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Prólogo
La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad científica de
Ecuador y el mundo un tratado sistemático y
organizado de patologías que suelen encontrarse en los
servicios de atención primaria y que todo médico
general debe conocer.
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Bocio Difuso no Tóxico, Trastornos
Tiroideos Nodulares y Neoplasias

Malignas de Tiroides

Pamela Alejandra Sanmartin Jaramillo

Médico General por la Universidad Nacional de

Loja

Médico
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Definición

El término bocio se refiere al crecimiento de la glándula

tiroides, los bocios pueden ser difusos o nodulares y

pueden estar acompañados con una producción normal,

disminuida o aumentada de hormona tiroidea.

La enfermedad tiroidea nodular es frecuente y se

encuentra durante la exploración física en el 3-7% de los

adultos. Con técnicas más sensibles como la ecografía se

pueden detectar hasta en más del 50% de los adultos, y la

mayoría mide menos de 1 cm de diámetro. Los nódulos

tiroideos pueden ser solitarios o múltiples y funcionales

o no funcionales. (1)

Epidemiología

Para definir la epidemiología de este trastorno hay que

dividir la población según la zona y según la presencia

de bocio endémico (por deficiencia de yodo), bocio

esporádico y bocio multinodular. En el caso del primero

la frecuencia varía según la zona que se estudie, la

prevalencia de bocio en zonas sin déficit yódico es del 4

al 7% con predominio de la mujer (de 7 a 13 por cada 1

hombre). Si existe déficit de yodo la frecuencia es aún
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mayor y la prevalencia puede llegar a ser del 30% o

incluso superior. (2)

La nodularidad del tejido tiroideo es extremadamente

común. En Alemania en un área de deficiencia relativa

de yodo, 96278 ultrasonidos de detección encontraron

nódulos tiroideos o bocio en el 33% de los hombres y en

el 32% de las mujeres, nódulos >de 1 cm se encontraron

en el 11.9% de la población. La prevalencia de bocio

multinodular aumentó con la edad de 2,7 a 2,0 % en

mujeres y hombres de 26-30 años, a 18.0 y 14.5% en

mujeres y hombres mayores de 55 años. Por lo tanto,

mientras muchos nódulos se detectan clínicamente por

su tamaño o posición anterior en el cuello, la mayoría de

nódulos no se reconocen clínicamente. (3)

Bocio difuso no tóxico y bocio multinodular no tóxico

Definición

Es el agrandamiento de la glándula tiroides que no tiene

relación con procesos inflamatorios, autoinmunes,

neoplasias, hipotiroidismo o hipertiroidismo. Se divide

según su morfología en difuso y multinodular. El

aumento difuso de la glándula suele evolucionar con el
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tiempo en la aparición de nódulos, por lo que en muchos

casos ambas entidades no son mas que el desarrollo

evolutivo del mismo trastorno. (2)

Fisiopatología

Se ha aceptado el efecto bociógeno del déficit de aporte

de yodo y la consiguiente estimulación de la TSH como

el proceso fisiopatológico más común del bocio (bocio

endémico cuando afecta >5% población), a este tipo de

bocio de le denomina bocio endémico, sin embargo, en

muchos otros casos esta no es la causa sobre todo en

regiones donde la ingesta de yodo es suficiente para

mantener un correcto funcionamiento de la tiroides a

esto se le denomina bocio esporádico. Otros factores

intervienen también en la formación de bocio, como son

el factor crecimiento similar a la insulina-I (IGF-I), el

epidérmico (EGF) y el de fibroblastos (FGF). La

formación de nódulos se explica por la presencia de

heterogeneidad en las células foliculares con respuestas

individuales diferentes a los distintos factores que

estimulan su crecimiento. (2)
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Etiología

● Deficiencia de yodo.

● Desconocida (bocio esporádico).

● Ingestión de bociógenos (mandioca, yuca,

repollo, coliflor, soja, nueces, maní, colchicina).

● Defectos hereditarios de la biosíntesis

hormonal.(1)

Clínica

Depende del tamaño del bocio, la mayoría de bocio

crecen lentamente por lo cual una gran cantidad de

pacientes son asintomáticos y clínicamente eutiroideos.

Los pacientes con bocio prolongado pueden desarrollar

síntomas obstructivos debido a la compresión progresiva

de la tráquea, esto se expresa con la presencia de disnea

de esfuerzo, tos, disfagia, ronquera por compresión del

nervio laríngeo recurrente, parálisis del nervio frénico,

síndrome de Horner y puede contribuir a la presencia de

apnea obstructiva del sueño. (4)

La mayoría de bocios multinodulares se encuentran

asintomáticos y eutiroideos. El bocio multinodular suele

demorar varios años en producir síntomas y cuando estos
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aparecen suelen provocan síntomas compresivos como

dificultad para tragar, dificultad respiratoria o pletora,

pero esto no es frecuente. El dolor repentino y la disfonía

en un bocio multinodular nos debe hacer sospechar la

posibilidad de que se trate de una neoplasia maligna. (1)

Diagnóstico

La tiroides y las estructuras del cuello deben analizarse

cuidadosamente, se recomienda palpar la tiroides desde

el frente del paciente, para que los puntos de referencia

como el cartílago cricoides, y los músculos

esternocleidomastoideos sean visibles. El istmo se

encuentra justo por debajo del cartílago cricoides. Los

pulgares se ubican oblicuamente entre el

esternocleidomastoideo y la tráquea, comprimiendo el

tejido tiroideo sobre la superficie traqueal. Es útil hacer

tragar al paciente un sorbo de agua antes y durante la

palpación con el fin de observar agrandamiento y

asimetría. De igual manera el examen físico se debe

complementar con estudios de imagen en este caso es de

elección el ultrasonido y exámenes de laboratorio como

la TSH, T4 libre, T3 libre y los anticuerpos anti TPO. Se
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considera bocio simple siempre y cuando el

agrandamiento difuso o multinodular no este

acompañado de alteraciones en las pruebas de función

tiroidea. (5)

Tratamiento

No existe un tratamiento estándar, la actitud expectante

es la correcta en muchos pacientes. El tratamiento

médico mediante la administración de levotiroxina con

la intención de inhibir la secreción de TSH no modifica

la evolución natural de los nódulos tiroideos. El

tratamiento quirúrgico del bocio simple se indicará

cuando exista compresión de las estructuras vecinas, en

los casos de bocio nodular en los que se sospeche una

neoplasia o esta se haya confirmado por citología y a

veces por motivos estéticos. Los bocios de gran tamaño

son una indicación para realizar un tratamiento

quirúrgico. La evolución a bocio multinodular tóxico

puede ser otra indicación para la intervención quirúrgica.

El tipo de intervención indicada es la tiroidectomía. Para

disminuir el número de recidivas del bocio, la

tiroidectomía debe ser extensa, lo que comporta
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hipotiroidismo posquirúrgico; en consecuencia, debe

iniciarse tratamiento hormonal sustitutivo con

levotiroxina inmediatamente después de la cirugía. El

tratamiento del bocio multinodular tóxico con radioyodo

es efectivo y seguro, y se recomienda sobre todo en

personas de edad avanzada y/o con contraindicaciones

para la cirugía. (2)

Adenoma tóxico y bocio multinodular tóxico

Definición

Son el resultado de una hiperplasia focal y/o difusa de

las células foliculares tiroideas cuya capacidad funcional

es independiente de la regulación por TSH. (6)

Fisiopatología

En ambos se han identificado mutaciones somáticas

activadoras de los genes del receptor de TSH, y en los

adenomas tóxicos se han identificado también

mutaciones activadoras de la proteína Gs-alfa. Las

mutaciones de gen receptor TSH son las más comunes

suelen estar en el dominio transmembrana del receptor y

en el dominio extracelular. Estos receptores activan la
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adenylyl ciclasa (enzima que genera AMP ciclico) en

ausencia de TSH, potenciando la proliferación y la

función de células foliculares tiroideas. (1,6)

Clínica

En el caso del bocio multinodular se presenta un cuadro

de hipertiroidismo que rara vez llega a ser de la

intensidad de una tirotoxicosis, la pérdida de peso suele

ser moderada, se produce aumento del nerviosismo,

tendencia al insomnio y temblor moderado. Un signo

clínico constante es la taquicardia que se acompaña de

arritmias por fibrilación auricular. El bocio suele ser

importante en tamaño. La palpación revela nódulos de

diversos tamaños de consistencia firme o dura. (7)

En el adenoma toxico la exploración clínica suele revelar

la presencia de 1 nódulo tiroideo de pequeño o mediano

tamaño, indoloro y de consistencia firme, este suele

crecer lentamente y el hipertiroidismo clínico suele

aparecer cuando este tiene 2,5 a 3 cm, predomina los

síntomas cardiocirculatorios fundamentalmente la

taquicardia y la fibrilación auricular. (7)
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Diagnóstico

La evaluación inicial en todos los pacientes incluye:

historia clínica y examen físico, medición de TSH, T4

libre, T3 libre, anticuerpos antitiroideos y ultrasonido

para evaluar la presencia de nodularidad, evaluar

características, evaluar la presencia de nódulos

adicionales, linfadenopatia y ayuda a la selección de

nódulos que son candidatos para punción con aguja fina

y biopsia.

La función tiroidea debe evaluarse en todos los pacientes

con nódulos tiroideos, si la TSH es baja indica

hipertiroidismo subclínico o manifiesto, aumentando así

la posibilidad de que el nódulo sea hiperfuncionante y se

deba realizar una gammagrafía tiroidea.

La gammagrafía tiroidea se utiliza para determinar el

estado funcionante del nódulo con la utilización de yodo

radiactivo (I-123) o tecnecio 99. Los nódulos

hiperfuncionantes rara vez son cáncer por lo que no

necesitan la realización de una punción con aguja fina,

sin embargo, en los pacientes con múltiples nódulos la

gammagrafía puede ayudar a determinar aquellos que

son hipofuncionantes y por lo tanto necesiten realización
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de punción con aguja fina. La gammagrafía con

radionucleotidos está contraindicada en el embarazo, y si

una mujer está amamantando se debe suspender la

lactancia. (8)

Tratamiento

Los antitiroideos de tipo tionamidas (carbimazol,

metimazol, propiltiouracilo) y los beta bloqueantes se

utilizan solo como terapia puente hasta cirugía o

radioyodo.

Se prefiere la cirugía para pacientes con bocios muy

grandes (>80gr), signo o síntomas de compresión u

obstrucción, necesidad de retorno rápido al eutiroidismo,

riesgo de cancer de tiroides. En ausencia de estas

indicaciones el yodo radiactivo (I-131) es una opción

aceptable.(9)

Neoplasias benignas

Definición

Los adenomas foliculares son la causa más frecuente de

neoplasias benignas, estos se dividen en: macrofolicular,

normofolicular, microfolicular, trabecular y oncocitico o
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de células de Hurtle. El riesgo de neoplasia maligna es

muy bajo para los adenomas macrofolicular y

normofolicular. (1)

Fisiopatología

Se producen con mayor frecuencia en zonas con

deficiencia de yodo y con exposición a radiaciones

ionizantes. En los adenomas foliculares se han hallado

mutaciones en los oncogenes HRAS, KRAS, NRAS,

descritas también en carcinomas, lo que lleva a

considerar la existencia de mecanismo fisiopatológicos

comunes en su desarrollo. Aproximadamente el 50% de

los adenomas foliculares asociados con radiación externa

tienen reordenamientos del proctooncogen RET esto es

infrecuente en los adenomas foliculares esporádicos o

cánceres. (2)

Clínica

Las neoplasias benignas de la tiroides por lo general son

asintomáticas y se detectan muchas veces de manera

incidental durante exámenes ultrasonográficos de

estructuras del cuello.(8)
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Diagnóstico

Se debe realizar una ecografía tiroidea en todos los

pacientes con sospecha de nódulo tiroideo. Las

características ultrasonográficas que se asocian con un

menor riesgo de cáncer de tiroides son: nódulo

isoecoico o hiperecoico, apariencia espongiforme,

quistes simples, tamaño menor 1cm. (8)

Tratamiento

Los nódulos benignos generalmente reciben seguimiento

sin cirugía. Se realiza un seguimiento ecográfico

inicialmente cada 12 a 24 meses, con intervalos mas

cortos para nódulos grandes o con características

ecográficas preocupantes. (10)

Los nódulos benignos, autónomos o quísticos pueden

tratarse mediante inyección guiada por ultrasonido de

etanol o agentes esclerosantes y mediante energía física

guiada por ultrasonido. Si bien estos enfoques se utilizan

en Europa y Asia, anteriormente no han tenido

aceptación generalizada en Estado Unidos. Sin embargo,

muchos centros académicos han establecido programas
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de ablación por radiofrecuencia de nódulos benignos y se

está desarrollando la experiencia en estas técnicas.(11)

NEOPLASIAS MALIGNAS DE TIROIDES

Definición

El carcinoma de tiroides es la neoplasia maligna más

frecuente del sistema endocrino. Los carcinomas

tiroideos se agrupan en: carcinomas derivados del

epitelio folicular (diferenciados: papilar y folicular; e

indiferenciados: carcinoma anaplásico), carcinomas

derivados de las células C (carcinoma medular tiroideo),

linfoma tiroideo y metástasis. Los carcinomas

diferenciados a menudo son curables y el pronóstico es

bueno cuando se identifica en las primeras fases de la

enfermedad. En cambio, el cáncer anaplásico es agresivo

y responde mal al tratamiento, tiene mal pronóstico. (1)

Epidemiología

La mayoría de los nódulos tiroideos son benignos. Las

series quirúrgicas que sugerían que del 20 al 40 por

ciento de los nódulos tiroideos son cánceres tenían un

sesgo de selección significativo. Dos informes
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probablemente proporcionen una estimación más precisa

de la verdadera frecuencia del cáncer de tiroides entre los

pacientes con nódulos tiroideos:

En un hospital comunitario en Carolina del Norte, donde

la mayoría de los pacientes con nódulos fueron remitidos

para cirugía sin el beneficio de la biopsia, el 6,5 por

ciento de los nódulos extirpados eran cánceres.

En Catania, Italia, 2327 pacientes que presentaban

nódulos fueron evaluados mediante biopsia por

aspiración con aguja fina (FNA), y 391 fueron

seleccionados para cirugía. Se encontraron cánceres en el

28 por ciento de las muestras quirúrgicas, lo que

representó solo el 5 por ciento de todos los nódulos.

