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CAPITULO 1
Asma
Carlos Cesar Cederio Barreto
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Definicion

Es una enfermedad heterogénea cronica de la via aérea que se presenta
especialmente en la infancia y en adultos jovenes, caracterizada por la
inflamacion, hiperactividad y obstruccion bronquial difusa que causa
limitacion variable del flujo aéreo total o parcialmente reversible con el
uso de un tratamiento especifico (GEMA, 2019).

Inflamaciéon Bronquial

FADAM.

Figura 1: Se observa un bronquiolo normal y otro bronquiolo afectado por la inflamacién
y por la tension producida por los musculos que rodean las vias respiratorias obstruyéndolo.
About Kids Health 2015

Etiopatogenia:

El asma es una enfermedad compleja porque coexisten factores

predisponentes que incrementan el riesgo de padecerla los cuales se

dividen en:

e Asma extrinseca: los factores que logran activar son alérgenos,
infecciones, contaminantes ambientales, irritantes, cambios de
temperatura, ejercicio, emociones por un mecanismo de
hipersensibilidad tipo I y existen intradermorreaccion PrickTest positivo
y hay IgE sérica aumentada (Reddel H, 2019).

¢ Asma Intrinseca o Idiosincrasica: se observa la Triada de Windal O
ASA que consiste en la asociacion de Asma, polipos nasales e
intolerancia a la aspirina y otros AINES, se presenta sin antecedentes de
enfermedades alérgicas Prick Test negativo e IgE sérica normal (Lopez,
2016).
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Fisiopatologia:

La reaccion asmatica es un mecanismo de hipersensibilidad de tipo I o
inmediato, con produccion de histamina, bradiquinina y leucotrienos.

Esta inflamacion de las vias aéreas contribuye a la broncoconstriccion, la
hiperreactividad y el remodelado que puede ser eosinofilica coordinada
por Linfocitos Th2 o por células innatas linfoides tipo 2 que favorezcan la
sintesis de IgE especifica . (Paul O'Byrne, 2006)

También puede ser neutrofilica inducida por linfocitos Thl o Th 17 o por
células innatas linfoides Tipo 1 o 3, que activan las vias del factor nuclear
kappa B (NFk-B) y asi favorecen las moléculas proinflamatorias y el
incremento del tono colinérgico con liberacion excesiva de acetilcolina
produciendo citoquinas proinflamatorios, cambios de osmolaridad y un
engrosamiento de la capa reticular de la membrana basal y fibrosis
subepitelial (Paul O'Byrne, 2006).

Estos mecanismos se encuentran presentes en diferentes grados durante la
evolucion de la enfermedad y en las exacerbaciones del asma detalladas en
la Figura 2
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Figura 2: Mecanismo de Hipersensibilidad de Tipo I o Inmediato.
Arch Bronconeumed 2018

Al finalizar las crisis de asma suele aparecer tos productiva encontrandose
en esputo:
Espirales de Curschmann: en el esputo material mucinoso acumulado en
los bronquios distales que se desprenden manteniendo la forma tubular del
bronquio.
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Figura 3 Figura 4 (Paul O'Byme, 2006)
Cristales de Charcot Leyden: productos de degeneracion de los eosindfilos
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Figura 5 Figura 6 (Korhonen, 2009)

Cuerpos de Creola: Agregados o hiperplasia de células epiteliales
descamadas

e A%

Figura 7 Figura8  (Paul O'Byrne, 2006)

Diagnostico:
Se basa en la historia clinica, pero la confirmacion se establece por la
exploracion funcional que objetive una obstruccion bronquial.

Caracteristicas utilizadas para establecer el diagnoéstico de asma
Antecedentes de sintomas respiratorios variables

Los sintomas tipicos son sibilancias, falta de aire, opresion en el pecho y

tos.

e En general, las personas asmaticas manifiestan mas de uno de estos
sintomas y aparecen de forma variable a lo largo del tiempo y varian en
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en intensidad.
» Los sintomas suelen aparecer o empeorar por la noche o al despertar.

¢ Los sintomas suelen ser desencadenados por el ejercicio, la risa, los
alérgenos o el aire frio.

o Los sintomas suelen aparecer o empeorar con las infecciones virales
(GINA, 2019).

Sintomas relacionados con la alimentacion, también historia previa de
atragantamiento e infecciones supuradas a repeticion, a partir de los 6-7
afios se pueden aplicar las definiciones de los consensos generales, la
clasificacion de un nifio y de un adulto de acuerdo al fenotipo determinado
resulta util para establecer el tratamiento y el pronostico (Korhonen, 2009).

Se dispone de un indice Predictivo para definir el riesgo de Asma en la
tabla # 1. Donde se utiliza la prediccion de la posible evolucion de un
lactante con sibilancias recurrentes a diferencia del asma persistente
atopica en la edad escolar (GEMA, 2019).

