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Prologo

La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad cientifica de
Ecuador y el mundo un tratado sistematico y
organizado de patologias que suelen encontrarse en los
servicios de atencion primaria y que todo médico
general debe conocer.
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Bocio Difuso no Téxico, 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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Definicion

El término bocio se refiere al crecimiento de la glandula
tiroides, los bocios pueden ser difusos o nodulares y
pueden estar acompanados con una produccidon normal,
disminuida o aumentada de hormona tiroidea.

La enfermedad tiroidea nodular es frecuente y se
encuentra durante la exploracion fisica en el 3-7% de los
adultos. Con técnicas mas sensibles como la ecografia se
pueden detectar hasta en mas del 50% de los adultos, y la
mayoria mide menos de 1 cm de didmetro. Los noédulos
tiroideos pueden ser solitarios o multiples y funcionales

o no funcionales. (1)

Epidemiologia

Para definir la epidemiologia de este trastorno hay que
dividir la poblacion segin la zona y segun la presencia
de bocio endémico (por deficiencia de yodo), bocio
esporadico y bocio multinodular. En el caso del primero
la frecuencia varia segiin la zona que se estudie, la
prevalencia de bocio en zonas sin déficit yodico 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 alin
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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
comun. En Alemania en un area de deficiencia relativa
de yodo, 96278 ultrasonidos de deteccion encontraron
nddulos tiroideos o bocio en el 33% de los hombres y en
el 32% de las mujeres, nédulos >de 1 cm se encontraron
en el 11.9% de la poblacion. La prevalencia de bocio
multinodular aumentd con la edad de 2,7 a 2,0 % en
mujeres y hombres de 26-30 afios, a 18.0 y 14.5% en
mujeres y hombres mayores de 55 anos. Por lo tanto,
mientras muchos nodulos se detectan clinicamente por
su tamafio o posicidon anterior en el cuello, la mayoria de
nddulos no se reconocen clinicamente. (3)

Bocio difuso no téxi io multinodular no toxi
Definicion

Es el agrandamiento de la glandula tiroides que no tiene
relacion con procesos inflamatorios, autoinmunes,
neoplasias, hipotiroidismo o hipertiroidismo. Se divide
segun su morfologia en difuso y multinodular. EIl

aumento difuso de la glandula suele evolucionar con el
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tiempo en la aparicion de nddulos, por lo que en muchos
casos ambas entidades no son mas que el desarrollo

evolutivo del mismo trastorno. (2)

Fisiopatologia

Se ha aceptado el efecto bocidogeno del déficit de aporte
de yodo y la consiguiente estimulacion de la TSH como
el proceso fisiopatologico mas comun del bocio (bocio
endémico cuando afecta >5% poblacion), 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 esporddico. Otros factores
intervienen también en la formacion de bocio, como son
el factor crecimiento similar a la insulina-I (IGF-I), el
epidérmico (EGF) y el de fibroblastos (FGF). La
formacion de nodulos 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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Etiologia
e Deficiencia de yodo.
e Desconocida (bocio esporadico).
e Ingestion de bocidgenos (mandioca, yuca,
repollo, coliflor, soja, nueces, mani, colchicina).
o Defectos hereditarios de la  biosintesis

hormonal.(1)

Clinica

Depende del tamafio del bocio, la mayoria de bocio
crecen lentamente por lo cual una gran cantidad de
pacientes son asintomaticos y clinicamente eutiroideos.
Los pacientes con bocio prolongado pueden desarrollar
sintomas obstructivos debido a la compresion progresiva
de la traquea, esto se expresa con la presencia de disnea
de esfuerzo, tos, disfagia, ronquera por compresion del
nervio laringeo recurrente, paralisis del nervio frénico,
sindrome de Horner y puede contribuir a la presencia de
apnea obstructiva del suefio. (4)

La mayoria de bocios multinodulares se encuentran
asintomaticos y eutiroideos. El bocio multinodular suele

demorar varios anos en producir sintomas y cuando estos

11
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aparecen suelen provocan sintomas compresivos como
dificultad para tragar, dificultad respiratoria o pletora,
pero esto no es frecuente. El dolor repentino y la disfonia
en un bocio multinodular nos debe hacer sospechar la

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

Diagnostico

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 cartilago cricoides, y los musculos
esternocleidomastoideos sean visibles. El istmo se
encuentra justo por debajo del cartilago cricoides. Los
pulgares se ubican  oblicuamente entre el
esternocleidomastoideo y la trdquea, comprimiendo el
tejido tiroideo sobre la superficie traqueal. Es util hacer
tragar al paciente un sorbo de agua antes y durante la
palpaciéon con el fin de observar agrandamiento y
asimetria. De igual manera el examen fisico se debe
complementar con estudios de imagen en este caso es de
eleccion el ultrasonido y examenes de laboratorio como

la TSH, T4 libre, T3 libre y los anticuerpos anti TPO. Se

12
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considera bocio simple siempre y cuando el
agrandamiento  difuso o multinodular no este
acompafiado de alteraciones en las pruebas de funcion

tiroidea. (5)

Tratamiento

No existe un tratamiento estandar, la actitud expectante
es la correcta en muchos pacientes. El tratamiento
médico mediante la administracion de levotiroxina con
la intencion de inhibir la secreciéon de TSH no modifica
la evolucion natural de los nddulos tiroideos. El
tratamiento quirdrgico del bocio simple se indicara
cuando exista compresion de las estructuras vecinas, en
los casos de bocio nodular en los que se sospeche una
neoplasia o esta se haya confirmado por citologia y a
veces por motivos estéticos. Los bocios de gran tamafio
son una indicaciébn para realizar un tratamiento
quirargico. La evolucién a bocio multinodular tdxico
puede ser otra indicacion para la intervencion quirdrgica.
El tipo de intervencion indicada es la tiroidectomia. Para
disminuir el numero de recidivas del bocio, la

tiroidectomia debe ser extensa, lo que comporta

13
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hipotiroidismo posquirurgico; en consecuencia, debe
iniciarse  tratamiento  hormonal  sustitutivo con
levotiroxina inmediatamente después de la cirugia. El
tratamiento del bocio multinodular téxico con radioyodo
es efectivo y seguro, y se recomienda sobre todo en
personas de edad avanzada y/o con contraindicaciones

para la cirugia. (2)

Adenoma toxico v bocio multinodular téxico

Definicion
Son el resultado de una hiperplasia focal y/o difusa de
las células foliculares tiroideas cuya capacidad funcional

es independiente de la regulacion por TSH. (6)

Fisiopatologia

En ambos se han identificado mutaciones somaéticas
activadoras de los genes del receptor de TSH, y en los
adenomas téxicos se han identificado también
mutaciones activadoras de la proteina Gs-alfa. Las
mutaciones de gen receptor TSH son las mas 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 proliferacion y la

funcién de células foliculares tiroideas. (1,6)

Clinica

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
clinico constante es la taquicardia que se acompafa de
arritmias por fibrilacion auricular. El bocio suele ser
importante en tamafio. La palpacion revela nodulos de
diversos tamafios de consistencia firme o dura. (7)

En el adenoma toxico la exploracion clinica suele revelar
la presencia de 1 nodulo tiroideo de pequefio o mediano
tamafo, indoloro y de consistencia firme, este suele
crecer lentamente y el hipertiroidismo clinico suele
aparecer cuando este tiene 2,5 a 3 cm, predomina los
sintomas cardiocirculatorios  fundamentalmente la

taquicardia y la fibrilacion auricular. (7)
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Diagndstico

La evaluacion inicial en todos los pacientes incluye:
historia clinica y examen fisico, medicién de TSH, T4
libre, T3 libre, anticuerpos antitiroideos y ultrasonido
para evaluar la presencia de nodularidad, evaluar
caracteristicas, evaluar la presencia de nddulos
adicionales, linfadenopatia y ayuda a la seleccion de
nodulos que son candidatos para puncion con aguja fina
y biopsia.

La funcion tiroidea debe evaluarse en todos los pacientes
con nddulos tiroideos, si la TSH es baja indica
hipertiroidismo subclinico o manifiesto, aumentando asi
la posibilidad de que el nédulo sea hiperfuncionante y se
deba realizar una gammagrafia tiroidea.

La gammagrafia tiroidea se utiliza para determinar el
estado funcionante del nddulo con la utilizacion de yodo
radiactivo (I-123) o tecnecio 99. Los nodulos
hiperfuncionantes rara vez son cancer por lo que no
necesitan la realizacion de una puncion con aguja fina,
sin embargo, en los pacientes con multiples nddulos la
gammagrafia puede ayudar a determinar aquellos que

son hipofuncionantes y por lo tanto necesiten realizacion
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de puncion con aguja fina. La gammagrafia con
radionucleotidos estd contraindicada en el embarazo, y si
una mujer estd 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 cirugia o
radioyodo.

Se prefiere la cirugia para pacientes con bocios muy
grandes (>80gr), signo o sintomas de compresion u
obstruccion, necesidad de retorno rapido al eutiroidismo,
riesgo de cancer de tiroides. En ausencia de estas
indicaciones el yodo radiactivo (I-131) es una opcion

aceptable.(9)

Neoplasias benignas

Definicion

Los adenomas foliculares son la causa mas frecuente de
neoplasias benignas, estos se dividen en: macrofolicular,

normofolicular, microfolicular, trabecular y oncocitico o

17
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de células de Hurtle. El riesgo de neoplasia maligna es
muy bajo para los adenomas macrofolicular y

normofolicular. (1)

Fisiopatologia

Se producen con mayor frecuencia en zonas con
deficiencia de yodo y con exposicion 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 fisiopatologicos
comunes en su desarrollo. Aproximadamente el 50% de
los adenomas foliculares asociados con radiacion externa
tienen reordenamientos del proctooncogen RET esto es
infrecuente en los adenomas foliculares esporadicos o

canceres. (2)

Clinica

Las neoplasias benignas de la tiroides por lo general son
asintomaticas y se detectan muchas veces de manera
incidental durante exdmenes ultrasonograficos de

estructuras del cuello.(8)
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Diagndstico

Se debe realizar una ecografia tiroidea en todos los
pacientes con sospecha de nddulo tiroideo. Las
caracteristicas ultrasonograficas que se asocian con un
menor riesgo de cancer de tiroides son: nodulo
isoecoico o hiperecoico, apariencia espongiforme,

quistes simples, tamafio menor 1cm. (8)

Tratamiento

Los nédulos benignos generalmente reciben seguimiento
sin cirugia. Se realiza un seguimiento ecografico
inicialmente cada 12 a 24 meses, con intervalos mas
cortos para nodulos grandes o con caracteristicas
ecograficas preocupantes. (10)

Los nddulos benignos, autbnomos o quisticos pueden
tratarse mediante inyeccion guiada por ultrasonido de
etanol o agentes esclerosantes y mediante energia fisica
guiada por ultrasonido. Si bien estos enfoques se utilizan
en Europa y Asia, anteriormente no han tenido
aceptacion generalizada en Estado Unidos. Sin embargo,

muchos centros académicos han establecido programas
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de ablacion por radiofrecuencia de nddulos benignos y se

estd desarrollando la experiencia en estas técnicas.(11)

NEOPLASIAS MALIGNAS DE TIROIDES
Definicion

El carcinoma de tiroides es la neoplasia maligna mas
frecuente del sistema endocrino. Los carcinomas
tiroideos se agrupan en: carcinomas derivados del
epitelio folicular (diferenciados: papilar y folicular; e
indiferenciados: carcinoma anaplésico), carcinomas
derivados de las células C (carcinoma medular tiroideo),
linfoma tiroideo 'y metastasis. Los carcinomas
diferenciados a menudo son curables y el prondstico es
bueno cuando se identifica en las primeras fases de la
enfermedad. En cambio, el cancer anaplésico es agresivo

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

Epidemiologia

La mayoria de los nddulos tiroideos son benignos. Las
series quirurgicas que sugerian que del 20 al 40 por
ciento de los nddulos tiroideos son canceres tenian un

sesgo de seleccion significativo. Dos informes
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probablemente proporcionen una estimacién mas precisa
de la verdadera frecuencia del cancer de tiroides entre los
pacientes con nddulos tiroideos:

En un hospital comunitario en Carolina del Norte, donde
la mayoria de los pacientes con nddulos fueron remitidos
para cirugia sin el beneficio de la biopsia, el 6,5 por
ciento de los nddulos extirpados eran canceres.