Sin embargo, en Boston, entre los pacientes remitidos a

un consultorio de tiroides, la tasa de malignidad en los

nódulos tiroideos fue del 14 por ciento.

Los cánceres diferenciados de tiroides (papilar y

folicular), que representan aproximadamente el 90 % de

todos los cánceres de tiroides, suelen tener un buen

pronóstico. Esto es particularmente cierto en pacientes

más jóvenes; como ejemplo, la mortalidad a largo plazo

(25 años) de pacientes menores de 40 años con cánceres
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papilares fue inferior al 2 % después del tratamiento

quirúrgico primario.

La frecuencia de microcarcinomas tiroideos papilares

ocultos (menos de 1 cm de tamaño) es mucho mayor. En

los Estados Unidos, por ejemplo, del 6 al 13 por ciento

de todas las glándulas tiroideas estudiadas en la autopsia

contienen un microcarcinoma papilar. La prevalencia es

sustancialmente mayor en algunos otros países,

alcanzando el 36 por ciento en Finlandia. Por lo tanto,

los microcarcinomas son comunes y representan una

pequeña amenaza para la vida. Sin embargo, la historia

natural de los microcarcinomas es incierta.

Aproximadamente el 15 por ciento de todos los cánceres

de tiroides diferenciados pueden comportarse de manera

agresiva. Pueden hacer metástasis y, en pacientes

mayores que presentan un cáncer que invade a través de

la cápsula tiroidea, la mortalidad a largo plazo es del 35

al 65 por ciento. Los carcinomas anaplásicos, algunos

cánceres medulares y los linfomas de tiroides también se

asocian con una mayor mortalidad, pero se encuentran

con menos frecuencia que el cáncer de tiroides

diferenciado. (12)
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Fisiopatología

Los factores fundamentales que se asocian con el

desarrollo de cáncer de tiroides son: la exposición a

radiaciones ionizantes y los estímulos bociógenos. La

radiación externa recibida antes de los 15 a 20 años

aumenta el riesgo de desarrollo de carcinoma papilar de

tiroides.

El 3% de carcinomas papilares y foliculares pueden tener

un componente hereditario. Entre el 30-70% de los

carcinomas papilares muestran una mutación en el gen

BRAF, la presencia de esta mutación se asocia a peor

pronóstico, entre el 3% y el 35% de los carcinomas

papilares sin antecedentes de irradiación y entre el 60%

y el 80% de los irradiados presentan reordenamientos

con activación permanente del protooncogén RET/PTC

localizado en el cromosoma 10q11-2 que codifica para

un receptor transmembrana con un dominio tirosina

cinasa, y en el 10% de casos se ha hallado una mutación

puntual activadora del gen RAS, principalmente en la

variante folicular. Por lo que respecta al carcinoma

folicular su patogenia molecular está menos establecida.
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En los carcinomas anaplásico se hallan con frecuencia

mutaciones puntuales inactivadoras de al menos 2

oncogenes supresores (p53 y el gen del retinoblastoma,

Rb), estas mutaciones podrían favorecer la

desdiferenciación celular y favorecer al peor pronóstico

de estas neoplasias.

El 20-25% de carcinomas medulares tienen un

mecanismo de transmisión hereditaria de tipo

autosómico dominante con un elevado nivel de

penetrancia que puede ocasionar la aparición de

carcinoma medular familiar aislado o el contexto de una

neoplasia endocrina múltiple (MEN de tipo 2A o 2B),

estos carcinomas están relacionados con la presencia de

alteraciones en el proctooncogen RET, estas mutación en

RET condicionan el pronóstico del carcinoma medular,

así los portadores de M918T se consideran como de

mayor riesgo, los que presentan las mutaciones en C634

y A883F se clasifican como de riesgo alto y los

portadores del resto de mutaciones como de riesgo

moderado.

En la actualidad se acepta que los estadios iniciales del

desarrollo de los tumores tiroideos son consecuencia de
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la activación o de la expresión de novo de varios

protooncogenes o receptores de factores de crecimiento,

como ras, RET, NTRK, MET y GSP, y del receptor de la

TSH. Algunas alteraciones en la expresión de estos

genes se asocian con el desarrollo de neoplasias bien

diferenciadas, desde el adenoma folicular (GSP y

receptor de la TSH) al carcinoma folicular (ras) y al

papilar (RET/PTC, NTRK, MET). Por otra parte,

alteraciones en algunos genes supresores, como p53 y

Rb, se asocian a mayor agresividad y menor

diferenciación. (2)

Clínica

El carcinoma papilar es la tumoración tiroidea que con

menor frecuencia presenta adenopatías.

El carcinoma folicular en ocasiones presenta metástasis

en el momento del diagnóstico.

En el caso del carcinoma anaplásico su crecimiento es

muy rápido y muy maligno, con gran capacidad de

invasión local y de metástasis (frecuente metástasis

óseas), los carcinomas foliculares y papilares pueden

desdiferenciarse originando este tumor.
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El carcinoma medular produce calcitonina, metastatiza a

distancia por vía hematógena a pulmón, hueso, hígado y

suprarrenales. El 80% de los casos es esporádico (suele

aparecer a los 60-70 años) y el 20% familiar (aparece

entre los 10-20años) y son con frecuencia multicéntricos

o bilaterales.

Linfoma tiroideo es más frecuente en mujeres entre

55-75 años generalmente con antecedentes de tiroiditis

de Hashimoto y anticuerpos antitiroideos positivos, el

tipo más común es el linfoma histiocitico o

inmunoblastico.(13)

Diagnóstico

Los nódulos tiroideos se seleccionan para

punción-aspiración con aguja fina (PAAF) y biopsia

según sus características ultrasonográficas. El Colegio

Americano de Radiología a propuesto el sistema

TIRADS para seleccionar nódulos para realizar punción.

Tabla 1. ACR: 2017 esquema de clasificación TIRADS y

guia FNA para nódulos tiroideos.
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COMPOSIC

IÓN

ECOGENIC

IDAD

FOR

MA

MARGEN FOCOS

ECOGÉNICOS

Quístico o

casi

completame

nte quístico.

Puntaje 0

Anecoico.

Puntaje 0

Más

ancho

que

alto.

Punta

je 0

Definidos.

Puntaje 0

Ninguno o

grandes

artefactos de

cola de cometa.

Puntaje 0

Espongiform

e. Puntaje 0

Hiperecoico

o isoecoico.

Puntaje 1

Más

alto

que

ancho

.

Punta

je 3

Mal

definidos.

Puntaje 0

Macrocalcificaci

ones. Puntaje 1

Mixto

quístico y

sólido.

Puntaje 1

Hipoecoico.

Puntaje 2

Lobulados

o

irregulares

.

Puntaje 2

Calcificaciones

periféricas.

Puntaje 2

Solido o casi

completame

nte sólido.

Puntaje 2

Muy

hipoecoico.

Puntaje 3

Extensión

extratiroid

ea.

Puntaje 3

Focos

ecogénicos

punteados.

Puntaje 3
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PUNTOS RIESGO DE

MALIGNIDA

D %

UMBRAL DE

BIOPSIA

(mm)

TR1 0 0.3 Sin biopsia

TR2 2 1.5 Sin biopsia

TR3 3 4.8 25

TR4 4 a 6 9.1 15

TR5 7+ 35.0 10

Tomado de American College of Radiology 2017. (14)

En pacientes con múltiples nódulos las características

individuales de cada uno de estos deben evaluarse para

determinar la realización de biopsia.

El monitoreo de los nódulos que no cumplen con las

características para punción debe ser: de 6 a 12 meses en

nódulos menores de 1 cm con características

sospechosas, 12 a 24 meses en nódulos con sospecha

baja a intermedia, 2 a 3 años en nódulos de muy bajo

riesgo.(15)
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Punción-aspiración con aguja fina y biopsia: Es el

método de mayor valor diagnóstico y es curativa en

nódulos quísticos benignos, sin embargo, en las lesiones

foliculares la PAAF es concluyente pero no diagnóstica,

pues puede tratarse de un adenoma o de un carcinoma,

en este caso está indicada la gammagrafía y la

realización de biopsia. En el carcinoma papilar son

típicos los cuerpos de Psamoma y las células con núcleos

grandes y claros con inclusiones intranucleares. En el

carcinoma folicular el nódulo es encapsulado, que se

distingue del adenoma por invasión vascular y/o de la

cápsula, una variante de peor pronóstico es el carcinoma

de células de Hurtle. El carcinoma anaplásico es no

capsulado, indiferenciado, con abundantes mitosis y

atipias celulares, predominando células gigantes

multinucleares y en huso, la tinción inmunohistoquimica

positiva para queratina y vimentina confirma el

diagnóstico. En el carcinoma medular son típicas las

células de citoplasma granular, con núcleo excéntrico y

positivas para calcitonina y sustancia amiloide en el

estroma que se tiñe de color rojo Congo.(13)
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Clasificación Bethesda: Clasifica el resultado de la

PAAF en función de criterios microscópicos. Bethesda I

no diagnóstica o insatisfactoria (riesgo malignidad

5-10%), Bethesda II Benigna (riesgo malignidad 3%),

Bethesda III atipia de significado incierto (riesgo de

malignidad 6-18%), Bethesda IV neoplasia folicular o

sospechoso de neoplasia folicular (riesgo malignidad

10-40%), Bethesda V sospechoso de malignidad (riesgo

malignidad 45-60%), Bethesda IV maligno (riesgo

malignidad 94-96%). (13)

Tratamiento.

Ca papilar: Cirugía de lección siempre. En general se

realiza tiroidectomía total. En cuanto a la

linfadenectomía algunos defienden la disección

sistemática de los ganglios paratraqueales y

traqueoesofágicos mientras otros lo realizan solo ante

evidencia clínica de enfermedad ganglionar. Ablación de

lo restos tiroideos o metástasis con I131: indicada en

pacientes con riesgos de recaída, adenopatías clínicas,

invasión vascular o extratiroidea, histología de mal

pronostico como el de las células de Hurtle, resección
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incompleta, metástasis a distancia; puede hacerse

coadyuvante a la cirugía inicial o como manejo de

metástasis (se postpone el inicio de la terapia supresora

hasta su realización). Tratamiento con levotiroxina a

dosis supresoras: Se busca suprimir la TSH manteniendo

la T4L normal o en el limite superior de la normalidad

(hipertiroidismo subclínico yatrogénico) para evitar el

crecimiento de posibles restos tiroideos, en casos sin

evidencia de enfermedad residual tras varios años de

seguimiento se puede disminuir el grado de supresión de

THS para minimizar los efectos secundarios del

hipertiroidismo subclínico mantenido. Otras opciones

terapéuticas: RT cervical, quimioterapia sistémica,

inhibidores de la tirosin kinasa como sorafenib o

lenvatinib.

Ca folicular: Igual al carcinoma papilar

Ca anaplásico: Tumor resecable cirugía + RT +/- QT

concomitante; Tumor irresecable/metastásico QT con

pobres resultados. Si existe mutación BRAF V600E dar

dabrafenib + trametinib.
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Ca medular: Cirugía tiroidectomía total con disección

ganglionar central de los ganglios del cuello, revisión del

compartimento lateral y extirpación si está afecto. Antes

se debe descartar la presencia de un feocromocitoma

(coexisten en MEN2); Tratamiento con levotiroxina a

dosis sustitutivas no supresoras (la TSH no influye en el

crecimiento de las células C); Otros tratamientos: en

enfermedad metastásica progresiva están indicados los

inhibidores multi-kinasa como vandetanib o

cabozantinib. Otras alternativas son la RT y la QT con

finalidad paliativa.

Linfoma tiroideo: El tratamiento de elección es

quimioterapia. En algunos casos se realiza radioterapia y

cirugía. (13)

Pronóstico y Seguimiento

Ca papilar: Tiroglobulina muy útil en el seguimiento

pero no en el diagnóstico, su elevación indica

persistencia de enfermedad o metástasis, deben

solicitarse así mismo anticuerpos antitiroglobulina ya

que si son positivos pueden falsear el resultado de la

tiroglobulina; rastreo corporal con I131 se realiza ante
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signos de persistencia de enfermedad o metástasis; otras

técnicas: ecografía cervical, rx de tórax, gammagrafía

ósea, se realizan en casos de aumento de tiroglobulina

con rastreo corporal con I131 normal. El pronóstico es

bueno, la afectación ganglionar se asocia con mayor

riesgo de recurrencia, pero no aumenta la mortalidad ni

empeora el pronóstico.

Ca folicular: El seguimiento es el mismo que en

carcinoma papilar. El pronóstico es peor, pero sigue

siendo bueno, con una supervivencia prolongada

frecuente, empeora con lesiones de mayor tamaño.

Ca anaplásico: Pronostico malo supervivencia media de

6 meses.

Ca medular: El seguimiento se realiza con la

determinación de calcitonina y de antígeno

carcinoembrionario (CEA), en casos de sospecha de

enfermedad persistente o recidiva se realizará TC

cervicoabdominal. El uso de PET permite localizar

enfermedad metastásica no visible con otras técnicas de

imagen. El pronóstico es peor al de los carcinomas

papilar y floicular, pero mejor que el anaplásico. Mejor
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en los asociados a MEN 2A, seguidos de los esporádicos

y peor en los asociados a MEN 2B. (13)
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Introducción

La gastroparesia diabética es un trastorno de la motilidad

gástrica caracterizado por un vaciamiento gástrico

retardado en ausencia de una obstrucción mecánica. Esta

condición es comúnmente observada en pacientes con

diabetes mellitus, especialmente en aquellos con diabetes

de larga evolución y mal control glucémico. La

gastroparesia puede tener un impacto significativo en la

calidad de vida y el control glicémico de los pacientes,

complicando aún más la gestión de la diabetes.

Se caracteriza por un retraso en el vaciamiento gástrico

en personas con diabetes, lo que provoca síntomas como

náuseas, vómitos, saciedad temprana y distensión

abdominal. Esta afección supone una carga importante

para los recursos sanitarios y disminuye la calidad de

vida de las personas afectadas, con una mayor

prevalencia en las mujeres y una incidencia acumulada

del 5% en la diabetes tipo 1 y del 1% en la diabetes tipo

2. La fisiopatología de la gastroparesia diabética implica

varios factores, como la disfunción vagal, la

hiperglucemia y las alteraciones en la expresión neuronal

de la sintasa del óxido nítrico.