Criterios Mayores Criterios Menores
Diagnostico medico de Asma en  Presencia de Rinitis Alérgica

alguno de los padres Diagnosticada a los 2 o 3 afios
Diagnostico medico de eccema  Sibilancias no relacionadas con Resfrios

atopico
Sensibilizacién de algun Aero  Eosinofilia en sangre periférica igual o

alérgeno superior a 4 %
Sensibilizacion a leche , huevo o

cacahuete.
Tabla # 1 Criterios mayores y menores de asma bronquial (GEMA, 2019)

Caracteristicas del Indice Predictivo de Asma
Lactantes con mas de tres episodios de sibilancias al afio durante los primeros

tres afios de vida que cumplen un criterio mayor o dos criterios menores.

Sensibilidad 16% - especificidad 97%
Tabla # 2 Asma IPA, criterios y caracteristicas. (GEMA, 2019)
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Los sintomas de asma pueden ser similares a cualquier edad, se puede
observar rasgos que la distinguen del adulto, diferencias relevantes que
afectan la evolucion de la misma (Brooks M, 2016).

Al ser una enfermedad crénica se necesita de tratamiento y vigilancia
continua, aunque no tenga molestias y depende mucho la edad para evitar
exacerbaciones (GEMA, 2019).

Se debe realizar la historia clinica detallando el algoritmo de la figura 9,
empezando con la anamnesis, ante la sospecha de asma se efectia el
diagnostico relacionando:

e Exploracion fisica: En la crisis de Asma la auscultacion pulmonar
muestra sibilancias y espiracion forzada.

En casos leves, las sibilancias de predominio espiratorio aparecen en las
dos fases del ciclo respiratorio y son de tonalidad mas grave (Lopez,
2016).

===
bl
- .
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| g e

Figura 9: Algoritmo Diagnéstico del Asma Bronquial (Lopez, 2016).

Se debe realizar examenes complementarios:

¢ Gasometria arterial: refleja la magnitud y gravedad de la enfermedad
Es la mejor prueba que indica el estado de oxigenacion en una crisis
asmatica.

Se encuentra Hipoxemia y Alcalosis respiratoria por hiperventilacion
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PaCO2 menor de 35 mmHg.

El asma ademas puede ocasionar Hipercapnia, que es un signo de
gravedad importante con un resultado de acidosis respiratoria (GEMA,
2019).

o Analitica

Se puede encontrar Eosinofilia en sangre, aunque los valores muy altos
debemos descartar otras enfermedades con aspergilosis broncopulmonar
alérgica, neumonia eosinofilica cronica (Lopez, 2016).

o Recuento de Eosinofilos puede ser en Expectoracion (> 20%)

0 Pruebas de Atopia
Test cutaneo (princk test), Sirve para identificar agentes desencadenantes,
pero no tienen utilidad para el diagnostico.

o Radiografia de Térax:

Es poco util en intercrisis, donde suele ser normal.

En la fase aguda muestra datos de hiperinflacion y es necesaria para
descartar procesos concomitantes y posibles complicaciones (Lopez,
2016).

o Prueba de Provocacion Bronquial

Se utiliza fundamentalmente en nifios de mas de 6 afios al ser reversible y
episddica suele ser normal, se utiliza la provocacion con metalcolina, el
gjercicio, pero también pueden realizarse con histamina.

La prueba se considere positiva si se detecta una caida de la FEV1 superior
al 20% respecto al valor basal tras la administracion del estimulo (Lopez,
2016).

0 Pruebas Funcionales:

La Espirometria: es de gran utilidad por su interés diagnostico y su
repeticion a largo plazo como seguimiento evolutivo de la enfermedad
(Lopez, 2016).

Principales variables espirométricas en la valoracion del asma:
¢ FVC: Capacidad vital forzada volumen de aire que puede ser espirado,
con el maximo esfuerzo y rapidez, partiendo de una inspiracion rapida.

¢ FEV: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo partiendo de
una inspiracion maxima.

Relacion FEV/FVC porcentaje de la FVC que se espira en el primer
segundo parametro util para identificar una obstruccion.
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PEF Flujo espiratorio méaximo.
FEM flujo méximo conseguido durante la espiracion forzada.

Consideramos estandar una espirometria cuando: CVF =80% ; FEV1=
80% y FEV/ CVF =80%. , El cociente FEV1/FVC normalmente es
mayor de 0,75-0,80 en los adultos y de 0,85 en los nifios (Lopez, 2016).

Demuestra un tipico patrén obstructivo, con disminucion del FEV1 y de
la relacion FEV1/CVF, presenta un aumento del VR de hasta un 400 %
y una CVF menor al 50% (Lopez, 2016).

Al menos una vez durante el proceso de diagnodstico, por ejemplo,
cuando el FEV1 es bajo, se documenta que el cociente FEV1/FVC esta
por debajo del limite inferior de lo normal.

Evidencia de una limitacion variable del flujo de aire espiratorio

La variacion de la funcién pulmonar es mayor que en las personas sanas.
Por ejemplo, el exceso de variabilidad se registra si:

(o]

La reversibilidad: se evidencia mediante un test de broncodilatacion: el
aumento del FEV1 mayor o igual al 12 % o 200 ml tras la
administracion de un broncodilatador inhalado confirma el diagnostico
y aumenta después de 4 semanas de tratamiento antiinflamatorio (al
margen de infecciones respiratorias) (Korhonen, 2009).

