejo de la respiracion y circulacion:
Evaluar y tratar rapidamente cualquier
compromiso respiratorio o cardiovascular. La
administraciéon de oxigeno suplementario, la
colocacion de acceso intravenoso y el control de

hemorragias son pasos esenciales.

Descompresion y estabilizacion quirdrgica:

La descompresion quirargica y la estabilizacion de la
columna vertebral son intervenciones criticas que pueden
mejorar los resultados neurologicos. Los objetivos de la
cirugia son descomprimir la médula espinal, alinear las
vértebras y estabilizar la columna para permitir la
movilizacion temprana.

o Descompresion: Puede ser necesaria en casos de
compresion medular significativa causada por
fragmentos Oseos, hematomas, o desplazamiento
vertebral. La laminectomia y la corpectomia son
técnicas comunes utilizadas para este proposito.

e Estabilizacion: La fijacion interna con tornillos
y barras, asi como el uso de injertos Oseos, se

emplea para estabilizar la columna vertebral. La
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estabilizacion permite una movilizacion temprana
y reduce el riesgo de complicaciones asociadas

con la inmovilizacion prolongada.

Tratamiento médico:

o Esteroides: El uso de metilprednisolona en altas
dosis dentro de las primeras ocho horas después
del trauma ha sido controversial, pero puede
considerarse en ciertos casos para reducir la
inflamacion y el dafio secundario.

e Hipotermia terapéutica: La hipotermia
moderada puede reducir la extension del dafio
secundario al disminuir el metabolismo celular y
la inflamaciéon. Esta técnica aln estd en
investigacion y debe aplicarse con precaucion.

e Neuroproteccion: Se estan investigando varios
agentes neuroprotectores para reducir el dafio
secundario,  incluyendo  antioxidantes 'y

moduladores de la excitotoxicidad.
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Rehabilitacion:

La rehabilitacion temprana y continua es crucial para
maximizar la recuperacion funcional y mejorar la calidad
de vida de los pacientes con TRM. Un enfoque
multidisciplinario es  esencial, involucrando a
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, psicologos y
otros especialistas.

e Fisioterapia: Los ejercicios de fortalecimiento,
movilidad y equilibrio son esenciales para
mejorar la  funcibn motora 'y prevenir
complicaciones secundarias como ulceras por
presion y contracturas.

e Terapia ocupacional: Ayuda a los pacientes a
desarrollar habilidades para las actividades de la
vida diaria, promoviendo la independencia y la
adaptacion a las limitaciones fisicas.

® Apoyo psicoldgico: La adaptacion emocional y
psicologica es una parte integral del proceso de
rehabilitacion. El apoyo psicoldgico y la terapia
pueden ayudar a los pacientes a enfrentar la
depresion, la ansiedad y otros problemas

emocionales relacionados con el TRM.
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Intervenciones avanzadas:
Las nuevas tecnologias y enfoques terapéuticos estan
revolucionando el tratamiento del TRM:

e Estimulacion epidural: La estimulacion
eléctrica epidural de la médula espinal puede
mejorar la funcion motora en algunos pacientes
con lesiones incompletas.

e Protesis y dispositivos de asistencia: El uso de
exoesqueletos y otros dispositivos roboticos esta
emergiendo como una opcion para mejorar la
movilidad y la independencia de los pacientes.

e Terapias regenerativas: La investigacion en
cé¢lulas madre y terapias génicas ofrece esperanza
para la regeneracion del tejido nervioso y la

restauracion de la funcidon medular.

Conclusion

El trauma raquimedular (TRM) es una lesion compleja y
devastadora que puede tener un impacto profundo en la
vida de los pacientes y sus familias. El manejo efectivo
del TRM requiere un enfoque multidisciplinario que

abarca desde la estabilizacion inicial y el tratamiento
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agudo hasta la rehabilitacion a largo plazo y el apoyo
psicologico.

La etiologia del TRM es variada, incluyendo accidentes
de trafico, caidas, actos de violencia y lesiones
deportivas, cada una con caracteristicas especificas que
influyen en la presentacion y el manejo de la lesion. La
fisiopatologia del TRM implica tanto el dafio primario,
causado por el trauma directo, como el dafio secundario,
mediado por procesos inflamatorios y excitotoxicos que
exacerban la lesion inicial. Un diagndstico rapido y
preciso utilizando una combinacion de evaluacion clinica
y técnicas de imagen avanzada es crucial para guiar el
tratamiento y mejorar el pronostico.

El tratamiento del TRM incluye la estabilizacion inicial
del paciente, la descompresion y estabilizacién
quirargica de la columna vertebral, y el manejo médico
para reducir el dafo secundario. La rehabilitacion
temprana es esencial para maximizar la recuperacion
funcional y mejorar la calidad de vida. La intervencion
debe ser personalizada y adaptada a las necesidades
especificas de cada paciente, involucrando a un equipo

multidisciplinario de profesionales de la salud.
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La investigacion continua y el desarrollo de nuevas
tecnologias terapéuticas, como la estimulacion epidural,
las protesis roboticas y las terapias regenerativas, ofrecen
esperanzas para mejorar los resultados a largo plazo y
restaurar la funciéon medular. Sin embargo, alin quedan
desafios significativos por superar, y la colaboracién
global en la investigacion y el intercambio de
conocimientos es fundamental para avanzar en el campo
del manejo del TRM.

En conclusion, el manejo del TRM requiere un enfoque
integral y coordinado que combine la prevencion, el
diagnostico temprano, el tratamiento adecuado y la
rehabilitacion continua. Al abordar cada aspecto del
cuidado del paciente con TRM, desde la atencién inicial
hasta la reintegracion social y laboral, los profesionales
de la salud pueden ayudar a mejorar los resultados
clinicos y la calidad de vida de los pacientes afectados

por esta devastadora lesion.
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Definicion

El sincope se define como una pérdida transitoria y
autolimitada del estado de consciencia, causada por la
insuficiencia global aguda de la perfusion cerebral. Se
caracteriza por presentarse inicialmente de forma rapida,
de duracién corta (usualmente no mayor a 20 segundos),
siendo su recuperacidon espontanea y completa. Algunas
formas de episodios de sincope pueden estar antecedidas
de sintomas caracteristicos, como: mareos, sensacion de
desmayo, debilidad, fatiga, trastornos visuales y
auditivos. Sin embargo, cabe resaltar que la pérdida de

conciencia puede ocurrir sin sintomas prodromicos (1).

Epidemiologia

El sincope es un problema clinico comin, con una
prevalencia de por vida en la poblacion de
aproximadamente 20%. La incidencia del sincope en
adultos es cercana al 0.6% por afio, aumentando de 2 a
6% en la poblacion adulta mayor. El cuadro sincopal
también representa una queja clinica comun de los
pacientes tratados en el departamento de emergencias y

es la fuente de un nimero significativo de ingresos
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hospitalarios. Comprende entre el 1 y el 3% de todas las
visitas al servicio de emergencias, y el 1% de todas las
admisiones hospitalarias. El 35% de los pacientes que
acuden al departamento de emergencias con sincope son

ingresados en el hospital.

La incidencia del sincope presenta una distribucion
bimodal, con un primer pico en los jévenes entre los 10 y
30 afios de vida, con una mediana a los 15 afios. El otro
aumento marcado en la incidencia, se observa en
personas de edad avanzada, principalmente después de

los 70 afios de edad (2).

Fisiopatologia

Los episodios de sincope ocurren mayormente en
bipedestacion, esto  debido  principalmente  al
estancamiento de sangre (500 a 1000 ml) en
extremidades inferiores y circulacion esplénica,
produciendo una disminuciéon en el retorno venoso
cardiaco, con consecuente reduccion del volumen de
llenado ventricular, disminucion de gasto cardiaco y de

presion arterial. Estos cambios inducen una respuesta
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refleja en los barorreceptores del seno carotideo y del
cayado aortico, ocasionando un aumento en las sefiales
simpaticas y disminucion de la actividad vagal, dichas
sefales aumentan la resistencia periférica, el retorno
venoso cardiaco y el gasto cardiaco, limitando la
hipotension. Cuando este mecanismo falla, se produce

hipoperfusion cerebral.