En Catania, Italia, 2327 pacientes que presentaban
nodulos fueron evaluados mediante biopsia por
aspiracion con aguja fina (FNA), y 391 fueron
seleccionados para cirugia. Se encontraron canceres en el
28 por ciento de las muestras quirurgicas, lo que
represent6 solo el 5 por ciento de todos los nddulos.

Sin embargo, en Boston, entre los pacientes remitidos a
un consultorio de tiroides, la tasa de malignidad en los
nodulos tiroideos fue del 14 por ciento.

Los canceres diferenciados de tiroides (papilar y
folicular), que representan aproximadamente el 90 % de
todos los canceres de tiroides, suelen tener un buen
pronostico. Esto es particularmente cierto en pacientes
mas jovenes; como ejemplo, la mortalidad a largo plazo

(25 afos) de pacientes menores de 40 afos con canceres
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papilares fue inferior al 2 % después del tratamiento
quirurgico primario.

La frecuencia de microcarcinomas tiroideos papilares
ocultos (menos de 1 cm de tamafio) es mucho mayor. En
los Estados Unidos, por ejemplo, del 6 al 13 por ciento
de todas las glandulas tiroideas estudiadas en la autopsia
contienen un microcarcinoma papilar. La prevalencia es
sustancialmente mayor en algunos otros paises,
alcanzando el 36 por ciento en Finlandia. Por lo tanto,
los microcarcinomas son comunes y representan una
pequefia amenaza para la vida. Sin embargo, la historia
natural de los microcarcinomas es incierta.
Aproximadamente el 15 por ciento de todos los canceres
de tiroides diferenciados pueden comportarse de manera
agresiva. Pueden hacer metéstasis y, en pacientes
mayores que presentan un cancer que invade a través de
la capsula tiroidea, la mortalidad a largo plazo es del 35
al 65 por ciento. Los carcinomas anaplasicos, algunos
canceres medulares y los linfomas de tiroides también se
asocian con una mayor mortalidad, pero se encuentran
con menos frecuencia que el cancer de tiroides

diferenciado. (12)
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Fisiopatologia

Los factores fundamentales que se asocian con el
desarrollo de cancer de tiroides son: la exposicion a
radiaciones ionizantes y los estimulos bocidgenos. La
radiacion externa recibida antes de los 15 a 20 afios
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 mutacion en el gen
BRAF, la presencia de esta mutacion se asocia a peor
pronostico, entre el 3% y el 35% de los carcinomas
papilares sin antecedentes de irradiacion y entre el 60%
y el 80% de los irradiados presentan reordenamientos
con activacion permanente del protooncogén RET/PTC
localizado en el cromosoma 10ql11-2 que codifica para
un receptor transmembrana con un dominio tirosina
cinasa, y en el 10% de casos se ha hallado una mutacion
puntual activadora del gen RAS, principalmente en la
variante folicular. Por lo que respecta al carcinoma

folicular su patogenia molecular estd menos establecida.

23



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 20

En los carcinomas anaplasico se hallan con frecuencia
mutaciones puntuales inactivadoras de al menos 2
oncogenes supresores (p53 y el gen del retinoblastoma,
Rb), estas mutaciones podrian favorecer la
desdiferenciacion celular y favorecer al peor prondstico
de estas neoplasias.

El 20-25% de carcinomas medulares tienen un
mecanismo de transmision hereditaria de  tipo
autosomico dominante con un elevado nivel de
penetrancia que puede ocasionar la aparicion de
carcinoma medular familiar aislado o el contexto de una
neoplasia endocrina multiple (MEN de tipo 2A o 2B),
estos carcinomas estan relacionados con la presencia de
alteraciones en el proctooncogen RET, estas mutacion en
RET condicionan el prondstico del carcinoma medular,
asi los portadores de M918T se consideran como de
mayor riesgo, los que presentan las mutaciones en C634
y AS883F 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 activacion o de la expresion 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 expresion 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

diferenciacion. (2)

Clinica

El carcinoma papilar es la tumoracion tiroidea que con
menor frecuencia presenta adenopatias.

El carcinoma folicular en ocasiones presenta metastasis
en el momento del diagnostico.

En el caso del carcinoma anaplasico su crecimiento es
muy rapido y muy maligno, con gran capacidad de
invasion local y de metéstasis (frecuente metastasis
Oseas), los carcinomas foliculares y papilares pueden

desdiferenciarse originando este tumor.
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El carcinoma medular produce calcitonina, metastatiza a
distancia por via hematégena a pulmoén, hueso, higado y
suprarrenales. El 80% de los casos es esporadico (suele
aparecer a los 60-70 afios) y el 20% familiar (aparece
entre los 10-20afios) y son con frecuencia multicéntricos
o bilaterales.

Linfoma tiroideo es mas frecuente en mujeres entre
55-75 afios generalmente con antecedentes de tiroiditis
de Hashimoto y anticuerpos antitiroideos positivos, el
tipo mas comin es el linfoma histiocitico o

inmunoblastico.(13)

Diagnostico

Los nédulos tiroideos se  seleccionan  para
puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) y biopsia
segun sus caracteristicas ultrasonograficas. El Colegio
Americano de Radiologia a propuesto el sistema
TIRADS para seleccionar nddulos para realizar puncion.
Tabla 1. ACR: 2017 esquema de clasificacion TIRADS y

guia FNA para nodulos tiroideos.
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Puntaje 0 Punta Puntaje 0

je 0
Espongiform | Hiperecoico [Mas [Mal Macrocalcificaci
e. Puntaje 0 |o isoecoico.|alto |definidos. |ones. Puntaje 1

Puntaje 1 que | Puntaje 0

ancho

Punta

je3
Mixto Hipoecoico. Lobulados | Calcificaciones
quistico  y | Puntaje 2 0 periféricas.
solido. irregulares | Puntaje 2
Puntaje 1

Puntaje 2

Solido o casi | Muy Extension |Focos
completame | hipoecoico. extratiroid |ecogénicos
nte  solido. | Puntaje 3 ea. punteados.
Puntaje 2 Puntaje 3 |Puntaje 3
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PUNTOS RIESGO DE |[UMBRAL DE

MALIGNIDA |BIOPSIA

D % (mm)
TR1 0 0.3 Sin biopsia
TR2 2 1.5 Sin biopsia
TR3 3 4.8 25
TR4 4a6 9.1 15
TRS 7+ 35.0 10

Tomado de American College of Radiology 2017. (14)

En pacientes con multiples nddulos las caracteristicas
individuales de cada uno de estos deben evaluarse para
determinar la realizacion de biopsia.

El monitoreo de los nédulos que no cumplen con las
caracteristicas para puncion debe ser: de 6 a 12 meses en
noédulos menores de 1 cm con caracteristicas
sospechosas, 12 a 24 meses en nodulos con sospecha
baja a intermedia, 2 a 3 afios en nodulos de muy bajo

riesgo.(15)
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Puncion-aspiracion con aguja fina y biopsia: Es el
método de mayor valor diagnostico y es curativa en
nddulos quisticos benignos, sin embargo, en las lesiones
foliculares la PAAF es concluyente pero no diagnostica,
pues puede tratarse de un adenoma o de un carcinoma,
en este caso estd indicada la gammagrafia y Ila
realizacion de biopsia. En el carcinoma papilar son
tipicos los cuerpos de Psamoma y las células con nucleos
grandes y claros con inclusiones intranucleares. En el
carcinoma folicular el nédulo es encapsulado, que se
distingue del adenoma por invasion vascular y/o de la
capsula, una variante de peor prondstico es el carcinoma
de células de Hurtle. El carcinoma anaplasico es no
capsulado, indiferenciado, con abundantes mitosis y
atipias  celulares, predominando células gigantes
multinucleares y en huso, la tincidn inmunohistoquimica
positiva para queratina y vimentina confirma el
diagnostico. En el carcinoma medular son tipicas las
células de citoplasma granular, con nucleo excéntrico y
positivas para calcitonina y sustancia amiloide en el

estroma que se tifie de color rojo Congo.(13)
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Clasificacion Bethesda: Clasifica el resultado de la
PAAF en funcién de criterios microscopicos. Bethesda I
no diagnoéstica 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: Cirugia de leccion siempre. En general se
realiza  tiroidectomia  total. En cuanto a la
linfadenectomia algunos defienden la diseccion
sistematica de los ganglios paratraqueales y
traqueoesofagicos mientras otros lo realizan solo ante
evidencia clinica de enfermedad ganglionar. Ablacion de
lo restos tiroideos o metdstasis con 1131: indicada en
pacientes con riesgos de recaida, adenopatias clinicas,
invasion vascular o extratiroidea, histologia de mal

pronostico como el de las células de Hurtle, reseccion
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incompleta, metastasis a distancia; puede hacerse
coadyuvante a la cirugia inicial o como manejo de
metastasis (se postpone el inicio de la terapia supresora
hasta su realizacion). Tratamiento con levotiroxina a
dosis supresoras: Se busca suprimir la TSH manteniendo
la T4AL normal o en el limite superior de la normalidad
(hipertiroidismo subclinico yatrogénico) para evitar el
crecimiento de posibles restos tiroideos, en casos sin
evidencia de enfermedad residual tras varios afios de
seguimiento se puede disminuir el grado de supresion de
THS para minimizar los efectos secundarios del
hipertiroidismo subclinico mantenido. Otras opciones
terapeuticas: RT cervical, quimioterapia sistémica,
inhibidores de la tirosin kinasa como sorafenib o

lenvatinib.

Ca folicular: Igual al carcinoma papilar

Ca anaplasico: Tumor resecable cirugia + RT +/- QT
concomitante; Tumor irresecable/metastasico QT con
pobres resultados. Si existe mutacion BRAF V600OE dar

dabrafenib + trametinib.
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Ca medular: Cirugia tiroidectomia total con diseccion
ganglionar central de los ganglios del cuello, revision del
compartimento lateral y extirpacion si esta 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 metastasica progresiva estdn indicados los
inhibidores  multi-kinasa ~ como  vandetanib o
cabozantinib. Otras alternativas son la RT y la QT con
finalidad paliativa.