La variabilidad: de la obstruccion bronquial con el Peak Flow se valora
la medicion del pico de flujo espiratorio maximo, la variabilidad diurna
media diaria del PEF >10% (en nifios, >13%). (Lopez,
2016).

-

Figura 10: Peak Flow (ASMAmed, 2012)
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¢ Cuanto mayor sea la variacion, o cuantas mas veces se observa una
variacion excesiva, mayor seguridad se puede tener sobre el diagndstico
de asma.

¢ Podria ser necesario repetir las pruebas durante los sintomas, a primera
hora de la mafiana o después de interrumpir el tratamiento con los
medicamentos broncodilatadores.

e Podria no darse reversibilidad con broncodilatadores durante
exacerbaciones severas o infecciones virales.

La utilizacion del FEM nos puede servir de ayuda para la confirmacion del
diagnostico y monitorizacion del Asma (Korhonen, 2009).

Tabla: 3 :Patron Ventilatorio segun resultados espirométricos.

Parame  Normalidad Patron Patron Restrictivo
tro Obstructivo
FEV1 80 Disminuido Normal 0
disminuido
FVC >80 Normal o Disminuido
Disminuido
FEV/FEVC >80 Disminuido Aumento por caida
0 normal de la CVF
Normal Obstructiva Restrictiva
v v v
Espirometria ﬁ
T T E—
F F F
Curva
flujo
volumen v v v

Tabla 4:Curvas seglin los distintos patrones espirométricos.

La espirometria tendra preferencia a la medida del FEM, pero en nifos que
nos crean dudas diagnosticas o en los que la enfermedad no esta bien
controlada, consideramos positiva una variabildad=20% (Paul O'Byrne,
20006).
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Figura 11: Espirometria ( ASMAmed, 2012)

El origen asmatico, los sintomas, la duracion y el tratamiento previo se
debe especificar al realizar la historia clinica y la evaluacion de su
gravedad en cada crisis con los parametros detallados en la tabla # 3
(Miranda C, 2004).

Se dara una respuesta terapéutica inicial y se hard un seguimiento, cabe
recalcar que el grado de la obstruccion al flujo aéreo es el principal
pronostico en la valoracion de la crisis aérea evitando complicaciones
fatales y una rapida resolucion. (Price D Z. Q., 2008).

Tratamiento

El objetivo inmediato es preservar a vida del paciente revirtiendo la
obstruccion al flujo aéreo y la hipoxemia, la forma mas rapida posible es
revisar el plan terapéutico (Reddel H, 2019).

Se utilizaran los siguientes farmacos que pueden utilizarse solos o
combinados seglin la respuesta del paciente:

Broncodilatadores

e Agonistas B2 adrenérgicos inhalados de accion prolongada
(LABA): son controladores y broncodilatadores cuyo efecto dura 12
horas se utiliza con corticoides inhalados. Ejemplo: Salmeterol,
Formoterol (Korhonen, 2009).

Efectos adversos: Taquicardia, Ansiedad, Temblor del musculo

esquelético, hipokalemia, Prolongacion del Intervalo Q-T.

o Agonistas Beta 2 adrenérgicos inhalados de accion corta (SABA):
Son los broncodilatadores de eleccion, relajan la musculatura lisa,
aumentan la depuracion mucociliar y disminuyen la liberacion de
mediadores de los mastocitos, se deben administrar por via inhalada por
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presentar una mayor rapidez de acciéon con menores efectos secundarios.
Ejemplo: Fenoterol, Terbutalina, Salbutamol (GEMA, 2019).

Anticolinérgicos de accion corta (SAMA): Bloquean la acetilcolina de
los nervios colinérgicos, su comienzo de accion es mas lento a las 30-60
minutos, se utiliza como alternativa en pacientes que no toleran los B2
agonistas por sus efectos adversos. Ejemplo: Bromuro de Ipatropio y
Tiotropio (GEMA, 2019).

Corticoides Orales (OCS) o Intravenosos: Inhibe la respuesta tardia y
disminuye la hiperreactividad bronquial.

La forma de administracion puede ser nebulizando con oxigenos a flujos
altos o o inhaladores como la budesoniada , la ciclesonida. o Sistémicos a
dosis altas en crisis asmaticas. Ejemplo: Prednisona, Metilprednisolona,
Hidrocortisona (GEMA, 2019).

Cromonas: Se utiliza via inhalatoria como el cromoglicato soédico y el
nedocromil sédico actuia estabilizando la membrana de los mastocitos,
impidiendo la degranulacion y por consigue la liberacion de mediadores
se utiliza en Asmas leves (GEMA, 2019).

Xantinas : Se ha descontinuado por dar niveles sanguineos erraticos y
sus reacciones adversas severas: cardiotoxicas (arritmias) e interactiian
con medicamentos para crisis epilépticas. Ejemplo: Teofilina,
Teobromina (Korhonen, 2009).

Antagomstas de los receptores de Leucotrienos (LTRA): Minima
accion broncodilatadora y una accion antiinflamatoria. Se utiliza como
tratamiento complementario en Asma leve y moderada inducida por
esfuerzo y aspirinas (Korhonen, 2009).