38



Guía Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atención Tomo 20

Por lo general, el diagnóstico se confirma mediante

gammagrafía de vaciado gástrico o pruebas de aliento, y

el tratamiento incluye modificaciones en la dieta, el

control glucémico e intervenciones farmacológicas,

como procinéticos y antieméticos, y los fármacos más

nuevos, como los agonistas de la grelina y los agonistas

de los receptores de la serotonina, muestran ser

prometedores en el tratamiento.

Fisiopatología

La gastroparesia diabética se produce debido a una

disfunción en la regulación neural del estómago, que

incluye el nervio vago y el sistema nervioso autónomo.

En los pacientes diabéticos, la neuropatía autonómica es

una complicación bien reconocida que afecta el control

del vaciamiento gástrico. La hiperglucemia crónica

contribuye a la disfunción neuronal y la alteración de las

células intersticiales de Cajal, que actúan como

marcapasos eléctricos del estómago.
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Figura 1. Configuración del estomago y sus partes.

Fuente. William, L., Hasler. Editorial: a need for glucose

monitoring on prokinetic treatment with a ghrelin agonist in diabetic

gastroparesis?. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, (2020).

doi: 10.1111/APT.15792

La gastroparesia diabética, caracterizada por un retraso

en el vaciamiento gástrico sin obstrucción mecánica, es

una complicación grave de la diabetes con una

prevalencia del 5% en la diabetes tipo 1 y del 1% en la

diabetes tipo 2, que afecta predominantemente a las

mujeres y se asocia con una reducción de la calidad de

vida y un aumento de la carga sanitaria [1]. La
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fisiopatología de la gastroparesia diabética implica

varios factores, como el mal control glucémico, la

neuropatía vagal simpática, las anomalías en las células

intersticiales de Cajal y la pérdida de la expresión

neuronal del óxido nítrico sintasa (nNOS) [2].

Los mecanismos propuestos incluyen la disfunción

vagal, la hiperglucemia y el estrés oxidativo, que

contribuyen al retraso en el vaciamiento gástrico que se

observa en esta afección [3]. Si bien la patogénesis

exacta sigue sin conocerse por completo, el impacto de

la gastroparesia diabética en la vida de los pacientes es

significativo y requiere enfoques de tratamiento

multidisciplinarios que abarquen modificaciones

dietéticas, terapias farmacológicas como procinéticos y

antieméticos, y posibles intervenciones quirúrgicas o

eléctricas en casos refractarios.

Factores Contributivos

● Neuropatía vagal: La neuropatía autonómica

daña las fibras nerviosas que controlan la

motilidad gástrica.
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● Alteración de las células intersticiales de

Cajal: Estas células son esenciales para la

coordinación de las contracciones gástricas.

● Hiperglucemia crónica: La glucosa elevada en

sangre puede afectar directamente la función

gástrica y agravar la neuropatía.

Manifestaciones Clínicas

Los síntomas de la gastroparesia diabética pueden variar

en gravedad e incluir:

● Náuseas y vómitos: Especialmente después de

las comidas.

● Distensión y dolor abdominal: Sensación de

saciedad precoz y malestar postprandial.

● Pérdida de apetito y pérdida de peso: Debido a

la incapacidad para ingerir cantidades adecuadas

de alimentos.

● Control glucémico errático: Las fluctuaciones

en la absorción de nutrientes pueden complicar la

gestión de la glucosa en sangre.
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Diagnóstico

El diagnóstico de la gastroparesia diabética (DG) implica

reconocer síntomas como la distensión abdominal, las

náuseas, los vómitos, la pérdida de peso y la saciedad

temprana, lo que debe confirmarse mediante pruebas

como la gammagrafía o la prueba de aliento con

13C-octanoico [4]. Además, los niveles altos de leptina

se han asociado con una gastroparesia diabética de

moderada a grave, lo que la convierte en un marcador

diagnóstico fiable de esta complicación en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 [5].

La gammagrafía gástrica se considera el método de

referencia para diagnosticar la diabetes gestacional, ya

que ayuda a descartar la obstrucción gástrica y a evaluar

el retraso en el vaciamiento gástrico [6]. Además, el

retraso en el vaciamiento gástrico que revela la

gammagrafía de vaciado gástrico es una característica

clínica clave de la gastroparesia, especialmente en

pacientes con diabetes de larga data y mal controlada [7].

En general, una revisión sistemática y un metanálisis

estimaron que la prevalencia de la diabetes diabética en

pacientes diabéticos rondaba el 9,3%, y factores como el

43



Guía Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atención Tomo 20

sexo, la edad y el tipo de diabetes influían en las tasas de

prevalencia [8].

El diagnóstico de gastroparesia diabética se basa en la

combinación de la historia clínica, los síntomas y

pruebas específicas que confirmen el vaciamiento

gástrico retardado.

Tipo de Diagnóstico Descripción
Gammagrafía de
Vaciamiento Gástrico

Considerado el estándar de oro.
Mide el tiempo que tarda el
estómago en vaciarse después
de una comida marcada
radiactivamente.

Prueba del Aliento con
Carbono-13

Utiliza un marcador no
radiactivo para evaluar el
vaciamiento gástrico mediante
la medición de CO2 exhalado.

Endoscopia Gastrointestinal Permite excluir la presencia de
obstrucción mecánica o
úlceras. También puede
identificar otras anomalías
estructurales.

Manometría Gástrica Mide la presión dentro del
estómago y la coordinación de
las contracciones gástricas para
evaluar la motilidad.

Ecografía Gástrica Utiliza ondas sonoras para
crear imágenes del estómago y
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observar el vaciamiento
gástrico en tiempo real.

Resonancia Magnética (RM) Ofrece imágenes detalladas del
estómago y evalúa el
vaciamiento gástrico sin
exposición a radiación.

Electrogastrografía (EGG) Registra la actividad eléctrica
del estómago para detectar
anomalías en las ondas
eléctricas gástricas.

Prueba de Retención de
Sólidos

Mide el tiempo de retención
gástrica de una comida sólida
marcada con isótopos, similar a
la gammagrafía.

Nota: Estos diagnósticos ayudan a confirmar la presencia de

gastroparesia diabética y a descartar otras posibles causas de los

síntomas.

● Gammagrafía de vaciamiento gástrico:

Considerada el estándar de oro, mide el tiempo

que tarda el estómago en vaciarse después de una

comida marcada radiactivamente.

● Prueba del aliento con carbono-13: Utiliza un

marcador no radiactivo para evaluar el

vaciamiento gástrico.

● Endoscopia gastrointestinal: Para excluir la

presencia de obstrucción mecánica o úlceras.
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Manejo y Tratamiento

El tratamiento de la gastroparesia diabética (dGP)

implica un enfoque multifacético. Los tratamientos de

primera línea incluyen modificaciones en la dieta, el

control glucémico y la reposición de líquidos y

electrolitos [9]. Para los pacientes con síntomas

persistentes, se utilizan intervenciones farmacológicas

como los procinéticos (p. ej., metoclopramida,

domperidona) y los antieméticos (p. ej., fenotiazinas y

antihistamínicos) [10]. En los casos resistentes al

tratamiento, se pueden recomendar opciones quirúrgicas

o la estimulación eléctrica del estómago.

Además, un estudio destacó la eficacia de la terapia de

acupuntura con shuanggu yitong combinada con la

domperidona para aliviar los síntomas, mejorar las tasas

de vaciado gástrico, reducir los niveles de motilina y

gastrina y regular el estrés oxidativo y las respuestas

inflamatorias en pacientes con dGp [11]. Comprender la

fisiopatología, el diagnóstico y el tratamiento de la dGP

es crucial para mejorar los resultados y la calidad de vida

de los pacientes.
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El tratamiento de la gastroparesia diabética se centra en

el alivio de los síntomas y la mejora del vaciamiento

gástrico, así como en el control óptimo de la glucemia.

Intervenciones No Farmacológicas:

● Modificaciones dietéticas: Comer comidas

pequeñas y frecuentes, con bajo contenido en

grasas y fibra.

● Control glucémico estricto: Mantener niveles de

glucosa en sangre estables para reducir la

progresión de la neuropatía.

Tratamientos Farmacológicos:

● Procinéticos: Medicamentos como

metoclopramida y domperidona que aumentan la

motilidad gástrica.

● Antieméticos: Para el control de náuseas y

vómitos, como la ondansetrón.

Opciones Avanzadas:

● Estimulación eléctrica gástrica: Para casos

refractarios a otros tratamientos.
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● Intervenciones quirúrgicas: Como la

gastrectomía parcial en casos severos y

resistentes.

Pronóstico y Calidad de Vida

El pronóstico de la gastroparesia diabética varía. Con un

manejo adecuado, los síntomas pueden ser controlados y

la calidad de vida mejorada. Sin embargo, la condición

puede ser crónica y requiere un enfoque

multidisciplinario continuo, incluyendo la colaboración

con endocrinólogos, gastroenterólogos y dietistas.

Conclusión

La gastroparesia diabética es una complicación

significativa de la diabetes mellitus que afecta la

motilidad gástrica y, por ende, el control glucémico y la

calidad de vida de los pacientes. La condición se deriva

principalmente de la neuropatía autonómica y los efectos

crónicos de la hiperglucemia, que interfieren con la

función normal del estómago. Los síntomas varían desde

náuseas y vómitos hasta distensión abdominal y pérdida

de peso, complicando aún más la gestión de la diabetes.
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El diagnóstico de la gastroparesia diabética requiere un

enfoque multifacético, utilizando herramientas como la

gammagrafía de vaciamiento gástrico, pruebas del

aliento con carbono-13 y endoscopias gastrointestinales

para confirmar el vaciamiento gástrico retardado y

excluir otras causas. La identificación temprana y precisa

es crucial para el manejo eficaz de la enfermedad.

El tratamiento de la gastroparesia diabética es

igualmente complejo y multidimensional. Incluye

modificaciones dietéticas y control estricto de la

glucemia, así como terapias farmacológicas con

procinéticos y antieméticos. En casos refractarios, se

pueden considerar opciones avanzadas como la

estimulación eléctrica gástrica y las intervenciones

quirúrgicas. La investigación en terapias emergentes,

incluyendo nuevos agentes motilínicos y moléculas

procinéticas, ofrece esperanza para tratamientos más

efectivos en el futuro.

El pronóstico de la gastroparesia diabética varía entre los

individuos, pero con un manejo adecuado y un enfoque

integral, es posible controlar los síntomas y mejorar la

calidad de vida de los pacientes. La colaboración
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interdisciplinaria entre endocrinólogos,

gastroenterólogos, dietistas y otros profesionales de la

salud es fundamental para abordar esta compleja

condición.

En resumen, la gastroparesia diabética representa un

desafío clínico significativo, pero con un diagnóstico y

tratamiento adecuados, se pueden mitigar sus efectos y

optimizar el bienestar de los pacientes diabéticos. La

educación continua y la investigación son esenciales

para avanzar en nuestra comprensión y manejo de esta

enfermedad.
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Introducción

El Síndrome de Guillain-Barré (SGB) es una neuropatía

aguda autoinmune que afecta el sistema nervioso

periférico, caracterizada por una rápida progresión de

debilidad muscular y parálisis. Su incidencia es de

aproximadamente 1-2 casos por cada 100,000 personas

al año. Aunque la etiología exacta del SGB no está

completamente elucidada, se ha asociado con

infecciones virales y bacterianas, así como con

vacunaciones recientes. La patogénesis del SGB implica

una respuesta autoinmune mediada por células T y

anticuerpos dirigidos contra antígenos de la mielina

periférica.

Es un trastorno autoinmunitario agudo que afecta a los

nervios periféricos y se caracteriza por debilidad

muscular, pérdida sensorial y parálisis potencial. Es la

causa más común de parálisis neuromuscular aguda en

los países desarrollados, con una prevalencia de 1 a 2

casos por cada 100 000 personas al año y una tasa de

mortalidad de alrededor del 10%. El síndrome se

presenta en varias variantes clínicas, como la

polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria
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aguda, la forma axonal, la neuropatía axonal motora

aguda y el síndrome de Miller-Fisher.

El diagnóstico implica la evaluación clínica, el análisis

del líquido cefalorraquídeo y los estudios

electroneuromiográficos. Las opciones de tratamiento

incluyen la plasmaféresis y la inmunoglobulina, con un

pronóstico favorable de recuperación del 60 al 80%,

aunque los casos graves pueden provocar una parálisis

permanente. El inicio temprano del tratamiento es crucial

para reducir complicaciones como la insuficiencia

respiratoria y disminuir las tasas de mortalidad.

Epidemiología

El síndrome de Guillain-Barré (GBS) presenta diversas

características epidemiológicas en diferentes regiones.

Los estudios realizados en Irán destacaron la prevalencia

de las variantes del síndrome de Guillain-Barré, siendo

la polineuropatía desmielinizante inflamatoria aguda

(AIDP) y la neuropatía axonal motora aguda (AMAN)

los tipos más frecuentes [1]. Las investigaciones

realizadas en Corea mostraron una tendencia al alza en

las tasas de incidencia y prevalencia del síndrome de
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Guillain-Barré, con un pico en el grupo de edad de 70 a

79 años, junto con tasas notables de discapacidad y

mortalidad [2].

Los datos mundiales revelaron tasas de incidencia

variables del síndrome de Guillain-Barré, influenciadas

por eventos de salud pública, que oscilaban entre 0,30 y

6,08 casos por cada 100 000 habitantes [3]. En Pakistán,

el subtipo predominante fue el síndrome de

Guillain-Barré axonal, en particular la neuropatía axonal

motora aguda (AMAN), lo que hizo hincapié en la

importancia de la distribución de los subtipos para el

diagnóstico y el tratamiento [4]. Además, un estudio

realizado en Brasil mostró variaciones estacionales en

los ingresos por síndrome de Guillain-Barré, con una

mayor incidencia durante la estación de lluvias y una

combinación de formas desmielinizantes y axonales en

los pacientes [5].