Linfoma tiroideo: FEl tratamiento de eleccion es
quimioterapia. En algunos casos se realiza radioterapia y

cirugia. (13)

Pronéstico y Seguimiento

Ca papilar: Tiroglobulina muy util en el seguimiento
pero no en el diagnostico, su elevacion indica
persistencia de enfermedad o metastasis, deben
solicitarse asi mismo anticuerpos antitiroglobulina ya
que si son positivos pueden falsear el resultado de la

tiroglobulina; rastreo corporal con 1131 se realiza ante
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signos de persistencia de enfermedad o metéstasis; otras
técnicas: ecografia cervical, rx de térax, gammagrafia
6sea, se realizan en casos de aumento de tiroglobulina
con rastreo corporal con 1131 normal. El prondstico es
bueno, la afectacion ganglionar se asocia con mayor
riesgo de recurrencia, pero no aumenta la mortalidad ni
empeora el prondstico.

Ca folicular: El seguimiento es el mismo que en
carcinoma papilar. El pronodstico es peor, pero sigue
siendo bueno, con una supervivencia prolongada
frecuente, empeora con lesiones de mayor tamaiio.

Ca anaplasico: Pronostico malo supervivencia media de
6 meses.

Ca medular: El seguimiento se realiza con la
determinacion de calcitonina 'y de antigeno
carcinoembrionario (CEA), en casos de sospecha de
enfermedad persistente o recidiva se realizara TC
cervicoabdominal. El uso de PET permite localizar
enfermedad metastasica no visible con otras técnicas de
imagen. El prondstico es peor al de los carcinomas

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

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

La gastroparesia diabética es un trastorno de la motilidad
gastrica caracterizado por un vaciamiento gastrico
retardado en ausencia de una obstruccion mecanica. Esta
condicion es comunmente observada en pacientes con
diabetes mellitus, especialmente en aquellos con diabetes
de larga evolucion y mal control glucémico. La
gastroparesia puede tener un impacto significativo en la
calidad de vida y el control glicémico de los pacientes,
complicando atin mas la gestion de la diabetes.

Se caracteriza por un retraso en el vaciamiento gastrico
en personas con diabetes, lo que provoca sintomas como
nduseas, vomitos, saciedad temprana y distension
abdominal. Esta afeccion 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 fisiopatologia de la gastroparesia diabética implica
varios factores, como la disfuncion vagal, la
hiperglucemia y las alteraciones en la expresion neuronal

de la sintasa del 6xido nitrico.
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Por lo general, el diagndstico se confirma mediante
gammagrafia de vaciado géstrico o pruebas de aliento, y
el tratamiento incluye modificaciones en la dieta, el
control glucémico e intervenciones farmacoldgicas,
como procinéticos y antieméticos, y los farmacos mas
nuevos, como los agonistas de la grelina y los agonistas
de los receptores de la serotonina, muestran ser
prometedores en el tratamiento.

Fisiopatologia

La gastroparesia diabética se produce debido a una
disfuncién en la regulacion neural del estomago, que
incluye el nervio vago y el sistema nervioso autobnomo.
En los pacientes diabéticos, la neuropatia autonémica es
una complicacion bien reconocida que afecta el control
del vaciamiento gdastrico. La hiperglucemia cronica
contribuye a la disfuncion neuronal y la alteracion de las
células intersticiales de Cajal, que acthan como

marcapasos eléctricos del estomago.
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Figura 1. Configuracion 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 gastrico sin obstruccidon mecanica, es
una complicacion 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 reduccion de la calidad de

vida y un aumento de la carga sanitaria[l]. La
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fisiopatologia de la gastroparesia diabética implica
varios factores, como el mal control glucémico, la
neuropatia vagal simpdtica, las anomalias en las células
intersticiales de Cajal y la pérdida de la expresion
neuronal del 6xido nitrico sintasa (nNOS) [2].

Los mecanismos propuestos incluyen la disfuncion
vagal, la hiperglucemia y el estrés oxidativo, que
contribuyen al retraso en el vaciamiento gastrico que se
observa en esta afeccion [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 farmacoldgicas como procinéticos y
antieméticos, y posibles intervenciones quirurgicas o

eléctricas en casos refractarios.

Factores Contributivos
e Neuropatia vagal: La neuropatia autondmica
dafia las fibras nerviosas que controlan la

motilidad gastrica.
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e Alteracion de las células intersticiales de
Cajal: Estas células son esenciales para la
coordinacién de las contracciones gastricas.

e Hiperglucemia cronica: La glucosa elevada en
sangre puede afectar directamente la funcion

gastrica y agravar la neuropatia.

Manifestaciones Clinicas
Los sintomas de la gastroparesia diabética pueden variar
en gravedad e incluir:

e Nauseas y vomitos: Especialmente después de
las comidas.

e Distension y dolor abdominal: Sensacién de
saciedad precoz y malestar postprandial.

e Pérdida de apetito y pérdida de peso: Debido a
la incapacidad para ingerir cantidades adecuadas
de alimentos.

e Control glucémico erratico: Las fluctuaciones
en la absorcion de nutrientes pueden complicar la

gestion de la glucosa en sangre.
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Diagndstico

El diagndstico de la gastroparesia diabética (DG) implica
reconocer sintomas como la distension abdominal, las
nauseas, los vomitos, la pérdida de peso y la saciedad
temprana, lo que debe confirmarse mediante pruebas
como la gammagrafia o la prueba de aliento con
13C-octanoico [4]. Ademas, los niveles altos de leptina
se han asociado con una gastroparesia diabética de
moderada a grave, lo que la convierte en un marcador
diagnéstico fiable de esta complicacion en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 [5].

La gammagrafia gastrica se considera el método de
referencia para diagnosticar la diabetes gestacional, ya
que ayuda a descartar la obstruccion géstrica y a evaluar
el retraso en el vaciamiento gastrico [6]. Ademads, el
retraso en el vaciamiento gastrico que revela la
gammagrafia de vaciado géstrico es una caracteristica
clinica clave de la gastroparesia, especialmente en
pacientes con diabetes de larga data y mal controlada [7].
En general, una revision sistematica y un metanalisis
estimaron que la prevalencia de la diabetes diabética en

pacientes diabéticos rondaba el 9,3%, y factores como el
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sexo, la edad y el tipo de diabetes influian en las tasas de
prevalencia [8].

El diagnodstico de gastroparesia diabética se basa en la
combinacion de la historia clinica, los sintomas y
pruebas especificas que confirmen el vaciamiento

gastrico retardado.

Tipo de Diagnéstico Descripcion
Gammagrafia de | Considerado el estandar de oro.
Vaciamiento Gastrico Mide el tiempo que tarda el

estbmago en vaciarse después
de wuna comida marcada
radiactivamente.

Prueba del Aliento con | Utiliza un marcador no
Carbono-13 radiactivo para evaluar el
vaciamiento gastrico mediante
la medicion de CO2 exhalado.
Endoscopia Gastrointestinal | Permite excluir la presencia de
obstruccion mecanica 0
ulceras. También puede
identificar otras anomalias
estructurales.

Manometria Gastrica Mide la presion dentro del
estomago y la coordinacion de
las contracciones gastricas para
evaluar la motilidad.

Ecografia Gastrica Utiliza ondas sonoras para
crear imagenes del estdmago y
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observar el  vaciamiento
gastrico en tiempo real.

Resonancia Magnética (RM) | Ofrece imagenes detalladas del
estomago y  evalia el
vaciamiento  gastrico  sin
exposicion a radiacion.

Electrogastrografia (EGG) Registra la actividad eléctrica
del estdbmago para detectar
anomalias en las ondas
eléctricas gastricas.

Prueba de Retencion de | Mide el tiempo de retencion
Sélidos gastrica de una comida solida
marcada con isotopos, similar a
la gammagrafia.

Nota: Estos diagnosticos ayudan a confirmar la presencia de
gastroparesia diabética y a descartar otras posibles causas de los

sintomas.

e Gammagrafia de vaciamiento gastrico:
Considerada el estandar de oro, mide el tiempo
que tarda el estbmago en vaciarse después de una
comida marcada radiactivamente.

e Prueba del aliento con carbono-13: Utiliza un
marcador no radiactivo para evaluar el
vaciamiento gastrico.

e Endoscopia gastrointestinal: Para excluir la

presencia de obstruccion mecanica o lceras.
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Manejo y Tratamiento

El tratamiento de la gastroparesia diabética (dGP)
implica un enfoque multifacético. Los tratamientos de
primera linea incluyen modificaciones en la dieta, el
control glucémico y la reposicion de liquidos y
electrolitos [9]. Para los pacientes con sintomas
persistentes, se utilizan intervenciones farmacoldgicas
como los procinéticos (p. e€j., metoclopramida,
domperidona) y los antieméticos (p. €j., fenotiazinas y
antihistaminicos) [10]. En los casos resistentes al
tratamiento, se pueden recomendar opciones quirirgicas
o la estimulacion eléctrica del estobmago.

Ademas, un estudio destaco la eficacia de la terapia de
acupuntura con shuanggu yitong combinada con la
domperidona para aliviar los sintomas, mejorar las tasas
de vaciado gastrico, reducir los niveles de motilina y
gastrina y regular el estrés oxidativo y las respuestas
inflamatorias en pacientes con dGp [11]. Comprender la
fisiopatologia, el diagndstico 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 sintomas y la mejora del vaciamiento

gastrico, asi como en el control 6ptimo de la glucemia.

Intervenciones No Farmacologicas:

e Modificaciones dietéticas: Comer comidas
pequefias y frecuentes, con bajo contenido en
grasas y fibra.

e Control glucémico estricto: Mantener niveles de
glucosa en sangre estables para reducir la
progresion de la neuropatia.

Tratamientos Farmacologicos:

e Procinéticos: Medicamentos como
metoclopramida y domperidona que aumentan la
motilidad géastrica.

® Antieméticos: Para el control de nauseas y
vomitos, como la ondansetron.

Opciones Avanzadas:
e Estimulacion eléctrica gastrica: Para casos

refractarios a otros tratamientos.
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e Intervenciones  quirurgicas: Como la
gastrectomia parcial en casos severos y

resistentes.

Pronostico y Calidad de Vida

El pronéstico de la gastroparesia diabética varia. Con un
manejo adecuado, los sintomas pueden ser controlados y
la calidad de vida mejorada. Sin embargo, la condicién
puede ser créonica y requiere un enfoque
multidisciplinario continuo, incluyendo la colaboracion

con endocrinélogos, gastroenterdlogos y dietistas.