Anticuerpos anti IgE: Omalizumqgab subcutaneo y mensual indicado en
el asma extrinseca grave mal controlada actia bloqueando la
inmunoglobulina E, una proteina implicada en la inflamacion alérgica o
el Mepolizumab: bloquea la interleuquina 5, implica en las vias
inflamatorias del asma (GEMA, 2019).

Es importante sefalar que todos los pacientes también deben ser
capacitados en habilidades esenciales y en el automanejo guiado del asma,
lo que incluye:

Informacién sobre el asma

Habilidades para el uso del inhalador
Adherencia al tratamiento

Planes de accion para el asma por escrito
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Confirmacion del diagnostico
Control de sintomas

Factores de riesgo

Comorbilidades

Técnica para usar el inhalador

Adherencia al tratamiento

Sintomas
Exacerbaciones

Efectos Secundarios
Funcién Pulmonar
Satisfaccion del paciente

Tratamiento de los factores de riesgo modificables y
comorbilidades

Estrategias no farmacoldgicas

Educacién y formacién de habilidades
Medicamentos para el Asma

Figura 12: Ciclo de manejo del asma para prevenir exacerbaciones y controlar los
sintomas. (GINA, 2019)

La GINA recomienda que todos los adultos y adolescentes con asma
deben recibir un tratamiento controlador que contenga ICS para reducir su
riesgo de presentar exacerbaciones graves y para controlar los sintomas
por razones de seguridad ya no recomienda iniciar con el tratamiento con
SABA en monoterapia (GINA, 2019).

El uso excesivo de SABA (por ejemplo, >3 inhaladores dispensados en un
afio) se asocia a un mayor riesgo de exacerbaciones severas, y la
dispensacion de >12 inhalaciones en un afio se asocian a un aumento en el
riesgo de muerte relacionada con el asma (GINA, 2019).

¢ FEl tratamiento de eleccion se define en seis escalones terapéuticos:

’ Tratamiento de Eleccién: ‘ Dosis Altas 7
" de \g
o s Inhaladores -2
. separados o S
de combinados
Corticosteroides €N || DosisBajas @ | |Inhaladores -LABA .
inhaladas a dosis de = sepag_ad:s o Refiere para
Inhaladores | bajas G |[inkaladores O | |oEEAnRd>e investigacion
separadoso < | (Ics) diario, © z:g:t;iia?iso: 8 < || fenotipica +
combinados O o a terapia
f terola €9 ICS formeterola -LABA w c . .
df;;i;'az 2 8 | dosisbajas segun w 0 T'°‘_'°P'°
seginse B | seanecesario s AntilgE
i ]
necesario a

Tratamiento de Rescate

‘ ICS-formoterol a dosis bajas segulin sea necesario

Inhaladores Antagonistas de Dosis - Agregue dosis
separados o receptores de Intermedias de s aitas oe bajas de OCS
combinados a o 1CS o dosis bajas 1CS agregue id
i leucotrienos o e ) ) b pero considere
dosis bajas cada 1CS a dosis bajas de ICS +LTRA tiotropio o efectos
vez que se toma cada vez que se agregue LTRA secundarios.
SABA use SABA

Figura 13 : Los seis escalones terapéuticos para alcanzar el control del asma (GINA,

2019).
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Paso 1: son para pacientes con sintomas menos de dos veces al mes y sin
factores de riesgo de exacerbacion ICS-formoterol a dosis bajas ejemplo
budesonida-formoterol.

Se encontrd una gran cantidad de pruebas provenientes de ECA y estudios
observacionales que muestran los riesgos de exacerbaciones severas,
hospitalizaciones y mortalidad las cuales se reducen sustancialmente con
la ICS a dosis bajas administrados con regularidad y los sintomas y la
broncoconstriccion inducida por el ejercicio también se reducen el 64% en
comparacion con SABA en monoterapia (GINA, 2019).

Paso 2: Medicamentos controladores preferidos: Tratamiento diario con
ICS a dosis bajas mas SABA seglin sea necesario o ICS-formoterol a dosis
bajas.

La combinacion ICS-LABA diarios a dosis bajas como terapia inicial
conduce a una mejoria mas rapida en los sintomas y en el FEV1 que la
monoterapia con ICS, pero es mas costosa y la tasa de exacerbaciones es
similar (GINA, 2019).

Se puede adicionar para mayor control un Glucocorticoide inhalado a
dosis medias o altas y afiadir teofilina o omalizumab (Paul O’Byrne,
2000),

Paso 3: Tratamiento controlador preferido: Tratamiento de mantenimiento
con ICS-LABA a dosis bajas mas SABA segin sea necesario, O
tratamiento de mantenimiento y de rescate con ICS-formoterol a dosis
bajas (GINA, 2019).