El SGB puede afectar a personas de cualquier edad,

aunque se observa una mayor prevalencia en adultos

mayores y en hombres. Los estudios epidemiológicos

sugieren una distribución geográfica homogénea, aunque

algunos brotes han sido documentados en relación con
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infecciones específicas como el Zika. Las tasas de

mortalidad han disminuido con el avance de los cuidados

críticos, situándose alrededor del 4-7%, aunque la

morbilidad sigue siendo significativa debido a la

potencial discapacidad residual.

Manifestaciones Clínicas

Figura 1. Manifestación Clínica de Síndrome de Guillain-Barre

Fuente. Sue, Woodward. Guillain-Barré syndrome. British Journal

of Neuroscience Nursing, (2013). doi: 10.12968/BJNN.2013.9.2.59

Las manifestaciones clínicas del SGB suelen comenzar

con parestesias en las extremidades inferiores, seguidas

de debilidad muscular progresiva que puede ascender
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hasta involucrar músculos respiratorios. La debilidad es

generalmente simétrica y puede progresar a tetraplejía en

casos severos. Los reflejos osteotendinosos están

disminuidos o ausentes. Otros síntomas pueden incluir

dolor neuropático, disfunción autonómica como

fluctuaciones en la presión arterial y arritmias cardíacas.

El síndrome de Guillain-Barré (GBS) se presenta con un

espectro de manifestaciones clínicas, que incluyen

debilidad muscular progresiva, disminución o ausencia

de reflejos tendinosos, parestesias y afectación de los

nervios craneales [6]. Los pacientes pueden presentar

ataxia, sensaciones anormales y disociación

albuminocitológica en el líquido cefalorraquídeo [7]. El

síndrome de Guillain-Barré a menudo se asocia con

infecciones previas y, en el caso de la COVID-19, puede

provocar síntomas más graves, como la tetraparesia, la

afectación del nervio facial y el tipo de síndrome de

Guillain-Barré desmielinizante, lo que aumenta la

necesidad de cuidados intensivos y ventilación

mecánica [8].

El síndrome puede progresar hasta la parálisis de los

músculos respiratorios y requerir tratamiento urgente en
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la unidad de cuidados intensivos con ventilación

mecánica o traqueotomía. La detección temprana de la

infección por el síndrome de Guillain-Barré después de

la COVID-19 es crucial para una monitorización

intensiva y un tratamiento oportuno a fin de evitar que el

estado del paciente empeoré.

Diagnóstico

El síndrome de Guillain-Barré (GBS) se diagnostica

basándose en la evaluación clínica de los síntomas, y el

sello distintivo es un estudio de electrodiagnóstico para

confirmar la afección [9]. Los pacientes suelen presentar

debilidad progresiva ascendente y arreflexia, con

variantes como el síndrome desmielinizante, axonal y el

síndrome de Miller-Fisher [10]. El diagnóstico puede

retrasarse en pacientes de edad avanzada con

comorbilidades, especialmente neoplasias malignas y

enfermedades cardiovasculares, lo que pone de

manifiesto la importancia de la sospecha temprana en

estos casos [11].
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El síndrome de Guillain-Barré suele ir precedido de un

episodio infeccioso, que provoca una respuesta

inmunitaria dirigida a los antígenos nerviosos, lo que

provoca una insuficiencia de la conducción nerviosa o

una desmielinización. Si bien la debilidad muscular suele

comenzar en las piernas, también puede comenzar en los

brazos, lo que pone de relieve la necesidad de realizar

una anamnesis clínica detallada y de considerar el

síndrome de Guillain-Barré como diagnóstico

diferencial, especialmente cuando el examen neurológico

es difícil.

El diagnóstico del SGB es clínico, apoyado por estudios

complementarios. La punción lumbar revela una

disociación albuminocitológica, caracterizada por un

aumento de proteínas en el líquido cefalorraquídeo con

un recuento celular normal. Los estudios de

electrodiagnóstico, como la electromiografía y los

estudios de conducción nerviosa, son fundamentales para

confirmar la presencia de una neuropatía

desmielinizante. La resonancia magnética puede mostrar

engrosamiento de los nervios espinales y raíces

nerviosas.
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Tratamiento

El tratamiento del SGB se centra en el manejo de los

síntomas y la prevención de complicaciones. Las

opciones terapéuticas incluyen la plasmaféresis y la

inmunoglobulina intravenosa (IVIG), ambas efectivas

para reducir la duración de la enfermedad y mejorar los

resultados funcionales. Los cuidados de soporte,

especialmente la monitorización respiratoria y el manejo

de la disfunción autonómica, son críticos. La

rehabilitación temprana y la fisioterapia son esenciales

para la recuperación funcional.

Tabla 1. Tipos de Tratamiento
Tipo de
Tratamiento

Descripción Eficacia Consideracio
nes

Plasmaféresi
s
(Intercambio
de Plasma)

Procedimient
o que elimina
anticuerpos y
mediadores
inmunológico
s de la sangre
mediante
filtración.

Reduce la
duración de la
enfermedad y
mejora la
recuperación
funcional.

Se realiza en
sesiones
múltiples,
requiere
acceso venoso
central. Puede
causar
hipotensión y
desequilibrio
electrolítico.
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Inmunoglob
ulina
Intravenosa
(IVIG)

Administració
n de
anticuerpos
purificados de
donantes
sanos.

Igualmente
efectiva que
la
plasmaféresis.
Mejora la
fuerza
muscular más
rápidamente.

Generalmente
bien tolerada,
pero puede
causar efectos
secundarios
como cefalea,
fiebre y,
raramente,
insuficiencia
renal.

Terapia de
Soporte
Respiratorio

Ventilación
mecánica para
pacientes con
insuficiencia
respiratoria
aguda.

Esencial para
mantener la
vida en casos
de parálisis
respiratoria.

Requiere
monitorizació
n en UCI.
Riesgo de
infecciones
nosocomiales
y
complicacion
es asociadas a
la ventilación
prolongada.

Manejo de la
Disfunción
Autonómica

Tratamiento
de
fluctuaciones
en la presión
arterial,
arritmias y
otros
síntomas
autonómicos.

Mejora la
estabilidad
hemodinámic
a y reduce
complicacion
es.

Necesita
monitorizació
n continua.
Puede
requerir
medicamentos
específicos
para
estabilizar la
presión
arterial y el
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ritmo
cardíaco.

Fisioterapia
y
Rehabilitació
n

Ejercicios y
terapias para
mejorar la
fuerza
muscular y la
funcionalidad.

Fundamental
para la
recuperación
a largo plazo.

Debe iniciarse
tan pronto
como sea
posible. La
intensidad y
duración del
tratamiento
deben
ajustarse
según la
tolerancia del
paciente.

Manejo del
Dolor
Neuropático

Uso de
analgésicos,
antidepresivos
y
anticonvulsiv
antes para
controlar el
dolor.

Mejora la
calidad de
vida al reducir
el dolor.

Necesita
ajuste
individual de
medicamentos
para
minimizar
efectos
secundarios y
maximizar el
alivio del
dolor.

Nota: Este cuadro resume las principales opciones de tratamiento

para el Síndrome de Guillain-Barré, destacando sus descripciones,

eficacia y consideraciones clave.
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Pronóstico y Recuperación

El pronóstico del síndrome de Guillain-Barré (GBS)

puede variar, y factores como la edad, la insuficiencia

respiratoria, la afectación de los nervios craneales y los

marcadores de laboratorio específicos influyen en los

resultados a corto plazo [12]. La velocidad de progresión

de la enfermedad (VPP) también se ha identificado como

un factor predictivo de la gravedad, ya que una VPP

inferior a 1 día indica una probabilidad del 79% de

desarrollar un síndrome de Guillain-Barré grave [13].

El seguimiento de los pacientes con síndrome de

Guillain-Barré implica evaluar la recuperación de la

función motora mediante la escala de discapacidad por

síndrome de Guillain-Barré durante las visitas de

seguimiento, ya que la afectación axonal se correlaciona

significativamente con un mal pronóstico [14]. Además,

establecer un sistema de puntuación basado en factores

de riesgo como la neumonía, la hipoalbuminemia y la

hiponatremia puede ayudar a predecir el pronóstico a

corto plazo y guiar las decisiones de tratamiento para los

pacientes con síndrome de Guillain-Barré [15].
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Controlar la seguridad de las vacunas contra la

COVID-19 es crucial, ya que es poco frecuente que

aparezca el síndrome de Guillain-Barré después de la

vacunación, lo que pone de relieve la necesidad de

realizar más investigaciones para entender esta posible

asociación .

El pronóstico del SGB varía, pero la mayoría de los

pacientes experimentan una recuperación significativa

dentro de los primeros seis meses. Sin embargo, un

porcentaje de pacientes puede presentar debilidad

residual y fatiga crónica. La recuperación completa

puede tardar hasta dos años. Los factores asociados con

un peor pronóstico incluyen edad avanzada, necesidad de

ventilación mecánica, y una rápida progresión de la

debilidad.

Conclusión

El Síndrome de Guillain-Barré (SGB) es una afección

neurológica grave que representa una emergencia médica

debido a su rápida progresión y el potencial de causar

parálisis completa, incluida la insuficiencia respiratoria.

El manejo efectivo del SGB requiere una intervención
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multidisciplinaria que incluya diagnósticos precisos y

tratamientos adecuados. La plasmaféresis y la

inmunoglobulina intravenosa (IVIG) son los pilares del

tratamiento específico, ambos demostrando eficacia en la

reducción de la duración de la enfermedad y en la mejora

de la recuperación funcional.

Además de las terapias específicas, el soporte

respiratorio y el manejo de las disfunciones autonómicas

son fundamentales para la supervivencia y el bienestar

del paciente. La rehabilitación temprana y sostenida

juega un rol crucial en la recuperación a largo plazo,

ayudando a los pacientes a recuperar su funcionalidad y

calidad de vida.

A pesar de los avances significativos en el tratamiento y

cuidado del SGB, la morbilidad asociada y la posible

discapacidad residual subrayan la necesidad de una

investigación continua. Profundizar en la comprensión

de la patogénesis del SGB y desarrollar nuevas terapias

puede mejorar aún más los resultados para los pacientes

afectados. La atención integral, que abarca desde el

diagnóstico hasta la rehabilitación a largo plazo, sigue
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siendo el enfoque más efectivo para manejar esta

compleja enfermedad neurológica.
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Introducción

Es un tipo de anemia caracterizada por la presencia de

glóbulos rojos grandes, estructuralmente anormales e

inmaduros, conocidos como megaloblastos, causada

principalmente por deficiencias de vitamina B12 y ácido

fólico. Esta afección prevalece en personas mayores de

60 años, con predominio masculino, y se asocia con

diversas manifestaciones clínicas, incluidos síntomas

neurológicos.

El diagnóstico implica evaluar los hallazgos en un frotis

de sangre periférica, como la anisopoiquilocitosis, y

realizar estudios de conducción nerviosa para evaluar las

neuropatías. El tratamiento suele consistir en la

administración de suplementos vitamínicos para tratar

las deficiencias subyacentes, centrándose en las medidas

preventivas mediante una nutrición equilibrada y la

administración oportuna de suplementos para controlar y

prevenir la anemia megaloblástica, especialmente en

poblaciones de alto riesgo, como las mujeres

embarazadas.
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Definición

Figura 1. Glóbulos rojos y blancos normales vs glóbulo con anemia

megaloblástica

Fuente. Megaloblastic Anemia Masked by an Unrecognized

Hemoglobinopathy. Clinical Laboratory, (2021). doi:

10.7754/clin.lab.2021.211231

La anemia megaloblástica es un trastorno hematológico

que se caracteriza por la presencia de eritrocitos grandes

y anormales, conocidos como megaloblastos, en la

médula ósea y la sangre periférica. Este tipo de anemia

es principalmente el resultado de una deficiencia de

vitamina B12 (cobalamina) o ácido fólico (folato),

nutrientes esenciales para la síntesis de ADN y la

división celular adecuada.
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La interferencia en la síntesis de timidina, un

componente crítico del ADN conduce a una producción

defectuosa de células sanguíneas, resultando en una

anemia macrocítica [1]. Este trastorno puede presentar

una amplia gama de síntomas, desde manifestaciones

hematológicas hasta complicaciones neurológicas,

dependiendo de la causa y la duración de la deficiencia

[2].

Fisiopatología

La anemia megaloblástica es causada principalmente por

deficiencias de vitamina B12 y folato, cruciales para la

síntesis del ADN, lo que lleva a la formación de grandes

precursores de células sanguíneas llamadas

megaloblastos en la médula ósea. Las manifestaciones

clínicas incluyen fatiga, debilidad y síntomas

neurológicos debido al impacto en varios procesos

fisiológicos y metabólicos, como el desarrollo del

sistema nervioso central y la síntesis de

neurotransmisores [3].

La hemólisis, tanto intramedular como extramedular, es

una característica común en la anemia megaloblástica, ya
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que los macrófagos eliminan los eritrocitos dañados

mecánicamente y la disminución de la deformabilidad de

los eritrocitos contribuye al proceso [4]. Además, en

estos pacientes se puede presentar neuropatía periférica,

con anomalías en la velocidad de conducción nerviosa y

los reflejos que pueden mejorar con la corrección de la

anemia [5].

Comprender la fisiopatología de la anemia

megaloblástica implica reconocer el papel de las

deficiencias vitamínicas en la síntesis del ADN, los

cambios hematológicos resultantes y las presentaciones

clínicas asociadas, incluidas las complicaciones

neurológicas.

La anemia megaloblástica resulta de la inhibición de la

síntesis de ADN en los precursores eritroides de la

médula ósea. La deficiencia de vitamina B12 y ácido

fólico interfiere con la síntesis de timidina, un

componente crucial del ADN, lo que provoca un fallo en

la división celular y la producción de megaloblastos, que

son precursores anormales de los eritrocitos. Esta

alteración también afecta otras líneas celulares,
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incluyendo leucocitos y plaquetas, resultando en

pancitopenia en casos severos.

Etiología

La etiología de la anemia megaloblástica es variada,

abarcando desde una ingesta inadecuada de nutrientes

hasta condiciones que afectan la absorción y el

metabolismo de la vitamina B12 y el ácido fólico.

Factores de riesgo incluyen dietas vegetarianas estrictas,

enfermedades gastrointestinales como la enfermedad de

Crohn y la enfermedad celíaca, y el uso de ciertos

medicamentos [6].