El fenomeno de sincope refleja la hipoperfusion cerebral
global, y por lo tanto la falla en los mecanismos
autorreguladores de perfusion cerebral. El flujo cerebral
fluctia entre 50 y 60 ml/min por cada 100 gramos de
tejido cerebral, logrando mantenerse relativamente
constante con presiones entre 50 y 150 mmHg. La
interrupcion del flujo cerebral por 6 a 8 segundos, causa
una pérdida de consciencia. Por lo tanto, la reduccion de
los determinantes de la presion sanguinea (resistencia
periférica, gasto cardiaco) generan la fisiopatologia

subyacente de sincope. (1, 3).
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Etiologia

El sincope puede tener tres etiologias: sincope
neuralmente mediado, sincope por hipotension
ortostatica y sincope de origen cardiaco. En cualquier
caso, hay que destacar que, si bien la causa fundamental
del sincope suele ser uno de los 3 mecanismos
mencionados, en muchas ocasiones hay mas de una

causa que contribuye al episodio sincopal.

Sincope neuralmente mediado. — Es la variedad mas
frecuente, representando la mayoria de casos en jovenes,
y aproximadamente el 50% de los casos en pacientes
adultos mayores; estudios demuestran una incidencia
mayor en el sexo femenino y la existencia de un
antecedente familiar de primer grado para dicha
condicion. Comprende una serie de afecciones
relacionadas en las cuales los reflejos neurales modifican
la frecuencia cardiaca y la presion arterial de manera
inapropiada, lo que resulta en disminucion de la presion
de perfusion cerebral, y por ende en sincope. La mas
conocida de estas entidades es el sincope vasovagal,

también conocido como “desmayo comun”. Otros tipos
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de sincope neuralmente mediado, incluyen el sincope del
seno carotideo, asi como el sincope provocado por la
miccién, la defecacion, la deglucion o la tos (sincope

reflejo situacional) (1, 4, 5).

Sincope ortostatico. - La hipotension ortostatica se
define como la caida de la presion arterial, 20mmHg en
la presion sistolica o 10mmHg en la diastdlica. Dentro de
las principales causas de sincope por hipotension

ortostatica, se encuentran:

1. Falla autondémica primaria por enfermedades
neurodegenerativas centrales y  periféricas
idiopaticas: las “sinucleinopatias”

e Enfermedades con cuerpos de Lewy
o Demencia con cuerpos de Lewy
o Falla autondémica pura

o Enfermedad de Parkinson
e Atrofia de multiples sistemas (MSA, por sus siglas
en inglés; también conocido como Sindrome de

Shy-Drager)
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o Tipo parkinsoniano (MSA-p)
o Tipo cerebeloso (MSA-c)

2. Falla autondémica originada por neuropatias
periféricas autonomicas
e Diabetes mellitus
e Neuropatia periférica por VIH
e Sindrome de Sjogren
e Amiloidosis primarias y hereditarias
e Neuropatias hereditarias sensitivas y de tipo
autonomo (HSAN)

e Neuropatia autonémica paraneoplasica (1, 2).

Otra causa de hipotension ortostatica es la ocasionada
por hipovolemia, farmacologica y posprandial; en esta
ultima, los pacientes con hipotension ortostatica debido a
falla autonémica y edad avanzada son susceptibles a
caidas de la presion sanguinea relacionadas con las
comidas, por lo que la magnitud del descenso en la
tension arterial se intensifica con las comidas
abundantes, fundamentalmente con los alimentos ricos

en hidratos de carbono y consumo de alcohol. La
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hipovolemia causada por diuresis y déficit de volumen
de causas médicas como hemorragia, vomito, diarrea o
consumo escaso de liquidos, también puede reducir el
volumen circulante efectivo, causar hipotension

ortostatica y sincope. (3)

Sincope de origen cardiaco. — Comprende entre el
10-20% de los cuadros sincopales, se debe a cardiopatias
estructurales y arritmias. Probablemente las causas estén
combinadas, ya que la enfermedad estructural vuelve al
corazOén mas vulnerable a las anomalias en la actividad
eléctrica. Entre las principales cardiopatias de base se
encuentran: valvulopatias moderadas-severas, isquemia
miocardica, miocardiopatia  hipertrofica, derrame
pericardico y taponamiento cardiaco. Asimismo, entre
las arritmias con alto potencial de precipitar un sincope,
destacan: bloqueos auriculoventriculares (AV) de alto
grado, las taquicardias ventriculales, supraventriculares,
ciertas conductopatias genéticas como el sindrome de
Brugada y el sindrome de QT prolongado. Entre los
medicamentos vasoactivos desencadenantes destacan

particularmente los beta-bloqueadores, antagonistas de
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los canales de calcio, agentes antihipertensivos,
antagonistas del receptor o, antidepresivos triciclicos,

antibidticos macrolidos, fenotiazinas, entre otros. (6, 7).

Cuadro clinico

Identificar las caracteristicas clinicas asociadas con un
evento sincopal es de fundamental importancia, ya que
orienta al diagnodstico oportuno del mismo. Dentro de las

caracteristicas de cada tipo de sincope, tenemos:

e Sincope neuralmente mediado

Presente a menudo en pacientes jovenes y sanos, por lo
que el evento sincopal generalmente se asocia con un
prodromo de nauseas, palidez, palpitaciones,
hiperventilacion, bostezos y diaforesis, también
conocido como “presincope”. Los desencadenantes
tipicos y los sintomas premonitorios sugieren
fuertemente el sincope neuralmente mediado, aunque
estos pueden estar ausentes o ser dificiles de
correlacionar con el episodio sincopal en algunos
individuos, particularmente en adultos mayores. Ocurre

en bipedestacion, ya que la posicién supina ayuda a
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mantener un flujo sanguineo adecuado al cerebro. Por lo
general, es de corta duracion, pero la recuperacion total
en algunos casos puede retrasarse, ya que el paciente
puede sentirse fatigado durante un periodo prolongado
después del evento. Este curso puede ayudar a distinguir
el sincope neuralmente mediado del sincope de origen
cardiaco por arritmia, que generalmente es de inicio
abrupto y de corta duracion, pero sin presencia de fatiga

posterior al episodio sincopal.

e Sincope por hipotension ortostatica

Los sintomas clinicos caracteristicos incluyen mareo,
sensacion de desmayo y presincope ‘“casi desmayo”
como respuesta al cambio postural subito. No obstante,
es posible que no exista sintomatologia o esta sea
inespecifica, como fatiga, debilidad generalizada,
deterioro cognitivo, piernas “trabadas”, cefalea, vision
borrosa o cervicalgia. El dolor cervical, se presenta
comunmente en las regiones suboccipital, cervical
posterior y deltoidea “cefalea de gancho para ropa”. Los
pacientes suelen referir disnea ortostatica o angina. La

sintomatologia puede exacerbar por esfuerzo fisico,
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bipedestacion prolongada, aumento de la temperatura

ambiental, farmacos vasoactivos o con las comidas.

e Sincope de origen cardiaco

Generalmente es de presentacion abrupta, las
palpitaciones pueden preceder a los sintomas en el
escenario principalmente de las arritmias cardiacas,
como en un bloqueo de II grado Mobitz 2, bloqueo AV
completo, taquicardia ventricular polimorfa “torsades de
pointes”, sindrome de Brugada, entre otros.
Generalmente se encuentran hallazgos
electrocardiograficos anormales, antecedentes familiares
de muerte subita, antecedentes personales de enfermedad
cardiaca, aparicion repentina de palpitaciones y la
presencia de sintomas durante o después del esfuerzo. (1,

5,7,8).

Diagnostico

Para el diagnostico del sincope es basico realizar una
buena historia clinica que describa el episodio de forma
minuciosa, con una anamnesis detallada, recogiendo

antecedentes personales y familiares que puedan resultar
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de interés. Esto, junto con una buena exploracion fisica,
permitiria definir la etiologia en mas del 75% de los

casos.