Conclusion

La gastroparesia diabética es una complicacion
significativa de la diabetes mellitus que afecta la
motilidad gastrica y, por ende, el control glucémico y la
calidad de vida de los pacientes. La condicion se deriva
principalmente de la neuropatia autonémica y los efectos
croénicos de la hiperglucemia, que interfieren con la
funcion normal del estdbmago. Los sintomas varian desde
nauseas y vomitos hasta distension abdominal y pérdida

de peso, complicando aun mas la gestion de la diabetes.
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El diagnoéstico de la gastroparesia diabética requiere un
enfoque multifacético, utilizando herramientas como la
gammagrafia de vaciamiento géstrico, pruebas del
aliento con carbono-13 y endoscopias gastrointestinales
para confirmar el vaciamiento gastrico retardado y
excluir otras causas. La identificacion 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, asi como terapias farmacologicas con
procinéticos y antieméticos. En casos refractarios, se
pueden considerar opciones avanzadas como la
estimulacion eléctrica gastrica y las intervenciones
quirargicas. La investigacion en terapias emergentes,
incluyendo nuevos agentes motilinicos y moléculas
procinéticas, ofrece esperanza para tratamientos mas
efectivos en el futuro.

El pronostico de la gastroparesia diabética varia entre los
individuos, pero con un manejo adecuado y un enfoque
integral, es posible controlar los sintomas y mejorar la

calidad de vida de los pacientes. La colaboracion
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interdisciplinaria entre endocrinélogos,
gastroenterologos, dietistas y otros profesionales de la
salud es fundamental para abordar esta compleja
condicion.

En resumen, la gastroparesia diabética representa un
desafio clinico significativo, pero con un diagndstico y
tratamiento adecuados, se pueden mitigar sus efectos y
optimizar el bienestar de los pacientes diabéticos. La
educacion continua y la investigacion son esenciales
para avanzar en nuestra comprension y manejo de esta

enfermedad.
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Introduccion

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una neuropatia
aguda autoinmune que afecta el sistema nervioso
periférico, caracterizada por una rapida progresion de
debilidad muscular y parélisis. Su incidencia es de
aproximadamente 1-2 casos por cada 100,000 personas
al ano. Aunque la etiologia exacta del SGB no esta
completamente elucidada, se ha asociado con
infecciones virales y bacterianas, asi como con
vacunaciones recientes. La patogénesis del SGB implica
una respuesta autoinmune mediada por células T y
anticuerpos dirigidos contra antigenos de la mielina
periférica.

Es un trastorno autoinmunitario agudo que afecta a los
nervios periféricos y se caracteriza por debilidad
muscular, pérdida sensorial y paralisis potencial. Es la
causa mas comun de paralisis neuromuscular aguda en
los paises desarrollados, con una prevalencia de 1 a 2
casos por cada 100 000 personas al afio y una tasa de
mortalidad de alrededor del 10%. EIl sindrome se
presenta en varias variantes clinicas, como la

polirradiculoneuropatia ~ desmielinizante inflamatoria
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aguda, la forma axonal, la neuropatia axonal motora
aguda y el sindrome de Miller-Fisher.

El diagnéstico implica la evaluacion clinica, el analisis
del liquido  cefalorraquideo y los  estudios
electroneuromiograficos. Las opciones de tratamiento
incluyen la plasmaféresis y la inmunoglobulina, con un
prondstico favorable de recuperacion del 60 al 80%,
aunque los casos graves pueden provocar una pardlisis
permanente. El inicio temprano del tratamiento es crucial
para reducir complicaciones como la insuficiencia

respiratoria y disminuir las tasas de mortalidad.

Epidemiologia

El sindrome de Guillain-Barré (GBS) presenta diversas
caracteristicas epidemioldgicas en diferentes regiones.
Los estudios realizados en Iran destacaron la prevalencia
de las variantes del sindrome de Guillain-Barré, siendo
la polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
(AIDP) y la neuropatia axonal motora aguda (AMAN)
los tipos mas frecuentes[1]. Las investigaciones
realizadas en Corea mostraron una tendencia al alza en

las tasas de incidencia y prevalencia del sindrome de
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Guillain-Barré, con un pico en el grupo de edad de 70 a
79 afios, junto con tasas notables de discapacidad y
mortalidad [2].

Los datos mundiales revelaron tasas de incidencia
variables del sindrome de Guillain-Barré, influenciadas
por eventos de salud publica, que oscilaban entre 0,30 y
6,08 casos por cada 100 000 habitantes [3]. En Pakistan,
el subtipo predominante fue el sindrome de
Guillain-Barré axonal, en particular la neuropatia axonal
motora aguda (AMAN), lo que hizo hincapi¢ en la
importancia de la distribuciéon de los subtipos para el
diagnodstico y el tratamiento [4]. Ademas, un estudio
realizado en Brasil mostré variaciones estacionales en
los ingresos por sindrome de Guillain-Barré, con una
mayor incidencia durante la estacion de lluvias y una
combinacion 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 epidemioldgicos
sugieren una distribucion geografica homogénea, aunque

algunos brotes han sido documentados en relacion con
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infecciones especificas como el Zika. Las tasas de
mortalidad han disminuido con el avance de los cuidados
criticos, situandose alrededor del 4-7%, aunque la
morbilidad sigue siendo significativa debido a Ia

potencial discapacidad residual.

Manifestaciones Clinicas

Sindrome de
Guillain-Barre

Nervio
normal /=

Afecta los
nervios en el
cerebroy la

médula espinal

Médula
espinal

Fibra nerviosa
expuesta

Mielina dafada

@Aon1a

Figura 1. Manifestacion Clinica de Sindrome 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 clinicas del SGB suelen comenzar
con parestesias en las extremidades inferiores, seguidas

de debilidad muscular progresiva que puede ascender
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hasta involucrar musculos respiratorios. La debilidad es
generalmente simétrica y puede progresar a tetraplejia en
casos severos. Los reflejos osteotendinosos estan
disminuidos o ausentes. Otros sintomas pueden incluir
dolor neuropatico, disfuncion autondémica como
fluctuaciones en la presion arterial y arritmias cardiacas.
El sindrome de Guillain-Barré (GBS) se presenta con un
espectro de manifestaciones clinicas, que incluyen
debilidad muscular progresiva, disminucién o ausencia
de reflejos tendinosos, parestesias y afectacion de los
nervios craneales [6]. Los pacientes pueden presentar
ataxia,  sensaciones anormales y  disociacion
albuminocitologica en el liquido cefalorraquideo [7]. El
sindrome de Guillain-Barré a menudo se asocia con
infecciones previas y, en el caso de la COVID-19, puede
provocar sintomas mas graves, como la tetraparesia, la
afectacion del nervio facial y el tipo de sindrome de
Guillain-Barré desmielinizante, lo que aumenta la
necesidad de cuidados intensivos y ventilacion
mecanica [8].

El sindrome puede progresar hasta la paralisis de los

musculos respiratorios y requerir tratamiento urgente en
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la unidad de cuidados intensivos con ventilacion
mecénica o traqueotomia. La deteccion temprana de la
infeccion por el sindrome de Guillain-Barré después de
la COVID-19 es crucial para una monitorizacion
intensiva y un tratamiento oportuno a fin de evitar que el

estado del paciente empeoré.

Diagndstico

El sindrome de Guillain-Barré (GBS) se diagnostica
basandose en la evaluacion clinica de los sintomas, y el
sello distintivo es un estudio de electrodiagnéstico para
confirmar la afeccion [9]. Los pacientes suelen presentar
debilidad progresiva ascendente y arreflexia, con
variantes como el sindrome desmielinizante, axonal y el
sindrome de Miller-Fisher [10]. El diagnostico 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 sindrome de Guillain-Barré suele ir precedido de un
episodio infeccioso, que provoca una respuesta
inmunitaria dirigida a los antigenos nerviosos, lo que
provoca una insuficiencia de la conduccion nerviosa o
una desmielinizacion. 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 clinica detallada y de considerar el
sindrome de  Guillain-Barré como  diagndstico
diferencial, especialmente cuando el examen neuroldgico
es dificil.

El diagnostico del SGB es clinico, apoyado por estudios
complementarios. La puncion lumbar revela una
disociacion albuminocitologica, caracterizada por un
aumento de proteinas en el liquido cefalorraquideo con
un recuento celular normal. Los estudios de
electrodiagnostico, como la electromiografia y los
estudios de conduccidn nerviosa, son fundamentales para
confirmar la  presencia de una  neuropatia
desmielinizante. La resonancia magnética puede mostrar
engrosamiento de los nervios espinales y raices

nerviosas.
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Tratamiento

El tratamiento del SGB se centra en el manejo de los
sintomas y la prevencion de complicaciones. Las
opciones terapéuticas incluyen la plasmaféresis y la
inmunoglobulina intravenosa (IVIG), ambas efectivas
para reducir la duracion de la enfermedad y mejorar los
resultados funcionales. Los cuidados de soporte,
especialmente la monitorizacidn respiratoria y el manejo
de la disfuncion autondémica, son criticos. La
rehabilitacion temprana y la fisioterapia son esenciales

para la recuperacion funcional.

Tabla 1. Tipos de Tratamiento

Tipo de | Descripcion Eficacia Consideracio
Tratamiento nes
Plasmaféresi | Procedimient | Reduce la | Se realiza en
s 0 que elimina | duracién de la | sesiones
(Intercambio | anticuerpos y | enfermedad y | multiples,
de Plasma) mediadores mejora la | requiere
inmunologico | recuperacion | acceso venoso
s de la sangre | funcional. central. Puede
mediante causar
filtracion. hipotension y
desequilibrio
electrolitico.
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Inmunoglob | Administracié | Igualmente Generalmente
ulina n de | efectiva que | bien tolerada,
Intravenosa | anticuerpos la pero  puede
(IVIG) purificados de | plasmaféresis. | causar efectos
donantes Mejora la | secundarios
sanos. fuerza como cefalea,
muscular mas | fiebre Y,
rapidamente. | raramente,
insuficiencia
renal.
Terapia de | Ventilacion Esencial para | Requiere
Soporte mecanica para | mantener la | monitorizacid
Respiratorio | pacientes con | vida en casos | n en UCL
insuficiencia | de  paralisis | Riesgo de
respiratoria respiratoria. infecciones
aguda. nosocomiales
y
complicacion
es asociadas a
la ventilacion
prolongada.
Manejo de la | Tratamiento Mejora la | Necesita
Disfuncion de estabilidad monitorizacio
Autonémica | fluctuaciones | hemodinamic | n  continua.
en la presion [ a y reduce | Puede
arterial, complicacion | requerir
arritmias  y | es. medicamentos
otros especificos
sintomas para
autonomicos. estabilizar la
presion

arterial y el
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ritmo
cardiaco.
Fisioterapia | Ejercicios y | Fundamental | Debe iniciarse
y terapias para | para la | tan pronto
Rehabilitacié | mejorar la | recuperacion | como sea
n fuerza a largo plazo. | posible. La
muscular y la intensidad y
funcionalidad. duracion  del
tratamiento
deben
ajustarse
segiin la
tolerancia del
paciente.
Manejo del | Uso de | Mejora la | Necesita
Dolor analgésicos, calidad de | ajuste
Neuropatico | antidepresivos | vida al reducir | individual de
y el dolor. medicamentos
anticonvulsiv para
antes para minimizar
controlar el efectos
dolor. secundarios y
maximizar el
alivio del
dolor.