El diagnóstico preciso requiere una combinación de

hallazgos clínicos y pruebas de laboratorio, incluyendo

hemograma completo, frotis de sangre periférica y

niveles séricos de vitamina B12 y ácido fólico. El

tratamiento oportuno y adecuado es crucial, ya que las

deficiencias prolongadas pueden llevar a complicaciones

irreversibles, especialmente en el sistema nervioso [7].

Las causas de la anemia megaloblástica incluyen:

1. Deficiencia de Vitamina B12:
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o Ingesta inadecuada (dieta vegana

estricta).

o Malabsorción (anemia perniciosa,

gastritis atrófica, cirugía gástrica).

o Trastornos gastrointestinales (enfermedad

de Crohn, esprue tropical).

o Medicamentos (metformina, inhibidores

de la bomba de protones).

Figura 2. Fórmula química de la Vitamina B12

Fuente. Merlo Héctor Claudio, De Paula Silvia Mónica. Pruebas

bioquímicas para el diagnóstico de anemia megaloblástica. Acta

bioquím. clín. latinoam. [Internet]. 2017 Sep [citado 2024 Mayo 

23] ; 51( 3 ): 349-359. Disponible en:
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http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-2

9572017000300010&lng=es.

2. Deficiencia de Ácido Fólico:

o Ingesta insuficiente (dietas deficientes en

vegetales verdes).

o Malabsorción (enfermedad celíaca,

síndrome de intestino corto).

o Aumento de la demanda (embarazo,

hemólisis crónica).

o Medicamentos (metotrexato, fenitoína).

Figura 3. Ácido Fólico

Fuente. Merlo Héctor Claudio, De Paula Silvia Mónica. Pruebas

bioquímicas para el diagnóstico de anemia megaloblástica. Acta

bioquím. clín. latinoam. [Internet]. 2017 Sep [citado 2024 Mayo 

23] ; 51( 3 ): 349-359. Disponible en:
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http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-2

9572017000300010&lng=es.

Manifestaciones Clínicas

Los pacientes con anemia megaloblástica pueden

presentar síntomas y signos relacionados tanto con la

anemia como con la deficiencia de vitamina B12 o ácido

fólico:

● Síntomas de anemia: Fatiga, debilidad, palidez,

disnea de esfuerzo, palpitaciones.

● Síntomas neurológicos (deficiencia de vitamina

B12): Parestesias, ataxia, alteraciones del

equilibrio, confusión mental, demencia.

● Síntomas gastrointestinales: Glositis, pérdida de

apetito, diarrea.

● Síntomas psicológicos: Irritabilidad, depresión.

Diagnóstico

El diagnóstico de la anemia megaloblástica implica

evaluar los síntomas clínicos, los parámetros de los

glóbulos rojos y las pruebas de laboratorio específicas

para una identificación precisa. Las características
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clínicas suelen incluir debilidad, anorexia, palidez y

manifestaciones neurológicas, y las deficiencias de

vitamina B12 y folato son las principales causas [8]. Las

evaluaciones de laboratorio, como el hemograma

completo con índices de glóbulos rojos, desempeñan un

papel crucial en el diagnóstico, ya que el volumen

corpuscular medio (VCM) es un parámetro clave para la

anemia megaloblástica [9].

El análisis de los parámetros de volumen, conductividad

y dispersión (VCS) de neutrófilos y monocitos puede

indicar deficiencias subclínicas de vitamina B12 y folato,

proporcionando un método simple y objetivo para el

diagnóstico [10]. El diagnóstico oportuno mediante

pruebas de laboratorio de rutina es esencial para prevenir

las complicaciones a largo plazo asociadas con la anemia

megaloblástica.

El diagnóstico de anemia megaloblástica se basa en

hallazgos clínicos y de laboratorio:

1. Hemograma completo: Anemia macrocítica,

con VCM elevado.
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2. Frotis de sangre periférica: Presencia de

megaloblastos, macrocitos y neutrófilos

hipersegmentados.

3. Niveles séricos de vitamina B12 y ácido fólico:

Disminuidos en casos de deficiencia.

4. Prueba de Schilling: Para evaluar la absorción

de vitamina B12.

5. Médula ósea: Hipercelular con precursores

eritroides megaloblásticos.

Tratamiento

El tratamiento de la anemia megaloblástica implica

abordar las causas subyacentes, como las deficiencias de

vitamina B12 y folato. La deficiencia de vitamina B12,

que se presenta con frecuencia en pacientes con factores

de riesgo como las resecciones gástricas, la enfermedad

inflamatoria intestinal o el uso prolongado de

metformina [11], se puede tratar con suplementos de

hidroxocobalamina por vía oral o intramuscular [12]. La

suplementación con ácido fólico también puede ayudar

en la síntesis de ADN y la producción de glóbulos rojos,

ya que las dosis altas muestran un rápido inicio de acción
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a través de mecanismos enzimáticos y no

enzimáticos [13].

En casos de formas genéticas específicas como la

homocistinuria y la anemia megaloblástica, tipo CblG,

causadas por mutaciones del gen MTR, el tratamiento

puede requerir medicamentos como la betaína y la

hidroxocobalamina. En general, la combinación de

abordar las deficiencias de nutrientes y utilizar terapias

complementarias adaptadas a la causa específica es

crucial para controlar eficazmente la anemia

megaloblástica.

El tratamiento de la anemia megaloblástica se centra en

la corrección de la deficiencia subyacente y la mejora de

los síntomas:

1. Suplementación de vitamina B12:

o Vía oral o parenteral (inyección

intramuscular de cianocobalamina o

hidroxocobalamina).

2. Suplementación de ácido fólico:

o Dosis diaria oral de ácido fólico.

3. Tratamiento de la causa subyacente:
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o Gestión de condiciones gastrointestinales,

ajustes dietéticos, y modificación de

medicamentos que interfieren con la

absorción de nutrientes.

Pronóstico

La anemia megaloblástica es un trastorno hematológico

caracterizado por la presencia de eritrocitos grandes y

anormales, conocidos como megaloblastos, en la médula

ósea y la sangre periférica. Este tipo de anemia es

principalmente el resultado de una deficiencia de

vitamina B12 (cobalamina) o ácido fólico (folato),

nutrientes esenciales para la síntesis de ADN y la

división celular adecuada. La interferencia en la síntesis

de timidina, un componente crítico del ADN, conduce a

una producción defectuosa de células sanguíneas,

resultando en una anemia macrocítica. Este trastorno

puede presentar una amplia gama de síntomas, desde

manifestaciones hematológicas hasta complicaciones

neurológicas, dependiendo de la causa y la duración de

la deficiencia.
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Factores de riesgo incluyen dietas vegetarianas estrictas,

enfermedades gastrointestinales como la enfermedad de

Crohn y la enfermedad celíaca, y el uso de ciertos

medicamentos. El diagnóstico preciso requiere una

combinación de hallazgos clínicos y pruebas de

laboratorio, incluyendo hemograma completo, frotis de

sangre periférica y niveles séricos de vitamina B12 y

ácido fólico.

El tratamiento oportuno y adecuado es crucial, ya que las

deficiencias prolongadas pueden llevar a complicaciones

irreversibles, especialmente en el sistema nervioso. Con

el manejo adecuado, el pronóstico es generalmente

favorable, con una recuperación completa de los

síntomas hematológicos. Sin embargo, los déficits

neurológicos debido a la deficiencia prolongada de

vitamina B12 pueden ser permanentes si no se tratan de

manera oportuna.

Prevención

La prevención de la anemia megaloblástica implica

asegurar una ingesta adecuada de vitamina B12 y ácido

fólico, especialmente en poblaciones de riesgo como
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personas mayores, pacientes con enfermedades

gastrointestinales, y aquellos con dietas restrictivas.

● Suplementación dietética: Asegurar la ingesta

adecuada de alimentos ricos en vitamina B12

(productos animales) y ácido fólico (vegetales de

hoja verde).

● Suplementos prenatales: Mujeres embarazadas

deben recibir suplementos de ácido fólico para

prevenir defectos del tubo neural y anemia.

Conclusión

La anemia megaloblástica es una condición tratable y, en

muchos casos, prevenible que puede tener consecuencias

graves si no se diagnostica y trata a tiempo. La

identificación temprana de la etiología subyacente ya sea

deficiencia de vitamina B12 o ácido fólico, es esencial

para implementar un tratamiento eficaz y evitar

complicaciones potencialmente irreversibles, como las

neuropatías. La suplementación adecuada y el manejo de

las causas subyacentes pueden llevar a una recuperación

completa en la mayoría de los pacientes, mejorando

significativamente su calidad de vida.
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La prevención es clave en la lucha contra la anemia

megaloblástica. Asegurar una dieta balanceada rica en

nutrientes esenciales, particularmente en poblaciones de

riesgo como los ancianos y aquellos con dietas

restrictivas, puede prevenir la aparición de esta

condición. Además, la vigilancia continua en pacientes

con enfermedades gastrointestinales o en tratamientos

que interfieren con la absorción de estos nutrientes es

fundamental. En conclusión, la comprensión y el manejo

adecuado de la anemia megaloblástica son

fundamentales para mitigar su impacto en la salud

pública y mejorar los resultados clínicos de los pacientes

afectados.
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Introducción

La isquemia aguda de las extremidades se refiere a la

disminución imprevista de la perfusión sanguínea que

pone en riesgo sustancial la viabilidad de la extremidad

afectada así como la vida del paciente. Los mecanismos

fisiopatológicos de alteración del metabolismo,

formación de radicales, liberación de electrolitos y

sustancias inflamatorias son los responsables del alto

riesgo de complicaciones por tanto esta patología es

considerada una emergencia y su diagnóstico debe ser

oportuno para establecer las medidas necesarias para su

manejo. El tratamiento debe realizarse por un médico

especializado y un centro que tenga posibilidades

resolutivas en el menor tiempo posible, existen varias

posibilidades terapéuticas tanto endovasculares como

quirúrgicos que serán elegidos según el contexto de cada

paciente.

Definición

La isquemia aguda periférica es la interrupción completa

de la irrigación de las extremidades que se produce de
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forma abrupta y que pone en riesgo una extremidad que

se presenta en 15 días o menos (1).

Epidemiología

La isquemia aguda de las extremidades representa una

emergencia médica ya que se relaciona con una alta

morbilidad y mortalidad (2). Su incidencia es de 140

casos por millón de personas por año (3). Y su

prevalencia en los pacientes sanos es de <0,1% en

contraste con el 5 a 10% en los pacientes con factores de

riesgo cardiovascular y adultos mayores (1).

Esta enfermedad debe ser tratada por personal

especializado ya que es una condición que pone en

riesgo una extremidad y/o la vida; el porcentaje de

amputación en la isquemia aguda periférica es de 15 y

30% y el riesgo de muerte posterior a la cirugía es tan

alto como 20 a 30% (2). Esta alta posibilidad de

complicaciones se presenta por la compleja respuesta

metabólica de la extremidad afectada hacia la isquemia

(1).
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Etiología

Existen dos etiologías bien establecidas que producen

isquemia aguda de las extremidades, la más común es la

trombosis arterial en vasos con enfermedad

aterosclerótica crónica que se presenta en personas

adultas mayores y en una frecuencia de 85%. Y la

segunda etiología es debida a embolia arterial periférica

que se puede presentar en distintas edades y en un vaso

sin aterosclerosis previa, en una frecuencia de 10 al 15%

(4).

Estas etiologías se encuentran detalladas en la tabla 1.

Tabla 1.

Etiología de la isquemia arterial periférica aguda

Trombosis arterial Embolia arterial

Arterias ateromatosas

nativas

- Estado de

trombofilia

- Bajo gasto

cardiaco

Origen cardiaco

- Infarto agudo de

miocardio

- Fibrilación

auricular

- Mixoma auricular
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- Placa ateromatosa

ulcerada

- Valvulopatía

- Prótesis valvular

Trombosis de bypass Aneurisma trombosado
Simon, F., Oberhuber, A., Floros, N., Busch, A., Wagenhäuser, M.

U., Schelzig, H., & Duran, M. (2018). Acute Limb Ischemia-Much

More Than Just a Lack of Oxygen. International journal of

molecular sciences, 19(2), 374.

Con la base de una enfermedad arterial crónica por

ateroesclerosis las causas de obstrucción trombótica de

las arterias periféricas corresponde a estados de

hipercoagulabilidad y se debe abordar sus posibles

causas según el contexto clínico de presentación;

insuficiencias de la proteína S, proteína C y antitrombina

III, factor V de Leiden, hiperhomocisteinemia,

enfermedades inflamatorias como lupus eritematoso

sistémico, enfermedad inflamatoria intestinal y el

síndrome antifosfolipídico, cáncer, hipovolemia,

trombocitopenia por heparina (4). También puede

suceder trombosis de un bypass ya que es común la

evolución de la enfermedad ateroesclerótica hacia arriba

o debajo de la ubicación del bypass. La rotura de una
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placa erosionada produce adhesión plaquetaria con la

consiguiente formación de un trombo que conduce a la

obstrucción total del vaso involucrado (5).

La isquemia aguda periférica por embolia en un 85%

atañe a etiología cardiaca proveniente de la aurícula

izquierda ya sea por fibrilación auricular, infarto agudo

de miocardio, mixoma auricular, valvulopatías,

endocarditis infecciosa con desprendimiento de émbolos

sépticos. Otras causas menos frecuentes se agrupan en

patología arterial; por traumatismo como la lesión

arterial femoral o poplítea de la fractura de diáfisis

femoral, por dilatación y disección arterial (4).

Fisiopatología

La magnitud de la gravedad de la isquemia arterial aguda

periférica depende también de la causa, como se había

descrito en la etiología existen dos causas básicas, la

primera es la trombosis que generalmente sucede en

personas con antecedentes o factores de riesgo para

enfermedad arterial periférica crónica (EAPC) y la
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segunda es la embolia que se produce en un paciente con

vasos arterial sanos.

En la EAPC los síntomas pueden ser más tolerables ya

que existe la posibilidad de circulación alterna, las cuales

se han establecido como respuesta a la isquemia crónica.

Los mecanismos de respuesta más importantes son la

vasodilatación arteriolar máxima y la formación de

nuevos capilares, en ocasiones puede ocurrir una

oclusión de las ramas alternas y colapsar por trombosis

todo este árbol colateral, en este caso la clínica se

comporta como en la embolia aguda (3).