Una anamnesis minuciosa que recoja datos detallados:
existencia o no de prédromos (mareo, sudoracion, vision
borrosa, palidez, nauseas, palpitaciones), factores
precipitantes (calor, estrés, dolor, vision de sangre, ruido,
tos), posicion en la que se encontraba el paciente
inmediatamente  previo al sincope (supino a
bipedestacion, sedestacion, bipedestacion), si estaba
realizando actividad fisica, cambios de coloracion,
convulsiones, duracion del episodio, recuperacion
posterior, existencia de postcrisis. Se debe tener presente
diagnodsticos diferenciales, a sefalar: convulsiones,
hipoglicemia, hipoxemia, trastornos del suefio, caidas
accidentales, cataplejia, afecciones psiquiatricas,

accidentes cerebrovasculares, entre otras.
La exploracion fisica debe ser completa, prestando

especial atencion a signos cardiovasculares 'y

neuroldgicos. Debe realizarse toma de constantes vitales,
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sobre todo frecuencia cardiaca y tension arterial en
supino y bipedestacion, ademas de la realizacion de un
electrocardiograma como parte de la rutina de
examinacion, ya que es especialmente util para la
deteccion de enfermedad del nodulo sinusal y la
presencia de QT prolongado. Si bien puede ser
patolégico en el 30% de los pacientes con sincope, no
necesariamente se establece una relacion causal entre

ambos.

Los estudios de laboratorio de rutina presentan un bajo
rendimiento diagndstico y deben solicitarse solo si esta

clinicamente indicado.

El ecocardiograma es especialmente de pacientes con
cardiopatias como estenosis adrtica mixoma auricular
izquierda o miocardiopatia hipertrofica. La prueba de
esfuerzo debe realizarse, a los pacientes con historia de
sincope relacionado a ejercicio y durante la evaluacion
de algunos pacientes con cardiopatia isquémica.

El tilt test es el procedimiento de eleccion en los

pacientes en que se sospecha de sincope reflejo o bien en
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los pacientes cuya etiologia no es evidente. Consiste en
el registro electrocardiografico y de presion arterial
durante la posicion de pie luego de un periodo previo en
decubito dorsal, durante un tiempo variable. La reaccion
sincopal suele ocurrir entre los 15 y 45 minutos. Tiene
una sensibilidad que fluctiia entre el 74% para el sincope
neuralmente mediado y aumenta si se realiza en mas de
una ocasion, con la infusion de isoproterenol o con
trinitrato de glicerilo. La especificidad también es
elevada, aunque en ciertas poblaciones (por ejemplo,
deportistas) podrian ocurrir falsos positivos en mayor

proporcion.

La evaluacion de la funcion autondmica también puede
incluir maniobra de Valsalva, masaje de seno carotideo,
dosaje de catecolaminas séricas, signos vitales en
ortostatismo, reflejo de inmersion, evaluacion de arritmia
respiratoria, hiperventilacion, variabilidad de la

frecuencia cardiaca y sensibilidad barorrefleja. (9).
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Tratamiento

El tratamiento del sincope incluye en primer lugar la
educacion al paciente sobre su condicion, basicamente el
evitar los estimulos desencadenantes, en tanto que, el
tratamiento especifico depende de su etiologia. Las
maniobras de contrapresion fisica como cruzar las
piernas, ponerse en cuclillas y tensar las extremidades
inferiores son efectivas al inicio de los sintomas

prodrémicos.

En pacientes con sincope por hipotension ortostatica,
como primer paso resalta la eliminacion de las causas
reversibles, casi siempre farmacos vasoactivos.
Posteriormente, se debe iniciar intervenciones no
farmacoldgicas, tales como: educacion al paciente sobre
los movimientos por etapas para transitar de la posicion
en decubito a la vertical, advertencias sobre los efectos
hipotensivos de consumo de alimentos, instrucciones
sobre maniobras isométricas de contrapresion que
aumentan la presion intravascular y elevacion de la
cabecera de la cama a 10°. El volumen intravascular

debe incrementarse mediante el aumento en el consumo
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de liquidos y sodio. Si dichas medidas no mitigan la
sintomatologia, se prosigue con la intervencion
farmacologica con vasoconstrictores como
fludrocortisona 'y midodrina, ambos tratamientos
efectivos en hipotension ortostatica.

El manejo del sincope de origen cardiaco se dirige a la
etiologia de base, ya sea una cardiopatia estructural,
arritmia o un proceso mixto. Las opciones incluyen
medicamentos antiarritmicos, estimulacion cardiaca,
ablacion dirigida por catéter y, en ocasiones, colocacion

de desfibrilador-cardioversor implantable. (1, 8, 9, 10).
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una de las
enfermedades cronicas mas comunes y un importante
factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares,
renales y cerebrovasculares. A pesar de la disponibilidad
de multiples opciones terapéuticas, una proporcion
significativa de pacientes no logra alcanzar los objetivos
de presion arterial recomendados, lo que subraya la
necesidad de enfoques mas eficaces y personalizados.

En este contexto, la terapia dirigida o personalizada
emerge como una estrategia prometedora para optimizar
el manejo de la HTA. Esta aproximacion se basa en la
identificacion de factores genéticos, biomarcadores y
caracteristicas clinicas que pueden influir en la respuesta
individual a los tratamientos antihipertensivos. Al
adaptar la terapia a las particularidades de cada paciente,
se busca no solo mejorar el control de la presion arterial,
sino también minimizar los efectos secundarios y
aumentar la adherencia al tratamiento.

Este capitulo explora los fundamentos de la terapia
dirigida en la HTA, incluyendo la farmacogenética, la

identificacion de biomarcadores y las estrategias de
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tratamiento personalizado. También se abordaran los
avances recientes y los retos que enfrenta Ia
implementacion de esta innovadora aproximacion en la

practica clinica diaria.

Bases de la Terapia Dirigida en la Hipertension
Arterial

La terapia dirigida en la hipertension arterial (HTA) se
fundamenta en la personalizacion del tratamiento
mediante la identificacion de factores genéticos,
biomarcadores y caracteristicas clinicas especificas de
cada paciente. Este enfoque tiene como objetivo
optimizar la eficacia del tratamiento y minimizar los
efectos adversos al adaptar las intervenciones

terapéuticas a las particularidades individuales (1).

Farmacogenética en la HTA

La farmacogenética, el estudio de como las variaciones
genéticas influyen en la respuesta a los medicamentos, es
un pilar central de la terapia dirigida. Diferentes
polimorfismos genéticos pueden afectar la forma en que

los pacientes metabolizan y responden a los
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antihipertensivos. Por ejemplo, variantes en el gen
CYP3AS influyen en la eficacia de los bloqueadores de
los canales de calcio, mientras que polimorfismos en el
gen ACE pueden modificar la respuesta a los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).
Identificar estos polimorfismos permite a los médicos
seleccionar los farmacos mas adecuados para cada
paciente, mejorando asi el control de la presion arterial y

reduciendo los efectos secundarios.

Biomarcadores en la HTA

Los biomarcadores son indicadores biologicos que
pueden proporcionar informacién sobre la presencia,
severidad y progresion de una enfermedad, asi como la
respuesta a los tratamientos. En el contexto de la HTA,
los biomarcadores pueden incluir niveles plasmaticos de
hormonas como la aldosterona, marcadores de
inflamacion y estrés oxidativo, y medidas de la actividad
de la renina plasmatica. La identificacion de estos
biomarcadores permite una evaluacion mas precisa del
estado del paciente y la personalizacion de la terapia. Por

ejemplo, niveles elevados de aldosterona pueden indicar
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la necesidad de antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides, mientras que una alta actividad de
la renina puede sugerir la eficacia de bloqueadores del

sistema renina-angiotensina-aldosterona (2).

Consideraciones Clinicas

Ademas de los factores genéticos y biomarcadores, la
terapia dirigida también toma en cuenta caracteristicas
clinicas como la presencia de comorbilidades, edad,
sexo, y antecedentes familiares de enfermedades
cardiovasculares. Estas consideraciones son cruciales
para la seleccion de la terapia mdas adecuada. Por
ejemplo, en pacientes con diabetes, los inhibidores de la
SGLT2 no solo ayudan a controlar la presion arterial,
sino que también ofrecen beneficios renales y
cardiovasculares adicionales. De igual manera, los
bloqueadores beta pueden ser preferibles en pacientes
con antecedentes de enfermedad coronaria (3).

En resumen, la terapia dirigida en la HTA busca una
aproximacion holistica y personalizada que integra la

farmacogenética, los biomarcadores y las caracteristicas
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clinicas para mejorar el control de la presion arterial y

los resultados clinicos a largo plazo.