Deben revisarse la adherencia, la técnica de inhalacion y las
comorbilidades antes de considerar pasar al siguiente paso. Para los
pacientes cuya asma no se controla con ICS a dosis bajas, la combinacién
ICS-LABA a dosis bajas conduce a una reduccion de alrededor del 20%
en el riesgo de exacerbacion y una funcion pulmonar mas alta, pero es
poca la diferencia en el uso del tratamiento de rescate. En los pacientes con
>1 exacerbacion en el ultimo afio, el tratamiento de mantenimiento y de
rescate con BDP-formoterol o BUD-formoterol a dosis bajas es mas
efectivo para reducir las exacerbaciones severas que el uso de ICS-LABA
de mantenimiento o ICS a dosis mas altas con SABA seglin sea necesario,
con un nivel similar de control de sintomas (GINA, 2019).

Otras opciones de tratamiento controlador: Tratamiento regular con ICS a
dosis intermedias, o ICS a dosis bajas mas LTRA. Para pacientes adultos
con rinitis y que son alérgicos a acaros del polvo doméstico, considere
agregar inmunoterapia sublingual (ITSL), siempre y cuando el FEV1 sea
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>70% del valor tedric (GINA, 2019).

Paso 4: Tratamiento controlador preferido: Tratamiento de mantenimiento
y de rescate con ICS-formoterol a dosis bajas, o ICS-LABA a dosis
intermedias como tratamiento de mantenimiento mas SABA segin sea
necesario, podrian beneficiarse al aumentar la dosis de mantenimiento a
intermedia (GINA, 2019).

Otras opciones de tratamiento controlador incluyen: tiotropio
complementario mediante inhalador de niebla fina para pacientes de >6
afios con antecedentes de exacerbaciones; LTRA complementario, o
aumento a ICS-LABA a dosis altas, pero con este ultimo, se debe
considerar el potencial aumento de efectos secundarios por ICS. Para
pacientes adultos con rinitis y asma que sean alérgicos a acaros del polvo
doméstico, considere agregar ITSL, siempre y cuando el FEV1 sea >70%
del valor tedrico (GINA, 2019).

Paso 5: Refiera para investigacion fenotipica + tratamiento
complementario.

Los pacientes con sintomas no controlados y/o exacerbaciones a pesar del
tratamiento del Paso 4 deben ser evaluados para factores contributivos,
optimizacion del tratamiento y ser referidos para una evaluacion experta
que incluya un fenotipo de asma severa y un posible tratamiento
complementario guiado por el analisis de esputo.

Los tratamientos complementarios incluyen tiotropio en inhalador de
niebla fina para los pacientes >6 afios con antecedentes de exacerbaciones;
para el asma alérgica severa, anti-IgE (omalizumab SC, >6 afios), y para el
asma eosinofilica severa, anti-IL5 (mepolizumab SC, >6 afios o
reslizumab IV, >18 afios), anti-ILSR (benralizumab, >12 afios) o anti-IL4R
(dupilumab SC, >12 afios) (GINA, 2019).

Otras opciones: Algunos pacientes podrian beneficiarse del uso de OCS a
dosis bajas, pero los efectos secundarios sistémicos a largo plazo son
frecuentes.

Las crisis de asma: son mas comunes y mas graves cuando el asma no
esta controlada, o en algunos pacientes de alto riesgo, las crisis pueden
ocurrir incluso en personas que toman el tratamiento para el asma, por lo
que todos los pacientes deben tener un plan de accion para el asma ya que
las exacerbaciones o ataques pueden ser fatales (GINA, 2019).

Evaluacion de la gravedad de la exacerbacion asmatica:
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Crisis Leve

Crisis P ar ada

Moderada Respiratoria
Disnea Leve Moderada  Muy intensa
-Intensa
Habla Parrafos Frases Palabras
Frecuencia  Aumentada >20-30
Respiratoria (x)
Frecuencia <100 >100-120 Bradicardia
Cardiaca (x)
Uso musculatura Ausente Presente Movimiento
accesoria paraddjico
Sibilancias Presentes Presentes Silencio
Ausculatorio
Nivel de Normal Normal Disminuido
consciencia
Pulso Paradéjico Ausente >10-25mmHg Ausencia (Fatiga
musular)
FEV1 o PEF >70% <70%
(valores de
Sa02 (%) >95% 90-95% <90%
Pa O2 mmHg Normal 80-60 <60
PaCO2mmHg <40 >40 >40

Tabla 3: Evaluacion de la gravedad de la exacerbacion asmatica (GEMA, 2019).

El objetivo del tratamiento inmediato es preservar la vida del paciente
revirtiendo la obstruccion al flujo aéreo y la hipoxemia, la forma mas
rapida posible es revisar el plan terapéutico detallado en la figura 13 para
prevenir nuevas (Reddel H, 2019).
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Tratamiento farmacologico segiin la evaluacion y recomendaciones en
crisis leves, moderadas y graves.
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Figura 13 Manejo Diagnostico y tratamiento de la exacerbacion asmatica del adulto
(GEMA, 2019)

El tratamiento debe evaluarse segiin la gravedad, debe ser flexible y
basarse inmediatamente en la valoracion, aumentando la dosis o cambiarse
eficazmente de medicamento.

Recomendaciones
e Definir la gravedad del paciente y si recibe o no tratamiento, determinar
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En funcién de las necesidades minimas y lograr su control afiadiendo o
aumentando la dosis de medicamentos. Recomendacion 1 (GEMA,
2019).