Los procesos que acontecen son caóticos y pueden

llevar a daño y muerte celular en 6 horas o menos, los

tejidos que primero se afectan son el tejido nervioso

periférico, la piel, el tejido subcutáneo y el músculo en

orden de frecuencia (3). Esta afectación se produce por

la falta de oxígeno que produce un cambio de tener

energía (ATP) a partir del proceso aerobio al anaerobio,

lo cual produce perjuicio de la membrana celular que

permite el ingreso de líquido a las células y favorece el

edema de los tejidos, además existe salida de calcio
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hacia los músculos y posteriormente por la falta de

energía los orgánulos de las células pierden sus

funciones iniciándose cascadas inflamatorias y de

apoptosis (5). Sin embargo el daño no termina posterior

a la reperfusión ya que la misma puede conducir a un

síndrome compartimental que se produce como resultado

de la permeabilidad y la fuga de líquidos ocasionada por

el daño de las membrana celulares mencionadas (4).

Además durante la isquemia y la reperfusión se

distribuye todos los productos que fueron el resultado de

la hipoxemia a la circulación general (potasio, fosforo,

radicales libres, etc) produciendo daño en varios órganos

principalmente a nivel renal en donde se presenta

insuficiencia renal aguda, daño respiratorio con edema

pulmonar y en el corazón con frecuencia aparecen

arritmias (5).

Diagnóstico clínico

El proceso de diagnóstico de una isquemia arterial aguda

inicia con la caracterización del paciente, es decir se

debe consultar por la edad, factores de riesgo para

enfermedad cardiovascular, comorbilidades e
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intervenciones quirúrgicas de revascularización. Estos

datos deben ser indagados con el objetivo de establecer

una posible etiología de la obstrucción.

Posteriormente debemos buscar los síntomas y signos

que clásicamente se describen en la isquemia aguda de

una extremidad; las 6 “p” por sus iniciales en inglés,

descrita por Pratt; pain (dolor), pallor (palidez),

poikilothermia (poiquilotermia), pulselessness (sin

pulso), parestesia (parestesia) y paralysis (parálisis).

Todos estos síntomas y signos son el resultado de la

disminución de sangre y nutrientes a la piel, músculos,

nervios y generalmente son de mayor intensidad cuando

la isquemia sucede en una vasculatura normal como

resultado de una embolia, porque no existen mecanismos

compensatorios como la presencia de red colateral que se

observa en los pacientes con enfermedad arterial crónica.

En estos últimos existe isquemia aguda sobre una

extremidad crónica en donde los síntomas se presentan

por trombosis, en un tiempo variable de horas a días y

quizá pueden ser menos intensos (1).
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Es característico encontrar alteraciones tróficas de la

piel, disminución de pulsos en la extremidad

contralateral evaluada y el dolor puede ceder con el

tiempo porque se establece el riego por los vasos

colaterales que resultaron de la hipoxemia crónica. Los

síntomas que se presentan también dependen de la

ubicación de la obstrucción; alta o baja que produce

isquemia en toda una extremidad o isquemia digital

respectivamente. A pesar de las diferenciaciones que se

han citado existe hasta un 15% de casos en los que

clínicamente es imposible diferenciar si se trata de una

trombosis o una embolia.

Existen tres categorías según la gravedad de la isquemia

que fue establecida por Rutherford y tiene la ventaja de

que puede constituir el pronóstico y también orientar al

tratamiento .

La primera categoría se presenta en la mitad de todos los

casos, se caracteriza clínicamente por no presentar

alteraciones sensoriales ni motoras y en la evaluación

Doppler existe una señal débil audible en la parte distal

de la extremidad afectada. En esta etapa se mantiene la
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viabilidad del miembro afectado. Generalmente

corresponde con una isquemia aguda sobre un vaso

crónico.

La segunda categoría se presenta en el 40 % de todos los

casos, se caracteriza por presentar déficit sensorial y

motor, a la evaluación Doppler existe ausencia de señal

en la parte distal de la extremidad afectada. La piel se

encuentra jaspeada como resultado de la detención de

sangre en el sistema venoso. Esta categoría se divide en

IIa de gravedad moderada pero reversible y IIb de

gravedad avanzada en la que existe una amenaza seria

de la extremidad y requiere tratamiento inmediato.

La tercera categoría representa la etapa final de una

extremidad con isquemia, es un estado irreversible, al

examen físico existen livideces, necrosis de la piel y del

músculo. Esta etapa se produce luego de 6 horas o más

del evento, existe edema importante y manifestaciones

sistémicas que amenazan la vida.
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Estudios complementarios

Laboratorios.

Los pacientes con una obstrucción aguda arterial

periférica pueden requerir fármacos anticoagulantes,

estudios con uso de contraste para apoyo diagnóstico y

de manera terapéutica una intervención quirúrgica. Por

esto ante la sospecha clínica de esta emergencia vascular

se debe solicitar exámenes complementarios básicos

como tiempos de coagulación, una química sanguínea

que incluya azad

os, glucemia, electrolitos. A la par enviar a preparar

concentrados sanguíneos y realizar biometría hemática

(6).

Otros exámenes pueden ser necesarios dependiendo de

los antecedentes de cada paciente y la posible

orientación etiológica con la historia clínica, por ejemplo

en un paciente sin antecedente de enfermedad arterial

conocida se debe solicitar un electrocardiograma que

ayude a determinar la etiología cardioembólica. Más

exámenes como ecocardiograma, Holter, estados de

trombofilia, se evaluaran en un segundo momento y

posterior a dar solución terapéutica a la obstrucción.
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Estudios de imagen

La solicitud de estudios de imagen vasculares depende

también de cada caso evaluado, en ocasiones con la

anamnesis y la valoración física es suficiente para

establecer el diagnóstico e indicar la terapia.

En emergencia el mejor estudio de imagen es la

ecografía Doppler que debe practicarse por un médico

experto, la aplicación adecuada de este tipo de examen

permite establecer la etiología en más del 60% de los

casos. Si se tiene la disponibilidad de realizar una

arteriografía por tomografía es el método de imagen más

utilizado en casos de obstrucción aguda arterial y la

misma tiene ventajas como; identifica la ubicación y

cantidad de la placa ateromatosa, la ubicación de restos

embólicos, es rápido y ayuda a instituir el tratamiento.

No está indicado retardar el tratamiento para la

realización de un estudio de imagen.

Tratamiento

Se debe realizar una interconsulta a cirugía vascular para

establecer un plan de tratamiento y en el caso de no

contar con la especialidad o la posibilidad para
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reperfusión se debe transferir al paciente. Existen dos

opciones de terapia de la extremidad isquémica como

son la terapia endovascular y la quirúrgica, el método

será elegido dependiendo de la clasificación de

Rutherford, las comorbilidades, el tiempo de evolución y

la anatomía arterial. Al sospechar el diagnóstico de

isquemia aguda de extremidades se debe indicar

anticoagulación a menos que exista riesgo de sangrado,

con heparina no fraccionada a dosis de 80 – 150

unidades/kilogramo de peso, seguido de una infusión de

18 unidades/kilogramo de peso/hora con el objetivo de

mantener un tiempo parcial de tromboplastina de 2 a 2.5

veces el valor inicial. Otras indicaciones importantes son

el adecuado manejo del dolor, oxigeno suplementario si

existe hipoxemia, mantener la extremidad caliente e

indicar una reanimación adecuada con líquidos

cristaloides intravenosos.

Según la clasificación de Rutherford I en el cual no

existe un daño establecido se puede retrasar la

intervención hasta obtener más estudios diagnósticos, sin

embargo se debe indicar heparina sódica con el fin de

104



Guía Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atención Tomo 20

evitar la producción de más trombos distal al sitio de

obstrucción. Teniendo el principio que el tiempo no debe

pasar el límite de 6 horas para disminuir la afectación

nerviosa posible (Van, Boesmans y Defraigne, 2018).

Dentro de la terapia endovascular encontramos la

trombólisis guiada por catéter que es un método de

revascularización indicado en casos de oclusión aguda o

subaguda tanto en las arterias nativas como en los

injertos por derivación, con mejores resultados de este

procedimiento en las arterias nativas. Las

complicaciones de sangrado son comparables con la

intervención quirúrgica (Schrijver et al.,2016). Este

método es recomendado para la isquemia categoría I en

los que la obstrucción se produce en lugares de la

vasculatura distal como infrapopliteo, ya que en las

obstrucciones altas como aortoiliaca e oliofemoral existe

el riesgo de fragmentación y además tienen un gran

tamaño. Los beneficios del uso de esta técnica incluye la

liberación de las ramas colaterales y el proceso de

reperfusión se presenta de forma paulatina con lo cual se

evita o disminuye el riesgo de síndrome compartimental

(7).
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Los procedimientos quirúrgicos incluyen la

tromboembolectomía con catéter, la cirugía de bypass,

endarterectomía, angioplastia con parche y trombólisis

intraoperatoria. Estas intervenciones pueden ser

utilizadas en combinación y dependen del tipo de

oclusión y del estado vascular.

La embolectomía por catéter está indicada en las

embolias de la bifurcación iliaca, femoral y poplítea, en

personas que no presenten enfermedad ateroesclerótica.

Su ventaja incluye un abordaje quirúrgico limitado. En

cambio sus desventajas son; es una maniobra ciega que

puede producir una lesión del endotelio, puede haber

vasoespasmo por el paso del catéter de extracción y se

describe hasta la mitad de las intervenciones con

embolectomía incompleta. La trombectomía está

indicada en casos específicos en las trombosis de injertos

de derivación protésicos ya que en la arteria nativa con

ateroesclerosis puede llevar al desprendimiento de la

placa e ignorar las lesiones estenosantes subyacentes.

La revascularización endovascular versus la

revascularización quirúrgica ha sido comparada en
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varios estudios con mejores resultados en el manejo con

trombólisis sin embargo también este se asocia con altas

tasas de hemorragia mayor. Así también se ha

determinado que la elección del método dependerá

mucho de la clasificación de la isquemia y de la

caracterización del paciente. Nivel de evidencia IA.

Sin embargo un estudio realizado por Schrijver, Vries y

Van (2016), encontraron que a pesar de los buenos

resultados iniciales luego de la trombólisis dirigida por

catéter en el seguimiento a largo plazo se encontró una

decepcionante supervivencia sin amputación.

Los pacientes con isquemia clase IIb se trata mejor con

procedimientos vasculares quirúrgicos. En la clase III es

decir una presentación tardía con isquemia irreversible

requiere una amputación (8).
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Definición

La cirrosis es una enfermedad crónica difusa e

irreversible del hígado, caracterizada por la presencia de

fibrosis y por la formación de nódulos de regeneración,

que conducen a una alteración de la arquitectura

vascular, así como de la funcionalidad hepática.

Representa el estadio final de numerosas enfermedades

que afectan al hígado. (1)

Figura 1

Fuente: Hígado cirrótico
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Epidemiología

Se estima que la cirrosis se halla detrás de 800.000

muertes anuales en todo el mundo. En Europa y Estados

Unidos tiene una prevalencia de alrededor de 250 casos

anuales por cada 100.000 personas. En los varones la

prevalencia es dos veces mayor que en las mujeres. En

España se estima una prevalencia de entre el 1 y el 2%

de la población, y es más frecuente en varones a partir de

los 50 años.

En el mundo occidental, es cierto que la causa más

común de cirrosis es el alcoholismo, seguido de las

hepatitis virales. No obstante, conviene recalcar que

aproximadamente sólo un 12% de los pacientes

alcohólicos evolucionan hasta desarrollar cirrosis. (2)

Etiología

Son numerosos los agentes capaces de dar lugar a una

lesión del hígado que finalmente desembocará en una

cirrosis. En España, aproximadamente el 90% de la

cirrosis tiene su origen en el consumo de alcohol y en las

hepatitis virales. Seguidamente se analizan los

principales agentes etiológicos de esta patología. (3)

112



Guía Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atención Tomo 20

● Alcohol

El alcohol es el causante del 65% de las cirrosis que se

diagnostican en España, con una proporción varón/mujer

de 2,5/1, que en la actualidad está tendiendo a igualarse.

(3)

La cirrosis alcohólica se observa fundamentalmente en

pacientes con un consumo excesivo y prolongado de

alcohol. Se han comunicado cifras de consumo que

oscilan entre 40 y 80 g/día, aunque en mujeres con un

consumo menor puede originarse también una cirrosis.

Al no aparecer síntomas de intoxicación alcohólica o de

abstinencia, el paciente puede mantener un elevado

consumo alcohólico durante mucho tiempo, retrasando

obviamente el diagnóstico. (3)

● Virus hepatotropos

Entre los virus causantes de cirrosis, los más

significativos son los virus C y B de la hepatitis,

acompañado o no este último por el virus delta. En la

cirrosis de origen vírico es fundamental la vía de

transmisión (parenteral o vertical). En este sentido, la
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hepatitis B se cronifica en el 98% de los portadores por

transmisión perinatal, aunque hay que señalar que ésta es

una forma poco frecuente en España. El resto de los

enfermos, con independencia de que se hayan contagiado

por virus parenteral o sexual, sólo se cronifican

aproximadamente en un 10% de los casos; de éstos,

aproximadamente el 20% desarrollará cirrosis al cabo de

5 años. (4)

Este tipo de cirrosis puede sospecharse en los siguientes

colectivos: usuarios habituales de drogas por vía

parenteral, homosexuales, recién nacidos de madres

positivas para el antígeno HBs (antígeno Australia),

trabajadores de hospitales, inmigrantes procedentes de

países mediterráneos, África o el lejano Oriente,

personas que han recibido transfusiones y disminuidos

psíquicos, entre otros. (4)

En pacientes con hepatitis C, aproximadamente el 20%

de ellos desarrollará cirrosis transcurridos entre 10 y 20

años; se admite que este virus es el causante del 40% de

las cirrosis en estado avanzado. La transmisión de este

tipo de virus tiene lugar principalmente por vía

parenteral. (4)
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● Cirrosis autoinmune

En la cirrosis de origen autoinmune se produce una

inflamación hepatocelular de patogenia desconocida, que

si no es tratada correctamente genera una cirrosis. Afecta

fundamentalmente a mujeres y suele acompañarse de

otras manifestaciones autoinmunes. (5)

Fisiopatología

La cirrosis se desarrolla según el siguiente mecanismo

patogénico: con independencia del agente etiológico, se

produce una inflamación de la íntima endotelial, seguida

de estasis en las venas centrales y en los sinusoides; si

estos cambios se extienden a las vénulas portales, se

genera un cuadro de isquemia acinar. Estas alteraciones

conducen a la apoptosis, a la atrofia e hiperplasia nodular

regenerativa y, por último, a una fibrosis. (6)
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Figura 2

Fuente: Evolución histológica desde un hígado sano hasta un

hígado cirrótico

Cuadro clínico

● Síndrome hepatorrenal

El síndrome hepatorrenal se ha diagnosticado en el 10%

de los pacientes con cirrosis avanzada y ascitis. Es una

condición clínica que tiene lugar en pacientes con

enfermedad hepática avanzada, insuficiencia hepática e

hipertensión portal, caracterizada por un deterioro de la
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función renal, una intensa alteración de la circulación

arterial y la activación de los sistemas vasoactivos

endógenos. (7)

● Varices esofágicas

La aparición de varices esofágicas es inherente a la

presencia de cirrosis hepática e hipertensión portal.