Identificacion de Biomarcadores en la Terapia
Dirigida

La identificacion de biomarcadores desempeiia un papel
crucial en la personalizacion de la terapia para la
hipertension arterial (HTA). Estos biomarcadores pueden
proporcionar informacion valiosa sobre la patofisiologia
subyacente de la HTA en cada paciente, permitiendo asi

una seleccion mas precisa de los tratamientos.

Aldosterona Plasmatica

La aldosterona plasmatica es un biomarcador importante
en la evaluacion de pacientes con hipertension arterial.
Niveles elevados de aldosterona pueden indicar
hiperaldosteronismo, una condicion en la que los
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides,
como la espironolactona o la eplerenona, son
particularmente  eficaces. La  identificacion de
hiperaldosteronismo  mediante la  medicion de

aldosterona plasmatica permite una seleccion mas
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precisa de estos farmacos, mejorando asi el control de la

presion arterial en estos pacientes (4).

Actividad de la Renina Plasmatica

La actividad de la renina plasmatica es otro biomarcador
esencial en la personalizacion del tratamiento
antihipertensivo. La hipertension dependiente de renina
sugiere que los pacientes pueden responder mejor a los
bloqueadores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, como los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los
antagonistas de los receptores de angiotensina II
(ARA-II). La medicion de la actividad de la renina
plasmatica ayuda a identificar a los pacientes que se
beneficiaran mds de estos tratamientos especificos,

optimizando asi la eficacia terapéutica.

Péptidos Natriuréticos

Los péptidos natriuréticos, como el péptido natriurético
cerebral (BNP) y el péptido natriurético tipo A (ANP),
son biomarcadores utilizados para evaluar la disfuncion

cardiaca. Niveles elevados de estos péptidos pueden
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indicar insuficiencia cardiaca y orientar la terapia hacia
el uso de IECA o ARA-II, que han demostrado ser
eficaces en el manejo de la disfuncion cardiaca. La
evaluaciéon de los niveles de péptidos natriuréticos
permite a los médicos adaptar el tratamiento
antihipertensivo para abordar tanto la hipertension como

la disfuncidén cardiaca concomitante.

Marcadores de Inflamacion

Los marcadores de inflamacién, como la proteina C
reactiva (PCR) y la interleucina-6 (IL-6), son indicadores
de inflamacion sistémica que pueden influir en la
eleccion de tratamientos antihipertensivos adicionales.
La presencia de inflamacion sistémica puede sugerir la
necesidad de intervenciones antiinflamatorias para
mejorar el control de la presion arterial y reducir el
riesgo de complicaciones cardiovasculares. La
identificacion de estos marcadores permite una
evaluacion mas completa del estado inflamatorio del

paciente y la personalizacion del tratamiento (5).
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Estrés Oxidativo

El estrés oxidativo, evaluado mediante biomarcadores
como el malondialdehido y los 8-isoprostanos, es un
factor que puede contribuir a la patogénesis de la HTA.
Niveles elevados de estrés oxidativo pueden indicar la
necesidad de incorporar antioxidantes en el manejo
terapéutico de la hipertension. La identificacion y el
control del estrés oxidativo pueden mejorar la respuesta
al tratamiento antihipertensivo y reducir el dafio vascular

asociado a la hipertension cronica.

Estrategias de Tratamiento Personalizado

La personalizacion del tratamiento en la hipertension
arterial (HTA) implica la adaptacion de las
intervenciones terapéuticas segun el perfil individual del
paciente, considerando factores como las
comorbilidades, los factores de riesgo adicionales, la
edad, el sexo y los antecedentes familiares. A
continuacion, se detallan algunas de las estrategias mas

destacadas en el manejo personalizado de la HTA (6).
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Evaluacion Individualizada

El primer paso en la personalizacion del tratamiento es
una evaluacion exhaustiva del paciente. Esto incluye la
medicion precisa de la presion arterial, el analisis de la
historia clinica, la identificacion de comorbilidades
(como diabetes, enfermedad renal cronica, o enfermedad
cardiovascular), y la evaluacion de factores de riesgo
adicionales. Esta evaluacion permite identificar los
objetivos terapéuticos especificos y seleccionar el

tratamiento mas adecuado.

Seleccion de Medicamentos Basada en Genética y
Biomarcadores

La eleccion de medicamentos antihipertensivos puede
ser optimizada mediante el uso de informacion genética
y biomarcadores. Por ejemplo, pacientes con variantes
genéticas que afectan la respuesta a los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) pueden
beneficiarse més de antagonistas de los receptores de
angiotensina I (ARA-II). De manera similar, la

identificacion de niveles elevados de aldosterona puede
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orientar hacia el uso de antagonistas de los receptores de

mineralocorticoides.

Comorbilidades y Factores de Riesgo

Las comorbilidades y factores de riesgo adicionales
juegan un papel crucial en la seleccion del tratamiento.
Por ejemplo, en pacientes con diabetes, los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) no
solo ayudan a controlar la presion arterial, sino que
también ofrecen beneficios renales y cardiovasculares.
En pacientes con enfermedad coronaria, los
beta-bloqueadores y los antagonistas del calcio pueden
ser preferidos. La presencia de insuficiencia renal puede
requerir ajustes en la dosificacion o la seleccion de

medicamentos que no sean nefrotoxicos (7).

Uso de Tecnologia para el Monitoreo y la Adherencia
La integracion de tecnologias avanzadas, como
dispositivos de monitoreo continuo de la presion arterial
y aplicaciones de telemedicina, puede mejorar
significativamente la adherencia al tratamiento y el

control de la HTA. Estos dispositivos permiten un
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seguimiento mas cercano del paciente, facilitando ajustes
terapéuticos en tiempo real y mejorando la comunicacion

entre el paciente y el médico.

Intervenciones No Farmacolégicas

Ademas de la terapia farmacologica, las intervenciones
no farmacoldgicas son esenciales en el manejo
personalizado de la HTA. Estas incluyen cambios en el
estilo de vida, como la reduccion del consumo de sal, la
pérdida de peso, el aumento de la actividad fisica, y la
reduccion del consumo de alcohol y tabaco. La
educacion del paciente sobre la importancia de estas
intervenciones y su implementaciéon puede mejorar

significativamente los resultados del tratamiento.

Avances y Retos en la Terapia Dirigida

Avances en la Terapia Dirigida

La terapia dirigida en la hipertension arterial (HTA) ha
visto avances significativos en los ultimos afios,
impulsados por la creciente comprension de los factores
genéticos, biomarcadores y la heterogeneidad clinica de

la enfermedad. Uno de los avances mas destacados es el
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desarrollo de pruebas farmacogenéticas que permiten
identificar variantes genéticas especificas asociadas con
la respuesta a los farmacos antihipertensivos. Estas
pruebas permiten una seleccion mas precisa de los
medicamentos, mejorando la eficacia del tratamiento y
reduciendo los efectos secundarios (8).

El uso de tecnologias avanzadas, como la inteligencia
artificial y el aprendizaje automético, también ha
mejorado la capacidad de predecir la respuesta a los
tratamientos  antihipertensivos.  Estas  tecnologias
analizan grandes cantidades de datos clinicos y genéticos
para identificar patrones y predictores de la respuesta al
tratamiento, facilitando una personalizacion mas efectiva
de la terapia. Ademas, la telemedicina y los dispositivos
de monitoreo continuo de la presion arterial han
revolucionado el seguimiento y la gestion de la HTA,
permitiendo ajustes terapéuticos en tiempo real y

mejorando la adherencia al tratamiento.
Retos en la Implementacion de la Terapia Dirigida
A pesar de los avances, la implementacion de la terapia

dirigida en la HTA enfrenta varios desafios. Uno de los
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principales retos es la variabilidad genética y la
complejidad de la respuesta individual a los tratamientos.
La heterogeneidad en la expresion de genes y
biomarcadores hace que sea dificil desarrollar un
enfoque universalmente aplicable para todos los
pacientes. Ademads, la disponibilidad y el costo de las
pruebas genéticas y de biomarcadores limitan su uso en
la practica clinica diaria, especialmente en entornos con
recursos limitados.