Nota: Este cuadro resume las principales opciones de tratamiento
para el Sindrome de Guillain-Barré, destacando sus descripciones,

eficacia y consideraciones clave.
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Prondstico y Recuperacion

El pronostico del sindrome de Guillain-Barré (GBS)
puede variar, y factores como la edad, la insuficiencia
respiratoria, la afectacion de los nervios craneales y los
marcadores de laboratorio especificos influyen en los
resultados a corto plazo [12]. La velocidad de progresion
de la enfermedad (VPP) también se ha identificado como
un factor predictivo de la gravedad, ya que una VPP
inferior a 1 dia indica una probabilidad del 79% de
desarrollar un sindrome de Guillain-Barré grave [13].

El seguimiento de los pacientes con sindrome de
Guillain-Barré implica evaluar la recuperacion de la
funcion motora mediante la escala de discapacidad por
sindrome de Guillain-Barré durante las visitas de
seguimiento, ya que la afectacion axonal se correlaciona
significativamente con un mal prondstico [14]. Ademas,
establecer un sistema de puntuacién basado en factores
de riesgo como la neumonia, la hipoalbuminemia y la
hiponatremia puede ayudar a predecir el prondstico a
corto plazo y guiar las decisiones de tratamiento para los

pacientes con sindrome de Guillain-Barré [15].
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Controlar la seguridad de las wvacunas contra la
COVID-19 es crucial, ya que es poco frecuente que
aparezca el sindrome de Guillain-Barré después de la
vacunacion, lo que pone de relieve la necesidad de
realizar mas investigaciones para entender esta posible
asociacion .

El pronéstico del SGB varia, pero la mayoria de los
pacientes experimentan una recuperacion significativa
dentro de los primeros seis meses. Sin embargo, un
porcentaje de pacientes puede presentar debilidad
residual y fatiga cronica. La recuperaciéon completa
puede tardar hasta dos afos. Los factores asociados con
un peor pronostico incluyen edad avanzada, necesidad de
ventilacion mecdnica, y una rdpida progresion de la

debilidad.

Conclusion

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una afeccion
neuroldgica grave que representa una emergencia médica
debido a su rapida progresion y el potencial de causar
paralisis completa, incluida la insuficiencia respiratoria.

El manejo efectivo del SGB requiere una intervencion
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multidisciplinaria que incluya diagndsticos precisos y
tratamientos adecuados. La plasmaféresis y la
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) son los pilares del
tratamiento especifico, ambos demostrando eficacia en la
reduccion de la duracion de la enfermedad y en la mejora
de la recuperacion funcional.

Ademas de las terapias especificas, el soporte
respiratorio y el manejo de las disfunciones autonémicas
son fundamentales para la supervivencia y el bienestar
del paciente. La rehabilitacion temprana y sostenida
juega un rol crucial en la recuperacién 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
investigacion continua. Profundizar en la comprension
de la patogénesis del SGB y desarrollar nuevas terapias
puede mejorar alin mas los resultados para los pacientes
afectados. La atencidon integral, que abarca desde el

diagnostico hasta la rehabilitacion a largo plazo, sigue
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siendo el enfoque mas efectivo para manejar esta

compleja enfermedad neurologica.
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Introduccion

Es un tipo de anemia caracterizada por la presencia de
globulos rojos grandes, estructuralmente anormales e
inmaduros, conocidos como megaloblastos, causada
principalmente por deficiencias de vitamina B12 y acido
folico. Esta afeccion prevalece en personas mayores de
60 afios, con predominio masculino, y se asocia con
diversas manifestaciones clinicas, incluidos sintomas
neurologicos.

El diagndstico implica evaluar los hallazgos en un frotis
de sangre periférica, como la anisopoiquilocitosis, y
realizar estudios de conduccidn nerviosa para evaluar las
neuropatias. El tratamiento suele consistir en la
administraciéon de suplementos vitaminicos para tratar
las deficiencias subyacentes, centrandose en las medidas
preventivas mediante una nutricion equilibrada y la
administracion oportuna de suplementos para controlar y
prevenir la anemia megaloblastica, especialmente en
poblaciones de alto riesgo, como las mujeres

embarazadas.
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Definicion

Globulo rojo con
anemia megaloblastica
Globulos rojo v

blancoe normal

Neutrafilo
hipersegmentado

Figura 1. Globulos rojos y blancos normales vs globulo con anemia
megaloblastica

Fuente. Megaloblastic Anemia Masked by an Unrecognized
Hemoglobinopathy. Clinical  Laboratory, (2021). doi:
10.7754/clin.1ab.2021.211231

La anemia megaloblastica es un trastorno hematologico
que se caracteriza por la presencia de eritrocitos grandes
y anormales, conocidos como megaloblastos, en la
médula Osea y la sangre periférica. Este tipo de anemia
es principalmente el resultado de una deficiencia de
vitamina B12 (cobalamina) o 4acido folico (folato),
nutrientes esenciales para la sintesis de ADN y la

division celular adecuada.
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La interferencia en la sintesis de timidina, un
componente critico del ADN conduce a una produccion
defectuosa de células sanguineas, resultando en una
anemia macrocitica [1]. Este trastorno puede presentar
una amplia gama de sintomas, desde manifestaciones
hematologicas hasta complicaciones neuroldgicas,

dependiendo de la causa y la duracion de la deficiencia

[2].

Fisiopatologia

La anemia megaloblastica es causada principalmente por
deficiencias de vitamina B12 y folato, cruciales para la
sintesis del ADN, lo que lleva a la formacién de grandes
precursores de  células  sanguineas  llamadas
megaloblastos en la médula dsea. Las manifestaciones
clinicas incluyen fatiga, debilidad y sintomas
neurologicos debido al impacto en varios procesos
fisiologicos y metabolicos, como el desarrollo del
sistema nervioso central 'y la  sintesis de
neurotransmisores [3].

La hemolisis, tanto intramedular como extramedular, es

una caracteristica comun en la anemia megaloblastica, ya
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que los macrofagos eliminan los eritrocitos dafados
mecéanicamente y la disminucion de la deformabilidad de
los eritrocitos contribuye al proceso [4]. Ademas, en
estos pacientes se puede presentar neuropatia periférica,
con anomalias en la velocidad de conduccion nerviosa y
los reflejos que pueden mejorar con la correcciéon de la
anemia [5].

Comprender la  fisiopatologia de la anemia
megalobléastica implica reconocer el papel de las
deficiencias vitaminicas en la sintesis del ADN, los
cambios hematoldgicos resultantes y las presentaciones
clinicas asociadas, incluidas las complicaciones
neurologicas.

La anemia megaloblastica resulta de la inhibicion de la
sintesis de ADN en los precursores eritroides de la
médula 6sea. La deficiencia de vitamina B12 y &cido
folico interfiere con la sintesis de timidina, un
componente crucial del ADN, lo que provoca un fallo en
la division celular y la produccion de megaloblastos, que
son precursores anormales de los eritrocitos. Esta

alteraciéon también afecta otras lineas celulares,
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incluyendo leucocitos y plaquetas, resultando en

pancitopenia en casos Severos.

Etiologia

La etiologia de la anemia megaloblastica es variada,
abarcando desde una ingesta inadecuada de nutrientes
hasta condiciones que afectan la absorcion y el
metabolismo de la vitamina B12 y el acido folico.
Factores de riesgo incluyen dietas vegetarianas estrictas,
enfermedades gastrointestinales como la enfermedad de
Crohn y la enfermedad celiaca, y el uso de ciertos
medicamentos [6].

El diagndstico preciso requiere una combinacion de
hallazgos clinicos y pruebas de laboratorio, incluyendo
hemograma completo, frotis de sangre periférica y
niveles séricos de vitamina B12 y acido folico. 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 megaloblastica incluyen:

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

o Malabsorcion (anemia perniciosa,
gastritis atréfica, cirugia gastrica).

o Trastornos gastrointestinales (enfermedad
de Crohn, esprue tropical).

0 Medicamentos (metformina, inhibidores

de la bomba de protones).

Figura 2. Formula quimica de la Vitamina B12

Fuente. Merlo Héctor Claudio, De Paula Silvia Moénica. Pruebas
bioquimicas para el diagndstico de anemia megaloblastica. Acta
bioquim. clin. 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&Ing=es.

2. Deficiencia de Acido Félico:
o Ingesta insuficiente (dietas deficientes en
vegetales verdes).
o Malabsorcion  (enfermedad  celiaca,
sindrome de intestino corto).
o Aumento de la demanda (embarazo,
hemolisis cronica).

o Medicamentos (metotrexato, fenitoina).

Figura 3. Acido Félico

?DDH
H,N CH,

MN "
- m o

Fuente. Merlo Héctor Claudio, De Paula Silvia Moénica. Pruebas
bioquimicas para el diagnostico de anemia megaloblastica. Acta
bioquim. clin. latinoam. [Internet]. 2017 Sep [citado 2024 Mayo
23] ; S1( 3 ): 349-359. Disponible en:
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http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-2
9572017000300010&Ing=es.

Manifestaciones Clinicas

Los pacientes con anemia megaloblastica pueden
presentar sintomas y signos relacionados tanto con la
anemia como con la deficiencia de vitamina B12 o &cido
folico:

e Sintomas de anemia: Fatiga, debilidad, palidez,
disnea de esfuerzo, palpitaciones.

e Sintomas neurolégicos (deficiencia de vitamina
B12): Parestesias, ataxia, alteraciones del
equilibrio, confusion mental, demencia.

e Sintomas gastrointestinales: Glositis, pérdida de
apetito, diarrea.

e Sintomas psicologicos: Irritabilidad, depresion.

Diagndstico

El diagnostico de la anemia megaloblastica implica
evaluar los sintomas clinicos, los parametros de los
globulos rojos y las pruebas de laboratorio especificas

para una identificacion precisa. Las caracteristicas
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clinicas suelen incluir debilidad, anorexia, palidez y
manifestaciones neurologicas, y las deficiencias de
vitamina B12 y folato son las principales causas [8]. Las
evaluaciones de laboratorio, como el hemograma
completo con indices de globulos rojos, desempefian un
papel crucial en el diagnostico, ya que el volumen
corpuscular medio (VCM) es un pardmetro clave para la
anemia megaloblastica [9].

El andlisis de los parametros de volumen, conductividad
y dispersion (VCS) de neutréfilos y monocitos puede
indicar deficiencias subclinicas de vitamina B12 y folato,
proporcionando un método simple y objetivo para el
diagnostico [10]. El diagnéstico oportuno mediante
pruebas de laboratorio de rutina es esencial para prevenir
las complicaciones a largo plazo asociadas con la anemia

megaloblastica.

El diagnéstico de anemia megaloblédstica se basa en
hallazgos clinicos y de laboratorio:
1. Hemograma completo: Anemia macrocitica,

con VCM elevado.
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2. Frotis de sangre periférica: Presencia de
megaloblastos,  macrocitos 'y  neutréfilos
hipersegmentados.

3. Niveles séricos de vitamina B12 y acido félico:
Disminuidos en casos de deficiencia.

4. Prueba de Schilling: Para evaluar la absorcion
de vitamina B12.

5. Médula oésea: Hipercelular con precursores

eritroides megaloblasticos.