Aproximadamente un 40% de los pacientes

asintomáticos presentan dichas varices cuando son

diagnosticados; a medida que la enfermedad progresa, su

frecuencia es mayor, estando presentes en el 90% de los

enfermos. (7)

Las varices originan una hemorragia digestiva alta, que

suele ser la complicación característica de la fase

descompensada de la cirrosis. Dicha hemorragia causa

una mortalidad inicial del 50% de los afectados; el riesgo

de recidiva en pacientes sin tratamiento se sitúa en el

60%. (7)
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Figura 3

Fuente: Signos endoscópicos de riesgo para la hemorragia por

varices esofágicas: a) varices esofágicas de gran tamaño; b)

manchas rojas sobre la superficie de la variz; c) “red wale marks”

(estrías longitudinales y sinuosas de color rojo sobre la superficie de

la variz) sobre unas varices de gran tamaño.

● Encefalopatía hepática

La encefalopatía hepática consiste en una alteración

neuropsiquiátrica de origen metabólico, debida a la

existencia de un exceso de amonio en la circulación

sistémica, compuesto que alcanza el sistema nervioso

central y origina síntomas psiquiátricos muy diversos.

(7)

Habitualmente, como complicación de la cirrosis

hepática, su carácter suele ser reversible. Ante una

encefalopatía hepática hay que hacer diagnóstico
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diferencial con otros tipos de encefalopatías (metabólica,

tóxica), con lesión intracraneal y con alteraciones

neuropsiquiátricas. (7)

● Peritonitis bacteriana espontánea

La peritonitis bacteriana espontánea es la infección

bacteriana del líquido ascítico sin que exista un foco

infeccioso intraabdominal, como un absceso o una

perforación. Ocurre aproximadamente en el 10% de los

pacientes hospitalizados.

La cirrosis es la patología en la que este tipo de

peritonitis se da con mayor frecuencia. Habitualmente

las bacterias implicadas suelen ser bacilos aerobios

gramnegativos (que proceden de la propia flora intestinal

del paciente, pues no hay que olvidar que la cirrosis

conlleva numerosas alteraciones en los mecanismos de

defensa antimicrobiana), así como cocos grampositivos

(estreptococos y enterococos), cuya frecuencia es

superior en los enfermos ingresados en centros

hospitalarios. (8)
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● Carcinoma hepatocelular

El desarrollo de un carcinoma hepatocelular es frecuente

en la evolución de los pacientes con cirrosis hepática, al

margen de su etiología. Una vez diagnosticada la

cirrosis, la posibilidad de desarrollar un carcinoma

hepatocelular es del 20% a los cinco años. (9)

Puesto que este tipo de carcinoma asienta

frecuentemente sobre una cirrosis, sus manifestaciones

clínicas suelen superponerse a las de esta última. El

pronóstico de estos enfermos depende de la evolución de

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

(9)

Diagnóstico

● La ecografía abdominal tiene el inconveniente de

que existe una considerable variabilidad entre

diferentes observadores.

● La elastometría es una técnica que mide la

rigidez hepática, que depende del grado de

fibrosis hepática existente. (10)
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En lo referente a pruebas de laboratorio, pueden

tener utilidad diagnóstica las siguientes:

● Aminotransferasas (aSt/alt). El aumento de la

actividad aminotransferasa refleja daño

necroinflamatorio en mayor o menor grado, una

elevación marcada de las transaminasas en el

contexto de una cirrosis hepática debe sugerir

una agresión de origen tóxico (fármacos o

alcohol), una hepatitis vírica injertada o un daño

isquémico inducido por shock o colapso

cardiovascular. (10)

● Fosfatasa alcalina. Esta enzima suele estar

elevada pero menos de dos o tres veces el rango

normal. Elevaciones más altas deben sugerir una

cirrosis de origen biliar (colangitis esclerosante

primaria o cirrosis biliar primaria). (10)

● Gammaglutamiltranspeptidasa. La elevación

de la GGT en la cirrosis hepática es un hecho

inespecífico. Cuando existe un componente

colestásico, su elevación ocurre de forma paralela
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a la de la fosfatasa alcalina. Una elevación

significativa aislada debe sugerir alcoholismo

activo o inducción enzimática por fármacos. (10)

● Bilirrubina: la bilirrubina es uno de los

parámetros utilizados en la clasificación de

Child-Pugh para evaluar el estado de la función

hepática. En los pacientes con cirrosis biliar

primaria, la elevación de los niveles de

bilirrubina constituye un indicador de mal

pronóstico y una indicación para plantear el

trasplante de hígado (10)

● Albumina: Debe considerarse que una tasa baja

de albúmina puede verse también en la

insuficiencia cardiaca congestiva, en el síndrome

nefrótico y en la enteropatía pierde proteínas.

(10)

● Tiempo de protrombina. El hígado interviene

en la síntesis de la mayoría de las proteínas

implicadas en los mecanismos de la coagulación.
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Por lo tanto, el tiempo de protrombina refleja con

gran precisión el estado de la función hepática y

aumenta gradualmente en la medida que ésta se

deteriora. (10) Globulinas. Las gammaglobulinas

pueden estar incrementadas en la cirrosis

hepática con hipertensión portal. De hecho, sus

niveles constituyen, en gran medida, un marcador

indirecto del grado de shunt portosistémico. (10)

Alteraciones hematológicas. En la cirrosis hepática es

común observar diversas alteraciones hematológicas,

incluyendo trastornos de la coagulación y diversos

grados de citopenia. (11)

● Anemia. Puede tener un origen

multifactorial e incluye pérdidas crónicas de

sangre por el tubo digestivo, déficit de ácido

fólico, toxicidad directa por alcohol,

hiperesplenismo y supresión de la médula

ósea. (11)

● Trombocitopenia. La plaquetopenia es un

fenómeno común atribuido a la hipertensión

portal y a la esplenomegalia congestiva. El
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bazo puede llegar a secuestrar el 90% de las

plaquetas circulantes, aunque es raro

observar niveles de plaquetas inferiores a

50.000 cc. (11)

● Leucopenia y neutropenia. Son también una

consecuencia del hiperesplenismo. (11)

Debe hacerse diagnóstico diferencial con las siguientes

entidades clínicas: pericarditis, insuficiencia cardiaca,

infiltración neoplásica masiva del hígado y síndrome de

Budd-Chiari.

Pronóstico

En relación con el pronóstico, la cirrosis compensada

puede evolucionar a descompensada, mientras que el

empeoramiento de esta última conlleva mayor riesgo de

muerte. En lo que respecta a la cirrosis compensada,

como ya se ha mencionado con antelación, lo más

llamativo es su carácter oligosintomático, con presencia

de síntomas inespecíficos. A los 10 años, la

supervivencia de los pacientes que se mantienen en esta

fase es próxima al 80%. La presencia de hipertensión
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portal en esta fase se considera un factor pronóstico de

mortalidad. (12)

La aparición de ascitis, hemorragia por varices,

encefalopatía hepática e ictericia marcan el comienzo de

la fase descompensada. Cuando la enfermedad

evoluciona hasta llegar a esta fase, la supervivencia de

los pacientes al cabo de los 10 años se sitúa en el 7%.

(12)

El pronóstico de algunas de las complicaciones de la

cirrosis, como es el caso de las varices esofágicas, ha

mejorado notablemente en los últimos años: fármacos

que reducen la presión portal y avances en las técnicas

endoscópicas (ligador multibandas) son algunas de las

opciones terapéuticas que han permitido este avance.

(12)

Tratamiento

La posibilidad de efectuar una terapia específica sobre la

etiología de la cirrosis es limitada, ya que es

relativamente frecuente que la enfermedad se

diagnostique cuando ya está avanzada. (13)
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En el caso de la cirrosis alcohólica, es importante que el

paciente abandone el alcohol, aunque desgraciadamente

ello no supone la remisión de la enfermedad; una

situación similar se presenta también para las cirrosis de

origen vírico. (13)

El efecto de las terapias específicas tales como las

sangrías (hemocromatosis), los antivirales (hepatitis B y

C en etapas tempranas previas al desarrollo de cirrosis),

la D-penicilamina para quelar el cobre (enfermedad de

Wilson), los inmunosupresores (cirrosis de origen

autoinmune) y el ácido ursodesoxicólico (cirrosis

debidas a una colestasis), es bastante limitado, estando

incluso contraindicado en la cirrosis vírica una vez que

se tiene la confirmación diagnóstica mediante biopsia.

(13)

Es importante evitar los estados de desnutrición,

pudiendo valorarse la introducción de complejos

vitamínicos en caso de que existan estados carenciales,

fundamentalmente de vitaminas B, C, K y ácido fólico.

Los hepatoprotectores no son necesarios. (13)
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Recomendaciones nutricionales

Recomendaciones de la Sociedad Europea de

Nutrición Clínica y Metabolismo (ESPEN)

En relación a macronutrientes la ESPEN sugiere que los

hidratos de carbono (HC) aporten del 45 al 65% de la

energía total de la dieta, la recomendación de proteína es

de 1.0-1.5 g/kg de peso al día; la cantidad exacta debe

determinarse de acuerdo con el estado nutricional del

paciente; se recomienda un 60-70% de proteínas de

origen vegetal y el resto de origen animal, y, una vez

establecido el aporte de HC y proteínas, el resto de las

calorías deben ser cubiertas por lípidos. En aquellos

pacientes que presentan ascitis y/o edema se debe

restringir la cantidad de sodio (<2 g/día). Y, en el caso de

fibra dietética se ha recomendado un consumo de 30

g/día, aumentando su requerimiento en pacientes con

encefalopatía hepática. Además, la ESPEN sustenta la

suplementación con fórmulas de aminoácidos de cadena

ramificada (AACR) en pacientes con encefalopatía

hepática mediante vía enteral, así como suplementación

oral en cirrosis avanzada. La suplementación con AACR
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también se puede considerar en niños en lista de espera

para trasplante hepático. (13)

Figura 4

Fuente: Indicaciones nutricionales de acuerdo a las guías y

recomendaciones disponibles.

La recomendación de líquidos según la Sociedad

Americana para la Nutrición Parenteral y Enteral

estipula que el consumo ideal para cualquier adulto

debería ser de 1 ml/kcal/día. La pérdida de agua corporal

puede deberse a varios factores (diarrea, heridas,

drenajes quirúrgicos, drenajes nasogástricos, secreciones

pancreáticas, secreciones urinarias, uso de diuréticos). Se
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debe hacer una restricción de líquidos cuando exista

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

Colación nocturna

Una de las estrategias más utilizadas y sustentadas por la

literatura es la adición de una colación nocturna que

contenga HC, ya que estudios previos han demostrado

que mejora la masa muscular y el metabolismo

energético al cubrir las necesidades energéticas

requeridas por la noche, que además se aumentan por el

hipercatabolismo observado en cirrosis. Las calorías

derivadas de dichas colaciones pueden oscilar entre 200

y 400 kcal y deben contener HC complejos para

prolongar la absorción durante la noche y proporcionar

fibra dietética. Además, para su prescripción se deben

considerar las preferencias del paciente para asegurar

una buena adherencia. (13)
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A continuación, se analiza someramente el abordaje

terapéutico de las principales complicaciones de la

cirrosis hepática.

● Ascitis

Se recomienda dieta hiposódica, cuya finalidad es la

consecución de un balance negativo de sodio. Diuréticos:

espironolactona (compuesto más utilizado y de mayor

eficacia), furosemida. Se empieza usando el primero y si

no es suficiente se añade el segundo fármaco,

incrementando siempre la dosis de forma progresiva.

(14)

Las dosis máximas son 400 mg para la espironolactona y

120 mg para la furosemida.
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Figura 5

Fuente: Descompensación ascítica en un paciente con cirrosis

hepática de etiología enólica. Obsérvese la circulación colateral en

el flanco derecho del abdomen.

● Síndrome hepatorrenal

El tratamiento definitivo es el transplante ortotópico

hepático. El tratamiento puente es la terapia

vasoconstrictora: telipresina 0,5-2 mg/4-6 h;

noradrenalina en perfusión IV continua 0,5-3 mg/h;

midorina más ocreótido 2,5-12,5 mg/8 h más 100-200
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μg/8 h; albúmina (administrada junto con los

vasoconstrictores): 1 g/kg/día. (14)

● Varices esofágicas

Se emplean fármacos betabloqueantes adrenérgicos no

selectivos: propanolol y nadolol. Estos fármacos

previenen la aparición de hemorragias secundarias a las

úlceras esofágicas, ya que reducen la presión portal,

disminuyendo simultáneamente el riesgo de ascitis o

peritonitis bacteriana espontánea. También se realiza

ligadura endoscópica con bandas, que en la actualidad

representa el tratamiento de elección. (15)

● Encefalopatía hepática

Se trata con disacáridos no absorbibles (lactulosa,

lactitiol) y antibióticos no absorbibles: neomicina,

paramomicina, metronidazol. (15)

● Peritonitis bacteriana espontánea

Se utilizan cefalosporinas de segunda o tercera

generación vía IV y seroalbúmina humana para expandir
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el volumen plasmático, porque disminuye la incidencia

de insuficiencia renal y la mortalidad. (15)

Carcinoma hepatocelular

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

pacientes con un tumor único inferior a 5 cm o tres

tumores de 3 cm cada uno. (15)
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Introducción

El linfoma es un grupo heterogéneo de neoplasias

hematológicas que se originan en los ganglios linfáticos,

siendo los principales subtipos el linfoma de Hodgkin

(LH) y los linfomas no hodgkinianos (LNH). La

incidencia del linfoma ha ido aumentando de manera

constante, y actualmente el linfoma es el quinto tipo de

cáncer más frecuente en el mundo occidental. Los

factores de riesgo del linfoma incluyen el consumo de

tabaco, la obesidad, la predisposición genética, las

infecciones y la exposición ambiental.