Otro desafio importante es la integracion de datos
genéticos y clinicos en los sistemas de salud existentes.
La infraestructura tecnologica y la capacitacion del
personal de salud son esenciales para el éxito de la
terapia dirigida, pero su implementacion puede ser
costosa y complicada. Ademds, la aceptacion y el
entendimiento por parte de los pacientes sobre los
beneficios y limitaciones de la terapia personalizada son
cruciales para mejorar la adherencia y los resultados

clinicos (9).
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Futuro de la Terapia Dirigida

El futuro de la terapia dirigida en la HTA es prometedor,
con la expectativa de que los avances continuos en la
investigacion biomédica y la tecnologia reduzcan los
costos y mejoren la accesibilidad. La expansion de
estudios de farmacogenética y biomarcadores en
poblaciones diversas contribuirdA a una mejor
comprension de la variabilidad individual en la respuesta
al tratamiento. Asimismo, la integracion de la
inteligencia artificial y el aprendizaje automatico en la
practica clinica seguird optimizando la personalizacién
del tratamiento.

La colaboracion entre investigadores, médicos, y
desarrolladores de tecnologia serd fundamental para
superar los desafios y maximizar los beneficios de la
terapia dirigida. A medida que la evidencia cientifica se
acumule y las tecnologias se vuelvan mas accesibles, es
probable que la terapia dirigida se convierta en una parte
estindar del manejo de la hipertension arterial,
ofreciendo un enfoque mas eficaz y personalizado para

mejorar los resultados de los pacientes (10).
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Conclusion

La terapia dirigida en la hipertension arterial (HTA)
representa un avance significativo en el manejo
personalizado de esta enfermedad prevalente. A través
de la integracion de factores genéticos, biomarcadores y
caracteristicas clinicas individuales, los médicos pueden
optimizar la seleccion de tratamientos, mejorando tanto
la eficacia como la seguridad de las intervenciones
antihipertensivas. Este enfoque personalizado no solo
permite alcanzar mejor los objetivos de presion arterial,
sino que también minimiza los efectos secundarios y
mejora la adherencia al tratamiento.

Los avances en farmacogenética y el uso de
biomarcadores han facilitado una comprension mas
profunda de la heterogeneidad de la HTA, permitiendo a
los médicos adaptar las terapias a las necesidades
especificas de cada paciente. Ademads, las tecnologias
emergentes como la inteligencia artificial, el aprendizaje
automatico y la telemedicina han mejorado el monitoreo
y la gestion de la hipertension, haciendo posible un
seguimiento mas cercano y ajustes terapéuticos en

tiempo real.
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A pesar de estos avances, la implementacion de la
terapia dirigida enfrenta varios desafios, como la
variabilidad genética, el costo y la accesibilidad de las
pruebas, y la integracion de datos clinicos en los
sistemas de salud. Superar estos obstidculos requerira
esfuerzos concertados en investigacion, infraestructura
tecnologica y educacion tanto para los profesionales de
la salud como para los pacientes.

El futuro de la terapia dirigida en la HTA es prometedor,
con la expectativa de que la continua investigacion y
desarrollo tecnoldgico haran que estos enfoques sean
mas accesibles y efectivos. A medida que se acumulen
mas evidencias y se perfeccionen las tecnologias, es
probable que la terapia dirigida se convierta en un
componente estandar del manejo de la hipertension,
ofreciendo un enfoque mas preciso y personalizado que
mejore los resultados de los pacientes y reduzca la carga
global de la enfermedad.

En resumen, la terapia dirigida en la hipertension arterial
marca el camino hacia una medicina mas personalizada y
eficaz. La combinacion de avances cientificos y

tecnologicos promete transformar el manejo de la HTA,
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proporcionando a los pacientes tratamientos mas

adaptados a sus necesidades individuales y mejorando

significativamente sus perspectivas de salud a largo

plazo.
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Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune crénica que presenta un desafio
significativo para la medicina interna debido a su
naturaleza multifacética y la diversidad de sintomas que
pueden afectar multiples sistemas del cuerpo humano.
Tradicionalmente, el tratamiento del LES se ha basado
en el uso de corticosteroides e inmunosupresores, que,
aunque efectivos, a menudo conllevan efectos
secundarios considerables y limitan la calidad de vida de
los pacientes.

En las ultimas décadas, la comprension de los
mecanismos patogénicos subyacentes al LES ha
avanzado notablemente, llevando al desarrollo de
terapias mas especificas y dirigidas. Estos nuevos
tratamientos no solo prometen una mayor eficacia sino
también una reduccion significativa en los efectos
adversos. La introduccion de anticuerpos monoclonales,
inhibidores de la Janus Quinasa (JAK) y terapias
celulares, ha abierto un nuevo horizonte en el manejo del
LES, permitiendo a los médicos ofrecer opciones de

tratamiento mds personalizadas y menos toxicas.
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El objetivo de este libro es proporcionar una revision
exhaustiva y actualizada de los avances mas recientes en
el tratamiento del LES, destacando los mecanismos de
accion, la eficacia clinica y los perfiles de seguridad de
estas nuevas terapias. A través de un analisis detallado y
argumentativo, este libro pretende equipar a los médicos
con el conocimiento necesario para tomar decisiones
informadas y mejorar los desenlaces clinicos de sus
pacientes. Al explorar tanto las innovaciones
terapéuticas como las estrategias emergentes, buscamos
no solo describir el estado actual de la medicina, sino
también anticipar el futuro del tratamiento del LES en la

practica clinica diaria.

Mecanismos  Patogénicos y Nuevas Dianas
Terapéuticas

El LES es una enfermedad multifactorial, con una
patogénesis compleja que involucra factores genéticos,
ambientales e inmunoldgicos. Los tratamientos
emergentes se centran en las nuevas dianas terapéuticas
que incluyen citocinas, células B y células T reguladoras.

Entre los medicamentos mas prometedores se encuentran
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los inhibidores de las citocinas como el anifrolumab, un
anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor de
interferdn alfa, y belimumab, que inhibe la supervivencia

de las células B al bloquear el factor de activacion de

células B (BAFF) (1).

Tabla 1. Mecanismos y Nuevas Dianas Terapéuticas

Mecanismo Descripcion | Nueva Diana | Tratamientos
Patogénico Terapéutica Emergentes
Produccién Formacion de | Inhibicion de | Belimumab
de autoanticuerp | la (anti-BAFF)
Autoanticuer | os que atacan | supervivencia
pos tejidos y | de células B.

organos

propios.
Interferencia | La  elevada | Bloqueo del | Anifrolumab
del actividad de | receptor  de | (anti-IFNARI
Interferén interferdn tipo | interferon )
Tipo I I contribuye a | alfa.

la inflamacién

y daio tisular.
Activaciéon Activacion y | Deplecion de | Rituximab
de Células B | proliferacion | células B | (anti-CD20)
yT de células By | CD20+.

T,

promoviendo

la

autoinmunida

d.
Seiializacion | Citocinas Inhibicion de | Inhibidores de
de Citocinas | proinflamatori | la JAK

as amplifican | sefializacion (Tofacitinib,

la respuesta | de citocinas. Baricitinib)

238




Manual de Medicina Interna Hospitalaria Tomo 8

inmune y el
dafio tisular.

Inflamacién | Proceso Modulacion Terapias con
Sistémica inflamatorio del sistema | células madre
créonico  que | inmunitario mesenquimale
afecta parareducir la | s
multiples inflamacion.
organos y
sistemas.
Deposito de | Formacion y | Reduccion de | Terapias

Complejos deposito de | la formacion | basadas  en
Inmunes complejos de complejos | células

inmunes en | inmunes. reguladoras

tejidos,

causando

inflamacion y

dailo.
Disfuncién Falta de | Restauracion | Terapias de
de Células T | regulacion de la funcién | células T
Reguladoras | adecuada de | de células T | reguladoras

la  respuesta | reguladoras.

inmune  por

células T

reguladoras.
Disbiosis de | Desequilibrio | Modulacion Probioticos
la en la | de la | especificos,
Microbiota microbiota microbiota trasplante de
Intestinal intestinal que | intestinal. microbiota

puede influir

en la

autoinmunida

d.
Resistencia a | Las células B | Induccion de | Venetoclax
la Apoptosis | resistentes a | la apoptosis | (inhibidor de
de Células B | la apoptosis | en células B | BCL-2)

contribuyen a
la_produccion

patogénicas.
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persistente de
anticuerpos.
Nota: Este cuadro sintetiza los principales mecanismos patogénicos

implicados en el LES y las nuevas dianas terapéuticas que estan
siendo exploradas en la investigacion clinica actual. Cada uno de
estos mecanismos ofrece un punto de intervencion potencial para
terapias mas especificas y efectivas, proporcionando nuevas
esperanzas para los pacientes que sufren de esta enfermedad

debilitante.