Tratamiento

El tratamiento de la anemia megaloblastica 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 gastricas, la enfermedad
inflamatoria intestinal o el wuso prolongado de
metformina [11], se puede tratar con suplementos de
hidroxocobalamina por via oral o intramuscular [12]. La
suplementacion con acido folico también puede ayudar
en la sintesis de ADN vy la produccion de globulos rojos,

ya que las dosis altas muestran un rapido inicio de accion
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a través de mecanismos enzimaticos y no
enzimaticos [13].

En casos de formas genéticas especificas como la
homocistinuria y la anemia megaloblastica, tipo CblG,
causadas por mutaciones del gen MTR, el tratamiento
puede requerir medicamentos como la betaina y la
hidroxocobalamina. En general, la combinacion de
abordar las deficiencias de nutrientes y utilizar terapias
complementarias adaptadas a la causa especifica es
crucial para controlar eficazmente la anemia

megaloblastica.

El tratamiento de la anemia megaloblastica se centra en
la correccion de la deficiencia subyacente y la mejora de
los sintomas:

1. Suplementacion de vitamina B12:

o Via oral o parenteral (inyeccion
intramuscular de cianocobalamina o
hidroxocobalamina).

2. Suplementacion de acido folico:
o Dosis diaria oral de acido félico.

3. Tratamiento de la causa subyacente:
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o Gestion de condiciones gastrointestinales,
ajustes dietéticos, y modificacion de
medicamentos que interfieren con Ila

absorcion de nutrientes.

Pronostico

La anemia megaloblastica es un trastorno hematologico
caracterizado por la presencia de eritrocitos grandes y
anormales, conocidos como megaloblastos, en la médula
6sea y la sangre periférica. Este tipo de anemia es
principalmente el resultado de una deficiencia de
vitamina B12 (cobalamina) o acido fdlico (folato),
nutrientes esenciales para la sintesis de ADN y la
division celular adecuada. La interferencia en la sintesis
de timidina, un componente critico del ADN, conduce a
una produccion defectuosa de células sanguineas,
resultando en una anemia macrocitica. Este trastorno
puede presentar una amplia gama de sintomas, desde
manifestaciones hematoldgicas hasta complicaciones
neurologicas, dependiendo de la causa y la duracion de

la deficiencia.
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Factores de riesgo incluyen dietas vegetarianas estrictas,
enfermedades gastrointestinales como la enfermedad de
Crohn y la enfermedad celiaca, y el uso de ciertos
medicamentos. El diagnostico preciso requiere una
combinacion de hallazgos clinicos y pruebas de
laboratorio, incluyendo hemograma completo, frotis de
sangre periférica y niveles séricos de vitamina B12 y
acido folico.

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 pronostico es generalmente
favorable, con wuna recuperacion completa de los
sintomas hematologicos. Sin embargo, los déficits
neuroldgicos debido a la deficiencia prolongada de
vitamina B12 pueden ser permanentes si no se tratan de

manera oportuna.

Prevencion
La prevencion de la anemia megaloblastica implica
asegurar una ingesta adecuada de vitamina B12 y acido

folico, especialmente en poblaciones de riesgo como
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personas mayores, pacientes con enfermedades
gastrointestinales, y aquellos con dietas restrictivas.

e Suplementacion dietética: Asegurar la ingesta
adecuada de alimentos ricos en vitamina B12
(productos animales) y acido félico (vegetales de
hoja verde).

e Suplementos prenatales: Mujeres embarazadas
deben recibir suplementos de acido folico para

prevenir defectos del tubo neural y anemia.

Conclusion

La anemia megaloblastica es una condicion tratable y, en
muchos casos, prevenible que puede tener consecuencias
graves si no se diagnostica y trata a tiempo. La
identificacion temprana de la etiologia subyacente ya sea
deficiencia de vitamina B12 o acido folico, es esencial
para implementar un tratamiento eficaz y evitar
complicaciones potencialmente irreversibles, como las
neuropatias. La suplementacion adecuada y el manejo de
las causas subyacentes pueden llevar a una recuperacion
completa en la mayoria de los pacientes, mejorando

significativamente su calidad de vida.
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La prevencion es clave en la lucha contra la anemia
megaloblastica. Asegurar una dieta balanceada rica en
nutrientes esenciales, particularmente en poblaciones de
riesgo como los ancianos y aquellos con dietas
restrictivas, puede prevenir la aparicion de esta
condicion. Ademas, la vigilancia continua en pacientes
con enfermedades gastrointestinales o en tratamientos
que interfieren con la absorcion de estos nutrientes es
fundamental. En conclusién, la comprension y el manejo
adecuado de la anemia megaloblastica son
fundamentales para mitigar su impacto en la salud
publica y mejorar los resultados clinicos de los pacientes

afectados.
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Introduccion

La isquemia aguda de las extremidades se refiere a la
disminucién imprevista de la perfusion sanguinea que
pone en riesgo sustancial la viabilidad de la extremidad
afectada asi como la vida del paciente. Los mecanismos
fisiopatologicos de alteracion del metabolismo,
formacion de radicales, liberacion de electrolitos y
sustancias inflamatorias son los responsables del alto
riesgo de complicaciones por tanto esta patologia es
considerada una emergencia y su diagndstico 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
quirargicos que seran elegidos segin el contexto de cada

paciente.
Definicion

La isquemia aguda periférica es la interrupcion completa

de la irrigacion 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 dias o menos (1).

Epidemiologia

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 millon de personas por afio (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 condicion que pone en
riesgo una extremidad y/o la vida; el porcentaje de
amputacion en la isquemia aguda periférica es de 15 y
30% vy el riesgo de muerte posterior a la cirugia es tan
alto como 20 a 30% (2). Esta alta posibilidad de
complicaciones se presenta por la compleja respuesta

metabolica de la extremidad afectada hacia la isquemia

(1).
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Etiologia

Existen dos etiologias bien establecidas que producen
isquemia aguda de las extremidades, la méas comun es la
trombosis  arterial en vasos con enfermedad
aterosclerdtica crénica que se presenta en personas
adultas mayores y en una frecuencia de 85%. Y la
segunda etiologia 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 etiologias se encuentran detalladas en la tabla 1.

Tabla 1.

Etiologia de la isquemia arterial periférica aguda

Trombosis arterial Embolia arterial
Arterias ateromatosas Origen cardiaco
nativas - Infarto agudo de
- Estado de miocardio
trombofilia - Fibrilacion
- Bajo gasto auricular
cardiaco - Mixoma auricular
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- Placa ateromatosa - Valvulopatia
ulcerada - Protesis valvular
Trombosis de bypass Aneurisma trombosado

Simon, F., Oberhuber, A., Floros, N., Busch, A., Wagenhiuser, 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 crénica por
ateroesclerosis las causas de obstruccion trombotica de
las arterias periféricas corresponde a estados de
hipercoagulabilidad y se debe abordar sus posibles
causas segun el contexto clinico de presentacion;
insuficiencias de la proteina S, proteina C y antitrombina
I, factor V de Leiden, hiperhomocisteinemia,
enfermedades inflamatorias como lupus eritematoso
sistétmico, enfermedad inflamatoria intestinal y el
sindrome antifosfolipidico, cancer, hipovolemia,
trombocitopenia por heparina (4). También puede
suceder trombosis de un bypass ya que es comun la
evolucion de la enfermedad ateroesclerdtica hacia arriba

o debajo de la ubicacion del bypass. La rotura de una
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placa erosionada produce adhesion plaquetaria con la
consiguiente formacion de un trombo que conduce a la

obstruccion total del vaso involucrado (5).

La isquemia aguda periférica por embolia en un 85%
atafie a etiologia cardiaca proveniente de la auricula
izquierda ya sea por fibrilacion auricular, infarto agudo
de miocardio, mixoma auricular, valvulopatias,
endocarditis infecciosa con desprendimiento de émbolos
sépticos. Otras causas menos frecuentes se agrupan en
patologia arterial; por traumatismo como la lesion
arterial femoral o poplitea de la fractura de diafisis

femoral, por dilatacion y diseccion arterial (4).

Fisiopatologia

La magnitud de la gravedad de la isquemia arterial aguda
periférica depende también de la causa, como se habia
descrito en la etiologia existen dos causas basicas, la
primera es la trombosis que generalmente sucede en
personas con antecedentes o factores de riesgo para

enfermedad arterial periférica créonica (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 sintomas pueden ser mas tolerables ya
que existe la posibilidad de circulacion alterna, las cuales
se han establecido como respuesta a la isquemia cronica.
Los mecanismos de respuesta mas importantes son la
vasodilatacion arteriolar méaxima y la formacion de
nuevos capilares, en ocasiones puede ocurrir una
oclusion de las ramas alternas y colapsar por trombosis
todo este arbol colateral, en este caso la clinica se

comporta como en la embolia aguda (3).

Los procesos que acontecen son cadticos y pueden
llevar a dafio y muerte celular en 6 horas o menos, los
tejidos que primero se afectan son el tejido nervioso
periférico, la piel, el tejido subcutaneo y el musculo en
orden de frecuencia (3). Esta afectacion se produce por
la falta de oxigeno que produce un cambio de tener
energia (ATP) a partir del proceso aerobio al anaerobio,
lo cual produce perjuicio de la membrana celular que
permite el ingreso de liquido a las células y favorece el

edema de los tejidos, ademds existe salida de calcio
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hacia los musculos y posteriormente por la falta de
energia los organulos de las células pierden sus
funciones iniciandose cascadas inflamatorias y de
apoptosis (5). Sin embargo el dafio no termina posterior
a la reperfusion ya que la misma puede conducir a un
sindrome compartimental que se produce como resultado
de la permeabilidad y la fuga de liquidos ocasionada por
el dafio de las membrana celulares mencionadas (4).

Ademas durante la isquemia y la reperfusion se
distribuye todos los productos que fueron el resultado de
la hipoxemia a la circulacién general (potasio, fosforo,
radicales libres, etc) produciendo dafio en varios 6rganos
principalmente a nivel renal en donde se presenta
insuficiencia renal aguda, dafio respiratorio con edema
pulmonar y en el corazéon con frecuencia aparecen

arritmias (5).

Diagnostico clinico

El proceso de diagnostico de una isquemia arterial aguda
inicia con la caracterizacién del paciente, es decir se
debe consultar por la edad, factores de riesgo para

enfermedad cardiovascular, comorbilidades e
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intervenciones quirirgicas de revascularizacion. Estos
datos deben ser indagados con el objetivo de establecer

una posible etiologia de la obstruccion.

Posteriormente debemos buscar los sintomas y signos
que clasicamente 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 (paralisis).
Todos estos sintomas y signos son el resultado de la
disminucidén de sangre y nutrientes a la piel, musculos,
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 cronica.
En estos ultimos existe isquemia aguda sobre una
extremidad cronica en donde los sintomas se presentan
por trombosis, en un tiempo variable de horas a dias y

quiza pueden ser menos intensos (1).
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Es caracteristico encontrar alteraciones troficas de la
piel, disminuciéon 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 crénica. Los
sintomas que se presentan también dependen de la
ubicacion de la obstruccion; 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
clinicamente es imposible diferenciar si se trata de una
trombosis 0 una embolia.