¢ Controlar en forma periodica hasta alcanzar su ajuste optimo actual y el
riesgo futuro de las crisis asmaticas. Recomendacién 2 (Price D Z. Q.,
2008).

¢ Determinar el nivel de control del asma mediante visitas médicas
regulares de seguimiento realizando un examen fisico detallado
examenes de control y una espirometria. Recomendacion 2 (Gotzsche
PC, 2008).

¢ Usar correctamente los inhaladores. Identificar y evitar en lo posible los
desencadenantes, monitorizar los sintomas y el flujo espiratorio maximo
(PEF). Es esencial. Recomendacion 1(GEMA, 2019).
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Introduccion

La Cirrosis Hepatica (CH) constituye un dafio crénico y progresivo del
higado. Causada por diferentes agentes etiologicos, histologicamente se
caracteriza por la distorsion y substitucion de la arquitectura hepatica por
nédulos de tejido anormalmente organizados separados por septos
fibrosos. Los nddulos son resultado de la hiperplasia regenerativa y son
funcionalmente menos eficaces que el parénquima hepatico normal.

Es una enfermedad heterogénea y dinamica en la que se pueden distinguir
diferentes estadios, cada uno de los cuales presenta caracteristicas
histologicas, clinicas hemodinamicas y pronosticas propias.

La hipertension portal es el evento fisiopatoldgico clave en la historia
natural ya que es el responsable por las principales descompensaciones
hepaticas.

El burden de la enfermedad abarca tanto aspectos epidemiologicos como
econdmicos, afectando a todos los sistemas de salud.

Etipatogenia y epidemiologia

La CH representa un importante problema de salud publica, no solo por el
burden clinico — prevalencia, incidencia, impacto en la calidad de vida
como consecuencia de su morbimortalidad, sino también, por el impacto
econdmico — costos médicos directos, indirectos y overhead - que produce
en los diferentes sistemas de salud.(1)

Las principales hepatopatias cronicas estan representadas por las hepatitis
virales cronicas B y C, la enfermedad hepatica alcoholica, la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, hepatitis medicamentosas, enfermedades
hepaticas autoinmunes — hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria — las relacionadas a enfermedades
metabodlicas — hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit de alfa 1
anti tripsina — enfermedades vasculares — Budd Chiari — cada una con
prevalencias e incidencias variables de acuerdo con la zona geografica
respectiva.(2)

Datos epidemiologicos norteamericanos3 y europeos4 mostraron que, en
las ultimas décadas, la cirrosis ha aumentado significativamente. Las
etiologias mas comunes son: hepatitis cronica por el virus B (VHB), por el
virus C (VHC), enfermedad hepética grasa no alcoholica y el alcohol.(3,4)
Datos de América Latina indican que el sistema de salud brasilefio entre
2001 y 2010 coloco a la CH en la octava posicion en el ranking de
mortalidad con una tasa de 3,34%.(5)

Por otro lado, estudio mexicano,6 estimé que, en 2050, su sistema de salud
registrara cerca de 2 millones de casos de CH por afio, los autores también
enfatizaran que la enfermedad hepatica alcohdlica continuara siendo la
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principal etiologia seguida de la enfermedad hepatica grasa no alcohodlica.
(6)

Analisis sistematico sobre el Burden Mundial de la Enfermedad, apuntd
que durante los anos 1990-2013, las tasas de mortalidad aumentaran en
45%, con variaciones importantes entre los diferentes agentes etioldgicos:
CH por VHC en 67.3%, por VHB en 35,6% y cirrosis alcoholica en
31,2%.(7)

Estudio europeo de base poblacional4 usando datos de la Organizacion
Mundial de la Salud y 260 estudios epidemioldgicos previos, presentd
cifras 1mportantes la CH es responsable por aproximadamente 170,000
muertes/ afio en Europa, con variaciones importantes entre los paises,
dependiendo de los factores de riesgo.(4)

Fisiopatologia

La fibrosis hepatica representa una respuesta cicatrizal reversible a la
agresion cronica del higado, su progresion hacia la cirrosis envuelve la
participacion de varios mecanismos fisiopatologicos: inflamacion,
fibrogenesis — activacion de células estrelladas — angiogénesis y
mecanismos protromboticos.(8,9)

La agresion cronica y continua sobre el higado activa y estimula a las
células estrelladas hepaticas (HCSs — hepatic stellated cells) produciendo
un desequilibrio entre la sintesis y degradacion de la matriz extracelular.(8)
Las HCSs son células no parenquimatosas en estado quiescente que
residen en el espacio de Disse, representan entre el 5% - 8% del total de
células Hepaticas.(10)

En situaciones fisiologicas la matriz extracelular estd compuesta por
colageno fibrillar tipo I y III y por colageno miofibrillar tipo IV, la
activacion de HCSs inhiben la degradacion de la matriz al inhibir las
enzimas que la degradan — metaloproteinasas dependientes de zinc —
conduciendo a una distorsion de la arquitectura hepatica normal
caracterizada por la presencia de septos fibrosos y nodulos de
regeneracion.(11) (Grafico 1)