Figura 1. Linfoma

Fuente. Hematologic Malignancy: The Lymphomas. (2022). doi:

10.1016/b978-0-323-69538-1.00030-6
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El diagnóstico incluye técnicas de diagnóstico por

imágenes, como la tomografía por emisión de positrones

o la tomografía computarizada y la biopsia de ganglio

linfático abierto, y el tratamiento varía según el subtipo,

e incluye la quimioterapia y la radioterapia. Debido a la

naturaleza inmunosupresora del linfoma, los pacientes en

remisión requieren una vigilancia rutinaria para detectar

complicaciones y recaídas, además de vacunarse según

la edad del paciente.

En los niños, el linfoma representa una parte importante

de las neoplasias malignas, por lo que es necesario

establecer estrategias específicas de clasificación,

presentación clínica y tratamiento.

Etiología y Factores de Riesgo

La etiología del linfoma es una interacción compleja de

factores que incluyen las anomalías genéticas, la

inmunosupresión, la exposición a factores de riesgo

como la radiación ionizante y los virus oncogénicos, la

modulación inmunológica, la estimulación crónica de

antígenos y las interacciones entre los genes y el medio

ambiente. Las investigaciones destacan la naturaleza
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multifactorial de la linfomagénesis, con pruebas que

sugieren una etiología genética compartida entre los

subtipos, pero también una heterogeneidad etiológica

significativa [1].

La secuenciación de próxima generación ha sido

fundamental para definir el panorama genómico

somático de los linfomas, revelando una heterogeneidad

considerable y el papel de la agregación familiar entre

los subtipos [2]. Además, los estudios sobre

biomarcadores proteicos previos al diagnóstico del

linfoma no hodgkiniano indican un aumento de la

hiperactivación de las células B que precede al desarrollo

del linfoma, sobre todo en las formas no provocadas por

la infección por el VEB [3]. Comprender estos diversos

factores es crucial para avanzar en el conocimiento sobre

la etiología del linfoma y desarrollar estrategias

específicas de prevención y tratamiento.

La etiología del linfoma es multifactorial e involucra

tanto factores genéticos como ambientales. Los virus,

como el virus de Epstein-Barr (EBV) y el virus de

inmunodeficiencia humana (VIH), están asociados con

un aumento del riesgo de desarrollo de linfoma,
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particularmente el linfoma de Burkitt y el linfoma de

Hodgkin en pacientes inmunodeprimidos. Además,

ciertas condiciones hereditarias, como el síndrome de

Wiskott-Aldrich y la ataxia-telangiectasia, predisponen a

los individuos al desarrollo de linfomas. Factores

ambientales, incluyendo la exposición a pesticidas,

herbicidas y otros carcinógenos, también han sido

implicados.

Clasificación y Tipos

El linfoma se clasifica en varios subtipos basados en

criterios histológicos y moleculares. La clasificación de

la Organización Mundial de la Salud (OMS) es la más

ampliamente utilizada y divide el linfoma no Hodgkin en

más de 30 subtipos distintos. Entre estos, los más

comunes son el linfoma difuso de células B grandes

(LDCBG) y el linfoma folicular. El linfoma de Hodgkin,

por otro lado, se clasifica en dos tipos principales: el

linfoma de Hodgkin clásico y el linfoma de Hodgkin

nodular con predominio linfocítico [4].
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Tabla 1. Tipos de Linfomas
Tipo Principal Subtipo Características

Clave

Linfoma de
Hodgkin

Clásico Presencia de
células de
Reed-Sternberg

- Esclerosis nodular La forma más
común, con bandas
de colágeno

- Celularidad mixta Común en
pacientes
inmunodeprimidos,
variedad mixta de
células

- Rico en linfocitos Alta cantidad de
linfocitos, buen
pronóstico

- Depleción
linfocítica

Poco común,
asociado a mal
pronóstico

Nodular con
predominio
linfocítico

Células en
palomitas de maíz,
buen pronóstico

Linfoma no
Hodgkin

Linfoma de
células B

Más del 85% de los
LNH, origen en
linfocitos B

- Linfoma difuso de
células B grandes
(LDCBG)

El más común de
los LNH, agresivo

- Linfoma folicular Indolente, curso
crónico
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- Linfoma de
Burkitt

Muy agresivo,
asociado a EBV,
común en niños

- Linfoma del
manto

Curso agresivo,
marcador ciclina
D1

- Linfoma de la
zona marginal

Asociado a
inflamación
crónica, curso
indolente

Linfoma de
células T y NK

Más raro que el de
células B, origen en
linfocitos T y NK

- Linfoma T
periférico

Diversos subtipos,
curso variable

- Linfoma T
angioinmunoblástic
o

Curso agresivo,
síntomas B
frecuentes

- Linfoma de
células T cutáneas

Afecta
principalmente la
piel, curso
indolente

- Linfoma de
células NK/T tipo
nasal

Asociado a EBV,
curso agresivo

Notas

1. Linfoma de Hodgkin: Se caracteriza por la presencia de

células de Reed-Sternberg, las cuales son necesarias para el

diagnóstico. Se clasifica en dos tipos principales: clásico y

nodular con predominio linfocítico.
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2. Linfoma no Hodgkin: Incluye un grupo más amplio y

heterogéneo de neoplasias que se originan de linfocitos B,

T, o células NK. Cada subtipo tiene características

específicas en cuanto a su agresividad, presentación clínica

y pronóstico.

Presentación Clínica

La presentación clínica del linfoma varía dependiendo

del tipo y la localización de la enfermedad. Los síntomas

comunes incluyen linfadenopatía indolora, fiebre,

sudores nocturnos y pérdida de peso inexplicada [5]. El

linfoma de Hodgkin a menudo se presenta con

linfadenopatía cervical o mediastínica, mientras que los

linfomas no Hodgkin pueden manifestarse en cualquier

grupo ganglionar y pueden involucrar órganos

extraganglionares como el tracto gastrointestinal, piel, y

sistema nervioso central. La afectación de la médula

ósea puede llevar a citopenias y síntomas relacionados

[6].
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Diagnóstico

El diagnóstico del linfoma implica varias técnicas, como

la citometría de flujo (FCM), la citología, la

inmunohistoquímica y las biopsias, para lograr

resultados precisos. La citometría de flujo y la citología,

especialmente cuando se combinan, muestran una buena

concordancia con los datos histológicos, lo que ayuda al

diagnóstico del linfoma [7]. La inmunohistoquímica

desempeña un papel crucial en la identificación de los

linajes celulares, las alteraciones genéticas y los

objetivos terapéuticos de los linfomas, y con frecuencia

se utilizan marcadores como el CD3, el CD20 y el Ki-67.

Figura 2. Linfoma

Fuente. Yoon, Keun, Kim. Method for diagnosis of lymphoma

using analysis of bacteria metagenome. (2019).
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Las biopsias con aguja gruesa (CNB) y las biopsias por

escisión quirúrgica (SEB) son esenciales para obtener

muestras de tejido, ya que las SEB demuestran una

mayor precisión diagnóstica en comparación con las

CNB, especialmente cuando están respaldadas por

información clínica e inmunohistoquímica [8]. Además,

la clasificación, la estadificación y el tratamiento del

linfoma difieren entre los linfomas no hodgkinianos y los

linfomas hodgkinianos, y se utilizan con frecuencia

regímenes de quimioterapia como el CHOP y la ABVD,

junto con consideraciones sobre las posibles toxicidades

y la vigilancia posterior al tratamiento [9].

El diagnóstico de linfoma se basa en una combinación de

hallazgos clínicos, estudios de imagen y evaluación

histopatológica. La biopsia de ganglio linfático afectado

es esencial para confirmar el diagnóstico y clasificar el

tipo de linfoma. Técnicas de imagen, como la tomografía

por emisión de positrones (PET) y la tomografía

computarizada (TC), son fundamentales para el estadiaje

y la evaluación de la extensión de la enfermedad.

Además, estudios de inmunofenotipificación mediante
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citometría de flujo y análisis molecular son útiles para la

caracterización de subtipos específicos.

Tratamiento

El tratamiento del linfoma depende del tipo, estadio y

características específicas de la enfermedad, así como

del estado general del paciente. El linfoma de Hodgkin

generalmente se trata con quimioterapia combinada con

radioterapia, con esquemas como ABVD (adriamicina,

bleomicina, vinblastina y dacarbazina) siendo el estándar

de cuidado.

Para el linfoma no Hodgkin, el tratamiento varía

ampliamente; el LDCBG, por ejemplo, se maneja

típicamente con el régimen R-CHOP (rituximab,

ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona).

En ciertos casos, el trasplante de células madre autólogo

o alogénico puede ser considerado [10].

Tabla 2. Tipos de Tratamiento de Linfoma
Tipo de
Tratamiento

Descripción Indicaciones

Quimioterapia Uso de fármacos
citotóxicos para

Primera línea de
tratamiento para
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destruir células
cancerosas

muchos linfomas,
incluyendo LH y
LNH

- Regímenes
Combinados

Combinación de
varios agentes
quimioterápicos (p.
ej., ABVD,
R-CHOP)

LH: ABVD
(Adriamicina,
Bleomicina,
Vinblastina,
Dacarbazina)
LNH: R-CHOP
(Rituximab,
Ciclofosfamida,
Doxorrubicina,
Vincristina,
Prednisona)

Radioterapia Uso de radiación
ionizante para
destruir células
cancerosas

Tratamiento
adyuvante para
linfoma localizado,
en combinación
con quimioterapia

Inmunoterapia Estimulación del
sistema inmunitario
para atacar células
cancerosas

LNH: Rituximab
(anti-CD20),
terapia CAR-T
(receptores de
antígenos
quiméricos)

Terapias Dirigidas Fármacos que se
dirigen a moléculas
específicas en
células cancerosas

Linfomas
específicos con
marcadores
moleculares; p. ej.,
inhibidores de BTK
(ibrutinib) en LNH
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Trasplante de
Células Madre

Reemplazo de
médula ósea con
células madre sanas

Linfomas
recurrentes o
refractarios,
trasplante autólogo
o alogénico

Trasplante
Autólogo

Utilización de
células madre del
propio paciente

Linfoma difuso de
células B grandes,
linfomas de
Hodgkin
recurrentes

Trasplante
Alogénico

Utilización de
células madre de un
donante compatible

Casos más
complejos,
linfomas
refractarios

Terapias
Biológicas

Uso de organismos
vivos, sustancias
derivadas de
organismos vivos

Uso de
interferones,
interleucinas para
modular la
respuesta
inmunitaria

Cuidado de
Soporte

Alivio de síntomas
y mejora de calidad
de vida

Manejo de
síntomas, apoyo
nutricional,
tratamiento de
infecciones,
cuidados paliativos

Notas

1. Quimioterapia: La quimioterapia es la piedra angular del

tratamiento para la mayoría de los linfomas. Los regímenes

combinados son más efectivos y reducen la resistencia a los

medicamentos.
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2. Radioterapia: Utilizada principalmente en etapas iniciales

o en combinación con quimioterapia para reducir el tamaño

del tumor y eliminar células cancerosas remanentes.

3. Inmunoterapia: Aprovecha el sistema inmunológico del

paciente para atacar las células cancerosas. Rituximab es

una terapia comúnmente utilizada para linfomas de células

B.

4. Terapias Dirigidas: Fármacos diseñados para atacar

moléculas específicas involucradas en el crecimiento y

supervivencia del linfoma, minimizando el daño a las

células normales.

5. Trasplante de Células Madre: Se utiliza en casos de

linfoma recurrente o resistente al tratamiento. El trasplante

autólogo usa las propias células madre del paciente,

mientras que el trasplante alogénico utiliza células madre

de un donante compatible.

6. Cuidado de Soporte: Incluye tratamientos para aliviar

síntomas y mejorar la calidad de vida del paciente, como

manejo del dolor, apoyo nutricional y tratamiento de

complicaciones.

Pronóstico

El pronóstico del linfoma varía considerablemente entre

los diferentes subtipos y depende de múltiples factores,

incluyendo el estadio de la enfermedad al momento del
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diagnóstico, la respuesta al tratamiento inicial y la

presencia de factores de riesgo adversos [11]. En general,

el linfoma de Hodgkin tiene un pronóstico favorable con

tasas de curación superiores al 80% en estadios

tempranos.

En contraste, el pronóstico del linfoma no Hodgkin es

más heterogéneo; subtipos indolentes, como el linfoma

folicular, pueden tener una evolución crónica con

múltiples recaídas, mientras que subtipos agresivos

como el LDCBG requieren tratamiento inmediato, pero

pueden ser curados en una proporción significativa de

casos.

Conclusiones

El linfoma es una entidad clínica compleja y heterogénea

que abarca un amplio espectro de neoplasias del sistema

linfático. La comprensión de su clasificación, basada en

características histológicas y moleculares, es

fundamental para el diagnóstico y el manejo adecuado de

esta enfermedad. Los avances en la investigación han

permitido el desarrollo de tratamientos más específicos y
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efectivos, mejorando significativamente el pronóstico de

muchos pacientes.

El manejo del linfoma requiere un enfoque

multidisciplinario que combine quimioterapia,

radioterapia, inmunoterapia y trasplante de células

madre, ajustado a las características particulares de cada

paciente. La introducción de terapias dirigidas y

biológicas ha abierto nuevas posibilidades, permitiendo

un tratamiento más preciso y con menos efectos

secundarios.

A pesar de los progresos significativos, persisten

desafíos en el tratamiento de linfomas refractarios y

recurrentes. La investigación continua es esencial para

desarrollar nuevas estrategias terapéuticas y mejorar aún

más los resultados a largo plazo. En resumen, el manejo

del linfoma en la medicina interna requiere una

evaluación cuidadosa y un tratamiento personalizado

para optimizar la calidad de vida y la supervivencia de

los pacientes.
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