Anticuerpos Monoclonales y Terapias Biologicas

Los anticuerpos monoclonales han revolucionado el
manejo del LES, ofreciendo tratamientos mas
especificos y dirigidos. Belimumab fue el primer
anticuerpo monoclonal aprobado especificamente para el
LES y ha demostrado eficacia en reducir la actividad de
la enfermedad y la necesidad de corticosteroides. Otros
anticuerpos en desarrollo incluyen rituximab, que
depleta las células B CD20+, y anifrolumab, que
interfiere con las sefiales del interferon tipo I (2). Estas
terapias  biologicas han  mostrado  resultados
prometedores en ensayos clinicos, mejorando los

desenlaces clinicos y la calidad de vida de los pacientes

3).
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Tabla 2. Terapias Bioldgicas en el Lupus Eritematoso

Sistémico:
Terapia Mecanism | Indicacio | Eficacia Efectos
Bioldgica | o de | nes Clinica Secundari
Accion 0s
Belimuma | Inhibe la | LES Reduccién | Infeccione
b superviven | activo, de la|s,
(anti-BAF | cia de | refractario | actividad | reacciones
F) c¢lulas B a de la | alérgicas,
tratamient | enfermeda | nauseas
0s d,
estandar disminuci
on del uso
de
corticoster
oides
Rituxima | Depleta LES Mejoria en | Infeccione
b células B | severo, la nefritis | s,
(anti-CD2 | CD20+ nefritis lupica, reacciones
0) lupica reduccion | a la
de brotes infusion,
hipogamm
aglobuline
mia
Anifrolu Bloquea el | LES Disminuci | Infeccione
mab receptor moderado | 6n de la | s,
(anti-IFN | de a severo actividad reacciones
AR1) interferén de la|a la
tipo [ enfermeda | infusion,
d, mejora | cefalea
de
sintomas
cutdneos
Abatacept | Inhibe la | LES, Reduccién | Infeccione
(CTLA-4- | activacion | nefritis de la | s,
Ig) de células | lapica actividad | reacciones
T de la | alérgicas,
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mediante enfermeda | dolor
la d, mejoria | abdominal
modulacié renal
n de la
coestimula
cion
Tocilizum | Inhibe la | LES Mejoria de | Infeccione
ab seflalizaci | refractario, | los S,
(anti-IL-6 | 6n de la | artritis sintomas reacciones
R) interleucin | lapica articulares, | a la
a-6 reduccién | infusion,
de brotes aumento
de lipidos
Ustekinu | Bloquea la | LES Reduccion | Infeccione
mab interleucin | refractario | de la|s,
(anti-IL-1 [ a-12 y la actividad | reacciones
2/23) interleucin de la | alérgicas,
a-23 enfermeda | dolor de
d, mejora | cabeza
de lesiones
cutaneas

Nota: Este cuadro proporciona un resumen de las principales

terapias biologicas utilizadas en el tratamiento del Lupus
Eritematoso Sistémico. Cada terapia tiene un mecanismo de accion
especifico, lo que permite una intervencion mas precisa y dirigida en
los procesos patogénicos subyacentes de la enfermedad. Las
indicaciones clinicas, la eficacia y los efectos secundarios asociados
son clave para guiar las decisiones terapéuticas en la practica

clinica.
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Inhibidores de la Janus Quinasa (JAK)

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune caracterizada por una
inflamacién cronica y dafio tisular en multiples 6rganos.
La busqueda de tratamientos mas especificos y efectivos
ha llevado al desarrollo de los inhibidores de la Janus
Quinasa (JAK), que representan una prometedora
adicion al arsenal terapéutico contra el LES. Estos
inhibidores  funcionan  bloqueando las senales
intracelulares de diversas citocinas proinflamatorias, lo
que permite una intervencién mas precisa en la cascada
inflamatoria (4).

Los inhibidores de JAK, como tofacitinib y baricitinib,
han mostrado resultados alentadores en estudios
preliminares. Tofacitinib, que inhibe JAK1 y JAK3, ha
demostrado reducir significativamente la actividad de la
enfermedad en pacientes con LES refractario.
Baricitinib, un inhibidor de JAK1 y JAK2, también ha
evidenciado una mejoria notable en los sintomas clinicos
y en los marcadores inflamatorios en ensayos clinicos.
Estos resultados sugieren que los inhibidores de JAK

pueden proporcionar una opcidn terapéutica efectiva
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para los pacientes que no responden a los tratamientos
convencionales (5).

Uno de los principales argumentos a favor de los
inhibidores de JAK es su capacidad para ofrecer un
control mas preciso de la respuesta inflamatoria. A
diferencia de los inmunosupresores tradicionales, que
pueden tener efectos sistémicos amplios y severos, los
inhibidores de JAK actuan en puntos especificos de la
sefializacion intracelular. Esta especificidad se traduce en
una menor incidencia de efectos secundarios graves,
mejorando asi la calidad de vida de los pacientes. Sin
embargo, es crucial monitorear de cerca a los pacientes
por posibles efectos adversos, como infecciones y
alteraciones hematoldgicas, que pueden surgir debido a

la inmunosupresion (6).

Terapias Celulares y Medicina Regenerativa

La terapia celular y la medicina regenerativa estan
ganando terreno como estrategias innovadoras para el
LES. EI trasplante de células madre hematopoyéticas ha
sido explorado en casos graves y refractarios, mostrando

beneficios en la remision a largo plazo de la enfermedad
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células madre

(7).

mesenquimales se estd investigando por su capacidad

Ademads, la terapia con

inmunomoduladora y potencial regenerativo. Estos
enfoques representan el futuro del manejo del LES, con
la posibilidad de reparar el dafio tisular y restablecer la

tolerancia inmunolégica (8).

Tabla 3. Terapias Celulares y Medicina Regenerativa en

el Lupus Eritematoso Sistémico

Terapia Mecanism | Indicacio | Eficacia Efectos
Celular/R | o de | nes Clinica Secundari
egenerati | Accion 0s
va
Trasplant | Reemplaz | LES Remision | Riesgo de
e de | o del | severo, prolongad | infeccione
Células sistema refractario |a de la|s,
Madre inmunolog | a enfermeda | toxicidad
Hematop | ico tratamient | d, mejora | por el
oyéticas defectuoso | os en la | régimen
(TCMH) convencio | funcion de | de

nales organos acondicion

afectados | amiento
Terapia Inmunomo | LES Reduccion | Reaccione
con dulacién y | moderado | de lajs a la
Células regeneraci | a severo, | inflamacio | infusion,
Madre on tisular | nefritis n, mejoria | riesgo de
Mesenqui lupica en la | tumorigeni
males funcion cidad en
(CMM) renal estudios a
largo
plazo
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Células T | Restauraci | LES Disminuci | Reaccione
Regulado | 6n de Ia | refractario, |6n de la|s a la
ras tolerancia | autoimuni | actividad infusion,
(Tregs) inmunolog | dad de la | riesgo de
ica multiple enfermeda | infeccione
d, mejora | s
en la
autoinmun
idad
general
Terapia Correccio | LES En Potencial
Génica n de | severo con | desarrollo, | de efectos
defectos componen | resultados | adversos
genéticos | tes preliminar | relacionad
especifico | genéticos | es os con la
s claros prometedo | insercion
res génica

Nota: Este cuadro sintetiza las principales terapias celulares y de
medicina regenerativa que se estan explorando para el tratamiento
del Lupus Eritematoso Sistémico (9). Estas terapias representan
enfoques innovadores y prometedores, dirigidos a intervenir en los
mecanismos patogénicos subyacentes del LES, ofreciendo nuevas
esperanzas para un manejo mas efectivo y personalizado de esta

enfermedad compleja (10).