Los cambios estructurales llevan a la formaciéon de micro fistulas
vasculares que conectan las estructuras aferentes — vénula porta y arteriola
hepatica — y eferentes — vénulas hepaticas del lobulillo. Los shunts
intrahepaticos resultado de la angiogénesis subyacente producen una
hipoperfusion tisular que acentia los cortocircuitos portosistémicos,
contribuyendo de esta forma a la hipertension portal y a la disfuncién
endotelial.(12,13)
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Estas alteraciones en la microcirculacion hepatica ocasionan la perdida de
fenestraciones en la membrana basal subendotelial provocando asi la
pérdida de su fenotipo y convirtiéndose en un capilar proceso denominado
capilarizacion sinusoidal, esta nueva barrera dificulta aiin mas el
intercambio de sustancias entre la sangre sinusoidal y las células
parenquimatosas acentuando la hipoperfusion tisular.(8)

La inhibicion de la sintasa endotelial de 6xido nitrico con el consecuente
déficit en la produccion de Oxido nitrico — principal vasodilatador — la
estimulacion adrenérgica, un aumento en la produccion de
vasoconstrictores — principalmente tromboxano A2, la activacion del
sistema renina angiotensina aldosterona, endotelinas y hormona
antidiurética caracterizan a la disfuncion endotelial.(14)

Las alteraciones estructurales y funcionales incrementan la resistencia
hepatica al flujo sanguineo portal — aumento del tono vascular hepatico.
Los cambios hemodinamicos intrahepaticos determinan cambios
adaptativos a nivel esplacnico — vasodilatacion esplacnica — acentuando el
gradiente hemodinamico entre la vena porta y la vena cava inferior por
encima de 5 mmHg, proceso denominado hipertension portal (HTP) —
evento fisiopatologico clave en la historia natural de la cirrosis y
responsable por las complicaciones ulteriores.(8,15)

El gradiente hemodindmico determina la clasificacion de la HTP en
funcion de su severidad: HTP leve o subclinica entre 6 y 9 mmHg,
clinicamente significativa entre 10 y 12 mmHg y grave 12 mmhg.(16)

A medida que la fibrosis progresa, la HTP se mantiene y agrava en funcion
del aumento del flujo portal secundario a la vasodilatacion espléacnica,
instaurando un sistema hiperdinamico caracterizado por una reduccion de
la resistencia vascular periférica, la presion arterial y un aumento del
volumen plasmatico e indice cardiaco.(9)

La vasodilatacion sistémica causa alteraciones en la ventilacion/perfusion
pulmonar, llevando a hipoxemia arterial, vasoconstriccion y disfuncion
endotelial pulmonar, conduciendo al desarrollo de sindrome
hepatopulmonar e hipertension portopulmonar.(8)

La formacion de varices gastricas y esofagicas es provocada por: factores
anatomicos, aumento de la presion del portal y el flujo sanguineo colateral
secundario a la angiogénesis dependiente del factor de crecimiento
endotelial vascular, por otro lado, la dilatacion de los vasos de la mucosa
gastrica conduce a la gastropatia hipertensiva portal.(8)

Las alteraciones antes descritas instauran un proceso inflamatorio
sistémico progresivo que se origina en el intestino por medio de la
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translocacion de bacterias o de sus productos — Patrones de moleculares
asociados a patdgenos (PAMP: pathogen associated molecular patterns),
del mismo modo la inflamacion hepatica contribuye a este proceso
inflamatorio a través de patrones moleculares asociados al a dafio (DAMP:
damage-associated molecular pattern), de esta forma la inflamacion
participa en el dafio y disfuncion organica multisistémica.(17)

Historia Natural

La historia Natural de la cirrosis puede ser dividida en dos fases: a)
asintomatica, preclinica o compensada y b) sintomatica o descompensada.
Se estima que aproximadamente el 50% de los pacientes son
diagnosticados en la fase compensada pudiendo permanecer asintomaticos
por algunos afios, en esta fase la sobrevida es de aproximadamente de
10-12 afios y la mortalidad se encuentra alrededor del 1%-3% al afio.
(18,19)

La descompensacion de la cirrosis estd marcada por el desarrollo de
complicaciones — ascitis, varices de esofago, gastricas, encefalopatia
portosistémica, sindrome hepatorrenal, hepatopulmonar, carcinoma
hepatocelular e infecciones — secundarias al déficit del parénquima
hepatico e a la HTP clinicamente significativa. En este escenario, la
sobrevida estimada en 1 o 2 afios es del 60% y 45% respectivamente.(19)
Estudio retrospectivo, avalié 527 pacientes a nivel ambulatorial y mostro
que al diagnostico la descompensacion por ascitis se presentd en 34% de
los pacientes, por encefalopatia portosistémica en 17%, carcinoma
hepatocelular en 17%, peritonitis bacteriana espontanea en 13% y
sangrado variceal en 7% de los pacientes. La sobrevida en 5 y 10 afios fue
73% y 57% respectivamente.(20)

Otra forma de clasificar a la cirrosis fue propuesta por D Amico G, et
al.,21 basado en la heterogeneidad, dinamismo y correlacion de las
caracteristicas morfologicas con las diferentes etapas clinicas y biologicas.
(Grafico 2)

Estudio previo propuesto en el consenso de Baveno IV clasifico a la
cirrosis en 1 fase compensada y 3 fases descompensadas cada una con
caracteristicas morfoldgicas, biologicas, clinicas y pronosticas diferentes.