Existen tres categorias segiin la gravedad de la isquemia
que fue establecida por Rutherford y tiene la ventaja de
que puede constituir el prondstico y también orientar al

tratamiento .

La primera categoria se presenta en la mitad de todos los
casos, se caracteriza clinicamente por no presentar
alteraciones sensoriales ni motoras y en la evaluacion
Doppler existe una seial 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
cronico.

La segunda categoria se presenta en el 40 % de todos los
casos, se caracteriza por presentar déficit sensorial y
motor, a la evaluacion Doppler existe ausencia de sefial
en la parte distal de la extremidad afectada. La piel se
encuentra jaspeada como resultado de la detencion de
sangre en el sistema venoso. Esta categoria se divide en
ITa 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 categoria representa la etapa final de una
extremidad con isquemia, es un estado irreversible, al
examen fisico existen livideces, necrosis de la piel y del
musculo. Esta etapa se produce luego de 6 horas o mas
del evento, existe edema importante y manifestaciones

sistémicas que amenazan la vida.
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Estudios complementarios

Laboratorios.

Los pacientes con una obstruccion aguda arterial
periférica pueden requerir farmacos anticoagulantes,
estudios con uso de contraste para apoyo diagndstico y
de manera terapéutica una intervencion quirtrgica. Por
esto ante la sospecha clinica de esta emergencia vascular
se debe solicitar examenes complementarios basicos
como tiempos de coagulacion, una quimica sanguinea
que incluya azad

os, glucemia, electrolitos. A la par enviar a preparar
concentrados sanguineos y realizar biometria hematica
(6).

Otros exdmenes pueden ser necesarios dependiendo de
los antecedentes de cada paciente y la posible
orientacion etiologica con la historia clinica, por ejemplo
en un paciente sin antecedente de enfermedad arterial
conocida se debe solicitar un electrocardiograma que
ayude a determinar la etiologia cardioembolica. Mas
examenes como ecocardiograma, Holter, estados de
trombofilia, se evaluaran en un segundo momento y

posterior a dar solucion terapéutica a la obstruccion.
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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 valoracion fisica es suficiente para
establecer el diagnostico e indicar la terapia.

En emergencia el mejor estudio de imagen es la
ecografia Doppler que debe practicarse por un médico
experto, la aplicacion adecuada de este tipo de examen
permite establecer la etiologia en mas del 60% de los
casos. Si se tiene la disponibilidad de realizar una
arteriografia por tomografia es el método de imagen mas
utilizado en casos de obstruccion aguda arterial y la
misma tiene ventajas como; identifica la ubicacion y
cantidad de la placa ateromatosa, la ubicacion de restos
embolicos, es rapido y ayuda a instituir el tratamiento.
No estd indicado retardar el tratamiento para la

realizacion de un estudio de imagen.

Tratamiento
Se debe realizar una interconsulta a cirugia vascular para
establecer un plan de tratamiento y en el caso de no

contar con la especialidad o la posibilidad para

103



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 20

reperfusion se debe transferir al paciente. Existen dos
opciones de terapia de la extremidad isquémica como
son la terapia endovascular y la quirargica, el método
sera elegido dependiendo de la clasificacion de
Rutherford, las comorbilidades, el tiempo de evolucion y
la anatomia arterial. Al sospechar el diagnodstico de
isquemia aguda de extremidades se debe indicar
anticoagulacion a menos que exista riesgo de sangrado,
con heparina no fraccionada a dosis de 80 — 150
unidades/kilogramo de peso, seguido de una infusion 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 reanimacion adecuada con liquidos

cristaloides intravenosos.

Segun la clasificacion de Rutherford I en el cual no
existe un dafio establecido se puede retrasar la
intervencion hasta obtener mas estudios diagnosticos, sin

embargo se debe indicar heparina sdédica con el fin de
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evitar la produccion de mas trombos distal al sitio de
obstruccion. Teniendo el principio que el tiempo no debe
pasar el limite de 6 horas para disminuir la afectacion
nerviosa posible (Van, Boesmans y Defraigne, 2018).

Dentro de la terapia endovascular encontramos la
trombolisis guiada por catéter que es un método de
revascularizacion indicado en casos de oclusion aguda o
subaguda tanto en las arterias nativas como en los
injertos por derivacion, con mejores resultados de este
procedimiento en las arterias nativas. Las
complicaciones de sangrado son comparables con la
intervencion quirurgica (Schrijver et al.,2016). Este
método es recomendado para la isquemia categoria I en
los que la obstruccion se produce en lugares de la
vasculatura distal como infrapopliteo, ya que en las
obstrucciones altas como aortoiliaca e oliofemoral existe
el riesgo de fragmentacion y ademads tienen un gran
tamafio. Los beneficios del uso de esta técnica incluye la
liberacion de las ramas colaterales y el proceso de
reperfusion se presenta de forma paulatina con lo cual se

evita o disminuye el riesgo de sindrome compartimental

(.
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Los  procedimientos  quirGrgicos incluyen la
tromboembolectomia con catéter, la cirugia de bypass,
endarterectomia, angioplastia con parche y trombolisis
intraoperatoria.  Estas intervenciones pueden ser
utilizadas en combinacion y dependen del tipo de

oclusion y del estado vascular.

La embolectomia por catéter estd indicada en las
embolias de la bifurcacion iliaca, femoral y poplitea, en
personas que no presenten enfermedad ateroesclerotica.
Su ventaja incluye un abordaje quirargico limitado. En
cambio sus desventajas son; es una maniobra ciega que
puede producir una lesion del endotelio, puede haber
vasoespasmo por el paso del catéter de extraccion y se
describe hasta la mitad de las intervenciones con
embolectomia incompleta. La trombectomia esta
indicada en casos especificos en las trombosis de injertos
de derivacion protésicos ya que en la arteria nativa con
ateroesclerosis puede llevar al desprendimiento de la
placa e ignorar las lesiones estenosantes subyacentes.

La  revascularizacion = endovascular  versus la

revascularizacion quirdrgica ha sido comparada en
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varios estudios con mejores resultados en el manejo con
trombolisis sin embargo también este se asocia con altas
tasas de hemorragia mayor. Asi también se ha
determinado que la eleccion del método dependera
mucho de la clasificacion de la isquemia y de la
caracterizacion 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 trombolisis dirigida por
catéter en el seguimiento a largo plazo se encontrd una
decepcionante supervivencia sin amputacion.

Los pacientes con isquemia clase IIb se trata mejor con
procedimientos vasculares quirargicos. En la clase III es
decir una presentacion tardia con isquemia irreversible

requiere una amputacion (8).
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Definicion

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

que afectan al higado. (1)

Figura 1
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Epidemiologia

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

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

alcoholicos evolucionan hasta desarrollar cirrosis. (2)

Etiologia

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

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

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

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

obviamente el diagnostico. (3)

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

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

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

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

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

otras manifestaciones autoinmunes. (5)

Fisiopatologia

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

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

higado cirrético

Cuadro clinico

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

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

endogenos. (7)

® Varices esofagicas

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

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

60%. (7)
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Figura 3

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

la variz) sobre unas varices de gran tamatio.

e Encefalopatia hepatica

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

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

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

neuropsiquiatricas. (7)

e Peritonitis bacteriana espontanea

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

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

hospitalarios. (8)
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e Carcinoma hepatocelular

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

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

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

)

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

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

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

cardiovascular. (10)

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

primaria o cirrosis biliar primaria). (10)

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

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

activo o induccion enzimatica por farmacos. (10)

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

trasplante de higado (10)

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

nefrotico y en la enteropatia pierde proteinas.

(10)
e Tiempo de protrombina. El higado interviene

en la sintesis de la mayoria de las proteinas

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

indirecto del grado de shunt portosistémico. (10)

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

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

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

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

observar niveles de plaquetas inferiores a

50.000 cc. (11)

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

Debe hacerse diagnostico diferencial con las siguientes

entidades clinicas: pericarditis, insuficiencia cardiaca,

infiltracion neopldsica masiva del higado y sindrome de

Budd-Chiari.

Pronostico

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

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

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

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

(12)

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

opciones terapéuticas que han permitido este avance.

(12)

Tratamiento

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

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

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

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

Los hepatoprotectores no son necesarios. (13)
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Recomendaciones nutricionales

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

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

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

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

recomendaciones disponibles.

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

pancredaticas, secreciones urinarias, uso de diuréticos). Se
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debe hacer una restriccion de liquidos cuando exista

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

Colacion nocturna

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

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

cirrosis hepatica.

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

incrementando siempre la dosis de forma progresiva.

(14)

Las dosis maximas son 400 mg para la espironolactona y

120 mg para la furosemida.

130



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 20

Figura 5

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

el flanco derecho del abdomen.

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

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

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

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

representa el tratamiento de eleccion. (15)

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

paramomicina, metronidazol. (15)
e Peritonitis bacteriana espontanea

Se utilizan cefalosporinas de segunda o tercera

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

de insuficiencia renal y la mortalidad. (15)

Carcinoma hepatocelular

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

pacientes con un tumor unico inferior a 5 cm o tres

tumores de 3 cm cada uno. (15)
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Introduccion

El linfoma es un grupo heterogéneo de neoplasias
hematologicas que se originan en los ganglios linfaticos,
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
cancer mas frecuente en el mundo occidental. Los
factores de riesgo del linfoma incluyen el consumo de
tabaco, la obesidad, la predisposicion genética, las

infecciones y la exposicion 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 diagnostico incluye técnicas de diagndstico por
imagenes, como la tomografia por emision de positrones
o la tomografia computarizada y la biopsia de ganglio
linfatico abierto, y el tratamiento varia segiin el subtipo,
e incluye la quimioterapia y la radioterapia. Debido a la
naturaleza inmunosupresora del linfoma, los pacientes en
remision requieren una vigilancia rutinaria para detectar
complicaciones y recaidas, ademés de vacunarse segun
la edad del paciente.

En los nifos, el linfoma representa una parte importante
de las neoplasias malignas, por lo que es necesario
establecer estrategias especificas de clasificacion,

presentacion clinica y tratamiento.

Etiologia y Factores de Riesgo

La etiologia del linfoma es una interaccion compleja de
factores que incluyen las anomalias genéticas, la
inmunosupresion, la exposicion a factores de riesgo
como la radiacion ionizante y los virus oncogénicos, la
modulacion inmunolédgica, la estimulacion cronica de
antigenos y las interacciones entre los genes y el medio

ambiente. Las investigaciones destacan la naturaleza

138



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 20

multifactorial de la linfomagénesis, con pruebas que
sugieren una etiologia genética compartida entre los
subtipos, pero también una heterogeneidad etioldgica
significativa [1].

La secuenciacion de proxima generacion ha sido
fundamental para definir el panorama gendémico
somatico de los linfomas, revelando una heterogeneidad
considerable y el papel de la agregacion familiar entre
los subtipos [2]. Ademas, los estudios sobre
biomarcadores proteicos previos al diagndstico del
linfoma no hodgkiniano indican un aumento de la
hiperactivacion de las células B que precede al desarrollo
del linfoma, sobre todo en las formas no provocadas por
la infeccion por el VEB [3]. Comprender estos diversos
factores es crucial para avanzar en el conocimiento sobre
la etiologia del linfoma y desarrollar estrategias
especificas de prevencion y tratamiento.