Conclusion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) contintia siendo
un desafio significativo para la medicina interna debido a
su naturaleza multifacética y a la variabilidad en la

presentacion clinica entre los pacientes. A pesar de los
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avances en la comprension de los mecanismos
patogénicos subyacentes, la necesidad de tratamientos
mas efectivos y con menos efectos secundarios persiste.
En este contexto, los nuevos tratamientos emergentes,
incluyendo las terapias biologicas, los inhibidores de la
Janus Quinasa (JAK) y las terapias celulares y de
medicina  regenerativa, representan un  avance
significativo en el manejo del LES.

Las terapias biologicas, como los anticuerpos
monoclonales, han demostrado una capacidad notable
para modular el sistema inmunologico de manera
especifica, ofreciendo una eficacia clinica mejorada y
una reduccion de los efectos secundarios asociados con
los tratamientos convencionales. Los inhibidores de
JAK, con su accion precisa en la sefalizacion
intracelular de citocinas, presentan una nueva esperanza
para los pacientes con LES refractario, proporcionando
una alternativa viable cuando las terapias estandar fallan.
Por otro lado, las terapias celulares y la medicina
regenerativa estan abriendo nuevos horizontes en el
tratamiento del LES. La capacidad de estas terapias para

reparar y regenerar tejidos dafados, asi como para
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restaurar la tolerancia inmunologica, ofrece un enfoque
innovador que va mas alld de simplemente suprimir la
actividad de la enfermedad. Aunque aun se encuentran
en etapas de desarrollo y requieren una evaluacion mas
exhaustiva en términos de seguridad y eficacia a largo
plazo, los resultados preliminares son prometedores.

En conclusion, el futuro del tratamiento del Lupus
Eritematoso Sistémico se vislumbra cada vez mas
brillante gracias a estos avances terapéuticos. La
integraciéon de estas nuevas estrategias en la practica
clinica promete no solo mejorar los desenlaces clinicos,
sino también la calidad de vida de los pacientes. Es
imperativo que la comunidad médica contintie
investigando y perfeccionando estas terapias emergentes
para maximizar sus beneficios y minimizar los riesgos,
asegurando asi que los pacientes con LES reciban el

mejor cuidado posible.
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Introduccion

La diabetes tipo 1 (DT1) representa una de las
enfermedades cronicas mas desafiantes desde una
perspectiva clinica y terapéutica. A diferencia de la
diabetes tipo 2, la DT1 es una condicion autoinmune que
implica la destruccion progresiva y casi total de las
células beta del pancreas, responsables de la produccion
de insulina. Este déficit absoluto de insulina requiere un
manejo vitalicio y meticuloso, tradicionalmente basado
en la administracion exdgena de insulina. Sin embargo,
este enfoque no aborda la raiz autoinmunitaria de la
enfermedad y, a menudo, no logra prevenir las
complicaciones a largo plazo, como la nefropatia,
retinopatia y neuropatia diabéticas.

En este contexto, las terapias bioldgicas han emergido
como una alternativa innovadora y prometedora. Estos
tratamientos, disefiados para modificar el curso natural
de la enfermedad, tienen como objetivo modular el
sistema inmunologico y preservar la funcion residual de
las células beta. A medida que la investigacion avanza,
se acumulan evidencias de que las terapias biologicas

pueden no solo mejorar el control glucémico, sino
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también alterar el progreso de la DTI, ofreciendo una
perspectiva de manejo mas integral y efectiva.

No obstante, el entusiasmo por estas terapias debe ser
equilibrado con una evaluacion rigurosa de su eficacia y
seguridad a largo plazo. La inmunosupresion, inherente a
muchos de estos tratamientos, plantea riesgos
significativos, y su implementacion clinica requiere un
enfoque cuidadoso y personalizado. En tltima instancia,
la integracion de terapias bioldgicas en el manejo de la
DT1 podria redefinir las estrategias de tratamiento y
ofrecer una nueva esperanza a los pacientes, siempre que
se superen los desafios actuales y se optimice su

aplicacion a través de la medicina personalizada.

Mecanismo de Accion de las Terapias Bioldgicas en
DT1

Las terapias biologicas para DTI1 incluyen agentes que
modulan el sistema inmunoldgico para preservar la
funciéon de las células beta y retrasar o prevenir su
destruccion. Entre estos agentes se encuentran los
anticuerpos monoclonales, que tienen como objetivo las

células T autorreactivas. Por ejemplo, el teplizumab, un
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anticuerpo anti-CD3, ha mostrado eficacia en retrasar la

progresion de la DT1 en estudios clinicos.

Estos agentes actian principalmente reduciendo la

actividad de las células T patogénicas, permitiendo asi la

preservacion de la funcion residual de las células beta.

Tabla 1. Terapias Biologicas

(Anti-CD20)

células B mediante
el Dbloqueo del
antigeno CD20 en
la superficie de las
células B.

Terapia Biologica | Mecanismo de | Efecto Principal
Accién

Teplizumab Modulacion de | Reduccion de 1la

(Anti-CD3) células T | actividad de células
autorreactivas T patogénicas,
mediante el | preservacion de
bloqueo del | células beta
receptor CD3 en la | pancreaticas.
superficie de las
células T.

Rituximab Deplecion de | Reduccion de la

respuesta
autoinmune
mediada por células
B, disminucion de
la inflamacion en el

CD80/CD86 en
células
presentadoras  de

pancreas.
Abatacept Inhibicion de la | Reduccion de Ila
(CTLA-4-Ig) coestimulacion de | activacion y
células T mediante | proliferacion de
el bloqueo de Ia | células T
interaccion  entre | autorreactivas.

254




Manual de Medicina Interna Hospitalaria Tomo 8

antigenos y CD28
en células T.

Alefacept
(LFA-3-Ig)

Bloqueo de la
activacion de
células T mediante
la inhibicion de la

Deplecion selectiva
de células T
memoria
autorreactivas,
preservacion de
células beta.

Interleucina-2
(IL-2) baja dosis

interaccion  entre
LFA-3 y CD2.

Modulacién del
equilibrio de
células T

reguladoras (Tregs)
y células T
efectoras.

Aumento de la
funcion de Tregs,
reduccion  de la
inflamacion
autoinmune.

Anti-TNF-a Bloqueo del factor | Reduccion de Ia
(Infliximab, de necrosis tumoral | inflamacion
Adalimumab) alfa (TNF-a), una | sistémica y local en
citocina el pancreas.
proinflamatoria
clave.

Nota: Este cuadro resume las principales terapias bioldgicas
investigadas o utilizadas en el manejo de la DT1, destacando sus
mecanismos de accion y los efectos principales esperados en el

contexto del tratamiento de esta enfermedad autoinmune.

Evidencia Clinica y Eficacia

La evidencia clinica en torno a las terapias biologicas
para el manejo de la diabetes tipo 1 (DT1) ha mostrado
resultados prometedores, aunque no exentos de
controversias. Numerosos ensayos clinicos han evaluado

la eficacia de estos tratamientos, y los hallazgos sugieren
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que estas terapias pueden ofrecer beneficios
significativos en la preservacion de la funcién de las
células beta y en la mejora del control glucémico.

Un estudio destacado es el ensayo TrialNet, que evalu6
el uso de teplizumab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD3, en individuos con riesgo de desarrollar DT1.
Los resultados demostraron que teplizumab puede
retrasar la progresion de la enfermedad, prolongando
significativamente el tiempo hasta el diagnostico clinico.
Este hallazgo sugiere que la modulacion del sistema
inmunologico podria ser una estrategia efectiva para
intervenir en las fases tempranas de la DT1, ofreciendo
una ventana critica para la preservacion de la funcion
pancreética.

Sin embargo, no todas las terapias bioldgicas han
mostrado resultados consistentes. Por ejemplo, aunque el
rituximab, un anticuerpo anti-CD20, ha mostrado una
modesta preservacion de la funcion de las células beta en
algunos estudios, los beneficios a largo plazo y su
impacto en el control glucémico ain son objeto de
debate. Las diferencias en los resultados pueden deberse

a variaciones en el disefio de los estudios, las
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caracteristicas de la poblacion tratada y la duracion del
seguimiento.