La etiologia 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), estan 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. Ademas,
ciertas condiciones hereditarias, como el sindrome de
Wiskott-Aldrich y la ataxia-telangiectasia, predisponen a
los individuos al desarrollo de linfomas. Factores
ambientales, incluyendo la exposicion a pesticidas,
herbicidas y otros carcindgenos, también han sido

implicados.

Clasificacion y Tipos

El linfoma se clasifica en varios subtipos basados en
criterios histologicos y moleculares. La clasificacion de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es la mas
ampliamente utilizada y divide el linfoma no Hodgkin en
mas de 30 subtipos distintos. Entre estos, los mas
comunes son el linfoma difuso de células B grandes
(LDCBQG) y el linfoma folicular. El linfoma de Hodgkin,
por otro lado, se clasifica en dos tipos principales: el
linfoma de Hodgkin clasico y el linfoma de Hodgkin

nodular con predominio linfocitico [4].
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Tabla 1. Tipos de Linfomas

Tipo Principal Subtipo Caracteristicas
Clave
Clasico Presencia de
células de

Reed-Sternberg

- Esclerosis nodular

La forma mas
comun, con bandas
de colageno

(LDCBG)

- Celularidad mixta | Comun en
pacientes
inmunodeprimidos,

Linfoma de variedad mixta de
Hodgkin células

- Rico en linfocitos | Alta cantidad de
linfocitos, buen
prondstico

- Deplecion | Poco comun,

linfocitica asociado a mal
prondstico

Nodular con | Células en

predominio palomitas de maiz,

linfocitico buen pronostico

Linfoma de | Mas del 85% de los

células B LNH, origen en
linfocitos B

Linfoma no | - Linfoma difuso de | El mas comun de
Hodgkin células B grandes | los LNH, agresivo

- Linfoma folicular

Indolente,
cronico

curso
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- Linfoma de
Burkitt

Muy agresivo,
asociado a EBYV,
comun en nifios

- Linfoma del
manto

Curso agresivo,
marcador  ciclina
D1

- Linfoma de Ila
zona marginal

Asociado a
inflamacion
cronica, curso
indolente

Linfoma de
células Ty NK

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

- Linfoma T

Diversos subtipos,

periférico curso variable

- Linfoma T | Curso agresivo,

angioinmunoblastic | sintomas B

0 frecuentes

- Linfoma de | Afecta

células T cutaneas | principalmente la
piel, curso
indolente

- Linfoma  de
células NK/T tipo
nasal

Asociado a EBYV,
Curso agresivo

Notas

1. Linfoma de Hodgkin: Se caracteriza por la presencia de
células de Reed-Sternberg, las cuales son necesarias para el
diagnostico. Se clasifica en dos tipos principales: clasico y

nodular con predominio linfocitico.
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2. Linfoma no Hodgkin: Incluye un grupo mas amplio y
heterogéneo de neoplasias que se originan de linfocitos B,
T, o células NK. Cada subtipo tiene caracteristicas
especificas en cuanto a su agresividad, presentacion clinica

y prondstico.

Presentacion Clinica

La presentacion clinica del linfoma varia dependiendo
del tipo y la localizacion de la enfermedad. Los sintomas
comunes incluyen linfadenopatia indolora, fiebre,
sudores nocturnos y pérdida de peso inexplicada [5]. El
linfoma de Hodgkin a menudo se presenta con
linfadenopatia cervical o mediastinica, mientras que los
linfomas no Hodgkin pueden manifestarse en cualquier
grupo ganglionar y pueden involucrar Organos
extraganglionares como el tracto gastrointestinal, piel, y
sistema nervioso central. La afectacion de la médula

6sea puede llevar a citopenias y sintomas relacionados

[6].

143



Guia Esencial de Medicina Interna en el Primer Nivel de Atencion Tomo 20

Diagndstico
El diagndstico del linfoma implica varias técnicas, como
la citometria de flujo (FCM), la citologia, la
inmunohistoquimica y las biopsias, para lograr
resultados precisos. La citometria de flujo y la citologia,
especialmente cuando se combinan, muestran una buena
concordancia con los datos histologicos, lo que ayuda al
diagnostico del linfoma [7]. La inmunohistoquimica
desempefia un papel crucial en la identificacion 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.
-
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Figura 2. Linfoma
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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
escision quirurgica (SEB) son esenciales para obtener
muestras de tejido, ya que las SEB demuestran una
mayor precision diagndstica en comparacion con las
CNB, especialmente cuando estan respaldadas por
informacion clinica e inmunohistoquimica [8]. Ademas,
la clasificacion, la estadificacion y el tratamiento del
linfoma difieren entre los linfomas no hodgkinianos y los
linfomas hodgkinianos, y se utilizan con frecuencia
regimenes de quimioterapia como el CHOP y la ABVD,
junto con consideraciones sobre las posibles toxicidades
y la vigilancia posterior al tratamiento [9].

El diagnostico de linfoma se basa en una combinacién de
hallazgos clinicos, estudios de imagen y evaluacion
histopatologica. La biopsia de ganglio linfatico afectado
es esencial para confirmar el diagnostico y clasificar el
tipo de linfoma. Técnicas de imagen, como la tomografia
por emision de positrones (PET) y la tomografia
computarizada (TC), son fundamentales para el estadiaje
y la evaluacion de la extension de la enfermedad.

Ademas, estudios de inmunofenotipificacion mediante
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citometria de flujo y analisis molecular son utiles para la

caracterizacion de subtipos especificos.

Tratamiento

El tratamiento del linfoma depende del tipo, estadio y
caracteristicas especificas de la enfermedad, asi 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 estandar
de cuidado.

Para el linfoma no Hodgkin, el tratamiento varia
ampliamente; el LDCBG, por ejemplo, se maneja
tipicamente con el régimen R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona).
En ciertos casos, el trasplante de células madre autdlogo

o alogénico puede ser considerado [10].

Tabla 2. Tipos de Tratamiento de Linfoma

Tipo de | Descripcion Indicaciones

Tratamiento

Quimioterapia Uso de farmacos | Primera linea de
citotoxicos para | tratamiento  para
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destruir células

cancerosas

muchos linfomas,
incluyendo LH vy
LNH

- Regimenes | Combinacion  de | LH: ABVD
Combinados varios agentes | (Adriamicina,
quimioterapicos (p. | Bleomicina,
ej., ABVD, | Vinblastina,
R-CHOP) Dacarbazina)
LNH: R-CHOP
(Rituximab,
Ciclofosfamida,
Doxorrubicina,
Vincristina,
Prednisona)
Radioterapia Uso de radiacion | Tratamiento
ionizante para | adyuvante para
destruir células | linfoma localizado,
cancerosas en combinacion
con quimioterapia
Inmunoterapia Estimulacion  del | LNH:  Rituximab
sistema inmunitario | (anti-CD20),
para atacar células | terapia CAR-T
cancerosas (receptores de
antigenos
quiméricos)
Terapias Dirigidas | Farmacos que se | Linfomas
dirigen a moléculas | especificos con
especificas en | marcadores

células cancerosas

moleculares; p. €j.,
inhibidores de BTK
(ibrutinib) en LNH
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Trasplante de | Reemplazo de | Linfomas
Células Madre médula odsea con | recurrentes 0
células madre sanas | refractarios,
trasplante autdlogo
o alogénico
Trasplante Utilizacion de | Linfoma difuso de
Autélogo células madre del | células B grandes,
propio paciente linfomas de
Hodgkin
recurrentes
Trasplante Utilizacion de | Casos mas
Alogénico células madre de un | complejos,
donante compatible | linfomas
refractarios
Terapias Uso de organismos | Uso de
Biologicas vivos,  sustancias | interferones,
derivadas de | interleucinas para
organismos vivos modular la
respuesta
inmunitaria
Cuidado de | Alivio de sintomas | Manejo de
Soporte y mejora de calidad | sintomas,  apoyo
de vida nutricional,
tratamiento de
infecciones,
cuidados paliativos
Notas

1. Quimioterapia: La quimioterapia es la piedra angular del
tratamiento para la mayoria de los linfomas. Los regimenes
combinados son mas efectivos y reducen la resistencia a los

medicamentos.
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2. Radioterapia: Utilizada principalmente en etapas iniciales
0 en combinacién con quimioterapia para reducir el tamafio
del tumor y eliminar células cancerosas remanentes.

3. Inmunoterapia: Aprovecha el sistema inmunologico del
paciente para atacar las células cancerosas. Rituximab es
una terapia comunmente utilizada para linfomas de células
B.

4. Terapias Dirigidas: Farmacos diseflados para atacar
moléculas especificas involucradas en el crecimiento y
supervivencia del linfoma, minimizando el dafio a las
células normales.

5. Trasplante de Células Madre: Se utiliza en casos de
linfoma recurrente o resistente al tratamiento. El trasplante
autdlogo 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
sintomas y mejorar la calidad de vida del paciente, como
manejo del dolor, apoyo nutricional y tratamiento de

complicaciones.

Pronostico
El pronostico del linfoma varia considerablemente entre
los diferentes subtipos y depende de multiples factores,

incluyendo el estadio de la enfermedad al momento del
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diagnodstico, la respuesta al tratamiento inicial y la
presencia de factores de riesgo adversos [11]. En general,
el linfoma de Hodgkin tiene un pronostico favorable con
tasas de curacion superiores al 80% en estadios
tempranos.

En contraste, el prondstico del linfoma no Hodgkin es
mas heterogéneo; subtipos indolentes, como el linfoma
folicular, pueden tener una evolucion croénica con
multiples recaidas, mientras que subtipos agresivos
como el LDCBG requieren tratamiento inmediato, pero
pueden ser curados en una proporcion significativa de

casos.

Conclusiones

El linfoma es una entidad clinica compleja y heterogénea
que abarca un amplio espectro de neoplasias del sistema
linfatico. La comprension de su clasificacion, basada en
caracteristicas  histologicas 'y  moleculares, es
fundamental para el diagndstico y el manejo adecuado de
esta enfermedad. Los avances en la investigacion han

permitido el desarrollo de tratamientos mas especificos y
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efectivos, mejorando significativamente el prondstico de
muchos pacientes.

El manejo del linfoma requiere un enfoque
multidisciplinario  que  combine  quimioterapia,
radioterapia, inmunoterapia y trasplante de células
madre, ajustado a las caracteristicas particulares de cada
paciente. La introduccion de terapias dirigidas y
biologicas ha abierto nuevas posibilidades, permitiendo
un tratamiento mas preciso y con menos efectos
secundarios.

A pesar de los progresos significativos, persisten
desafios en el tratamiento de linfomas refractarios y
recurrentes. La investigacion continua es esencial para
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas y mejorar alin
mas los resultados a largo plazo. En resumen, el manejo
del linfoma en la medicina interna requiere una
evaluacién cuidadosa y un tratamiento personalizado
para optimizar la calidad de vida y la supervivencia de

los pacientes.
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