A pesar de las evidencias prometedoras, es esencial
considerar los riesgos asociados con las terapias
biologicas. La inmunosupresion, un efecto comun de
estos tratamientos, aumenta la susceptibilidad a
infecciones y otros eventos adversos. Por ejemplo, el uso
de teplizumab se ha asociado con un incremento en el
riesgo de infecciones virales y reacciones infusionarias.
Estos riesgos subrayan la necesidad de un monitoreo
riguroso y un enfoque personalizado en el uso de

terapias bioldgicas.

Consideraciones de Seguridad y Efectos Adversos

El uso de terapias bioldgicas en el manejo de la diabetes
tipo 1 (DT1) ha abierto nuevas posibilidades
terapéuticas, pero también plantea importantes
consideraciones de seguridad. La inmunosupresion, un
efecto comin de muchos de estos tratamientos, puede
aumentar la susceptibilidad a infecciones y otros efectos
adversos graves, lo que genera una preocupacion

significativa en la practica clinica.
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Uno de los ejemplos més destacados es el teplizumab, un
anticuerpo anti-CD3. Aunque ha demostrado eficacia en
la preservacion de la funcion de las células beta y en el
retraso de la progresion de la DT1, su uso se ha asociado
con un mayor riesgo de infecciones virales y reacciones
infusionarias.  Estos  efectos adversos pueden
comprometer la salud del paciente, especialmente en
aquellos con un sistema inmunologico ya comprometido.
La aparicion de infecciones oportunistas y la
reactivacion de infecciones latentes son riesgos que no
pueden ser subestimados y que requieren una vigilancia
estrecha.

Asimismo, el rituximab, un anticuerpo anti-CD20,
también ha mostrado efectos secundarios significativos,
como la  hipogammaglobulinemia, que puede
predisponer a los pacientes a infecciones recurrentes.
Ademas, la deplecion de células B puede tener
implicaciones a largo plazo en la capacidad del sistema
inmunologico para responder a nuevas infecciones y a
las vacunaciones. Estas consideraciones subrayan la
necesidad de un balance cuidadoso entre los beneficios

terapéuticos y los riesgos de seguridad.
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Otro aspecto critico es la posible aparicion de reacciones
autoinmunitarias. Algunos pacientes tratados con
terapias  biologicas pueden desarrollar nuevas
enfermedades  autoinmunes, como la tiroiditis
autoinmune o la enfermedad inflamatoria intestinal. Este
fendémeno destaca la complejidad del sistema
inmunologico y la dificultad de predecir todas las
consecuencias de su modulacién a través de terapias
biologicas.

La experiencia clinica sugiere que la personalizacion del
tratamiento es crucial. La identificaciéon de
biomarcadores que puedan predecir la respuesta al
tratamiento y el riesgo de efectos adversos es una
prioridad en la investigacion actual. Esto permitiria una
seleccion mas precisa de los pacientes que podrian
beneficiarse de las terapias bioldgicas con un riesgo
minimo de complicaciones.

En resumen, aunque las terapias bioldgicas ofrecen un
potencial significativo para el manejo de la DTI, su
implementacion en la practica clinica debe ser abordada
con cautela. Los riesgos de inmunosupresion y la

posibilidad de desarrollar nuevas condiciones
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autoinmunes son consideraciones criticas que deben ser
gestionadas a través de un monitoreo riguroso y un
enfoque personalizado del tratamiento. La evolucion
futura de estas terapias dependerd en gran medida de
nuestra capacidad para equilibrar los beneficios con los

riesgos de manera efectiva y segura.

Futuras Direcciones

El futuro de las terapias bioldgicas en el manejo de la
diabetes tipo 1 (DT1) promete ser un campo vibrante y
de rapido desarrollo, impulsado por los avances en la
biotecnologia y la comprension mas profunda de la
patogénesis de la enfermedad. A medida que se
perfeccionan las estrategias actuales, emergen nuevas
direcciones que podrian transformar radicalmente el
abordaje de esta condicion cronica.

Una de las areas mas prometedoras es la combinacion de
terapias bioldgicas con otras modalidades de tratamiento.
La sinergia entre terapias bioldgicas y terapias celulares,
como los trasplantes de islotes pancreaticos o las células
madre, podria mejorar significativamente los resultados

clinicos. Estas combinaciones no solo podrian preservar
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la funcién de las células beta existentes, sino también
promover la regeneracion de nuevas células productoras
de insulina. La ingenieria genética también estd
emergiendo como una  herramienta  poderosa,
permitiendo la modificacion especifica de células
inmunitarias para que toleren las células beta, reduciendo
asi la respuesta autoinmunitaria destructiva.

Otro enfoque innovador es el desarrollo de terapias
personalizadas  basadas en  biomarcadores. La
identificacion de perfiles genéticos y moleculares que
predigan la respuesta a las terapias bioldgicas permitird
una medicina mas precisa y efectiva. Los ensayos
clinicos futuros se centraran en la estratificacion de
pacientes segun estos biomarcadores, optimizando asi la
seleccion de tratamientos y minimizando los riesgos de
efectos adversos. La personalizacion del tratamiento no
solo mejorara la eficacia terapéutica, sino que también
reducira el costo y la carga del tratamiento en el sistema
de salud.

La tecnologia también desempefiard un papel crucial en
la evolucién de las terapias biologicas. Las plataformas

de inteligencia artificial y aprendizaje automéatico pueden
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analizar grandes volimenes de datos clinicos y genéticos
para identificar patrones que guien el desarrollo de
nuevas terapias. Ademads, la telemedicina y los
dispositivos de monitoreo continuo de glucosa
proporcionaran datos en tiempo real sobre la respuesta
del paciente al tratamiento, permitiendo ajustes
inmediatos y personalizados.

Finalmente, la investigacion continua en el campo de las
vacunas preventivas para la DT1 también estd ganando
impulso. Las vacunas disefiadas para inducir tolerancia
inmunologica especifica contra los autoantigenos
pancreaticos podrian prevenir la aparicion de la
enfermedad en individuos con alto riesgo genético,
cambiando asi el paradigma del manejo de la DT1 de un

enfoque reactivo a uno preventivo.

Conclusion

El uso de terapias bioldgicas en el manejo de la diabetes
tipo 1 (DT1) ha marcado un avance significativo en la
medicina moderna, ofreciendo nuevas esperanzas para la
modificacion del curso de esta enfermedad autoinmune.

A través de la modulacion especifica del sistema
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inmunologico, estas terapias buscan preservar la funcion
residual de las células beta y, potencialmente, alterar la
progresion natural de la DT1.

Los ensayos clinicos han proporcionado evidencia
prometedora sobre la eficacia de diversas terapias
biologicas, como el teplizumab y el rituximab. Estos
estudios han demostrado que es posible retrasar la
progresion de la enfermedad y mejorar el control
glucémico, reduciendo la dependencia de la insulina
exodgena en algunos pacientes. Sin embargo, estos
beneficios deben ser equilibrados con los riesgos
asociados, incluyendo la inmunosupresion y el potencial
desarrollo de nuevas enfermedades autoinmunes. La
seguridad de los pacientes sigue siendo una prioridad, y
se requiere un monitoreo riguroso para gestionar estos
riesgos.

La investigacion futura se centra en la combinacion de
terapias bioldgicas con otras modalidades, como las
terapias celulares y la ingenieria genética, para
maximizar los beneficios terapéuticos. La identificacion
de biomarcadores que permitan la personalizacion del

tratamiento es crucial para optimizar la eficacia y
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minimizar los efectos adversos. Ademas, la integracion
de tecnologias avanzadas como la inteligencia artificial y
la telemedicina promete revolucionar el seguimiento y
ajuste del tratamiento en tiempo real.

En resumen, las terapias bioldgicas representan un hito
en el manejo de la DT1, con el potencial de transformar
significativamente el enfoque terapéutico actual. A
medida que se avanza en la comprension de la
patogénesis de la DTl y se desarrollan nuevas
tecnologias, es probable que estas terapias se integren de
manera mas efectiva y segura en la préctica clinica. La
colaboracion interdisciplinaria 'y la investigacion
continua seran fundamentales para convertir estas
promesas en realidades clinicas, mejorando asi la calidad
de vida de los pacientes con DT1 y reduciendo las
complicaciones  asociadas a  esta enfermedad

devastadora.
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