(18)

Sin embargo, estudio de cohorte apuntd que el riesgo de muerte en 1 afio
era significativamente menor en pacientes con sangrado variceal
comparado con pacientes con ascitis mas sangrado, sugiriendo que la
ascitis deberia participar de la estratificacion en la fase descompensada.
(22)
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De esta forma, la actual clasificacion de la cirrosis es la siguiente:

Estadio I: ausencia de varices de esofago y de otras complicaciones
relacionadas con la HTP, baja tasa de descompensacion — transicion para
otros estados — y de mortalidad a los 5 afios, 34,5% y 1,5%
respectivamente. Valores aislados de rigidez hepatica iguales o superiores
a 20-25 Kpa, trombocitopenia y esplenomegalia o presencia de colaterales
portosistémicas en un estudio Doppler caracterizan esta fase.

El objetivo terapéutico es eliminar el agente causal, la utilizacion de beta
bloqueadores no selectivos (BBNS) como demostrado en el estudio
PREDESCI no estan justificados.(16,21,23,24)

Estadio II: presencia de varices de esofago sin otras complicaciones
relacionadas con la HTP. En esta fase la tasa mortalidad en 5 afios sin el
desarrollo de complicaciones o descompensaciones es del 10%, el
desarrollo de sangrado variceal es del 8%, la presencia de cualquier evento
que no sea sangrado es del 20% y el desarrollo de mas de un evento o
descompensacion es del 4%.

El objetivo terapéutico en esta fase ademas de eliminar el agente etiologico
es eliminar el riesgo de descompensacion. El uso de BBNS esta indicado
en pacientes con varices de gran calibre, en varices de pequefio calibre con
red spots o en pacientes con varices de pequefio calibre con o sin puntos
rojos en estadio Child-Turcotte-Pug — CTP —C.(21,24) .

Durante la reunion de Baveno en el afio 2015 se propuso denominar a los
estados 1 y 2 como enfermedad hepatica cronica avanzada compensada
con el objetivo de establecer un diagnostico precoz al incorporar medidas
no invasivas de rigidez hepatica permitiendo identificar a pacientes con
riesgo de desarrollar HTP clinicamente significativa, ademas se enfatizo en
la premisa que la fibrosis avanzada y la cirrosis constituyen un espectro
continuo de la enfermedad, por tanto, su distincién clinica es dificil.(25)

Estadio III: Pacientes con sangrado digestivo variceal como unica
descompensacion hepatica. La probabilidad de 6bito en 5 afios es 20%,
otras complicaciones 45% y resangrado 19%.(21)

Estadio IV: Pacientes que han presentado una unica descompensacion
hepatica diferente al sangrado variceal. Ascitis en 18%, encefalopatia 7% e
ictericia 1,5%. La mortalidad en 5 afios es 25%.(21)

Estadio V: pacientes que han presentado una segunda descompensacion
hepatica. La mortalidad a los 5 afos es 88%.(21)
El objetivo en los estadios 3, 4 y 5 es prevenir el desarrollo de otras
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complicaciones, evitar la muerte o el trasplante hepatico, ademds de los
tratamientos antes mencionados tratar cada una de las descompensaciones
tornase importante.

Carcinoma hepatocelular (CHC) y Acute chronic of liver failure (ACLF)
pueden aparecer en cualquier estadio de la enfermedad. En el estudio de D
Amico G, et al.,21 la mediana de sobrevida para pacientes que presentaron
CHC es estadios compensados fue 15 meses (2-96 meses) y para estados
descompensados 3 meses (1-35 meses).(21)

Diagnostico

Considerando que la fibrosis avanzada y la cirrosis constituyen un espectro
continuo de la enfermedad, y que aproximadamente 50% de los pacientes
son asintomaticos, el diagnostico en estadios iniciales es firmado durante
la investigacion de alteraciones clinicas, laboratoriales, endoscopicas o
durante estudios de imagen solicitados por otras sospechas diagndsticas o
como parte de controles de rutina.(26)

Estudios realizados en los Estados Unidos sefialaron que el diagnostico de
cirrosis en 10% y 17% de pacientes asintomaticos fue consecuencia de
pruebas hepaticas alteradas en estudios iniciales.(27,28)

Las alteraciones analiticas que sugieren la presencia de CH son: razon
ALT/ AST 1 (etiologia diferente a la alcoholica) plaquetopenia,
hipergamaglobulinemia (signo indirecto de inflamacion sistémica),
hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, tiempos prolongados (Actividad de
Protrombina y RNI) — marcadores de funcion hepatica.(8)

Examenes de imagen como la Ecografia Abdominal son de utilidad en el
estudio inicial de estos pacientes, es un examen no invasivo, ampliamente
disponible, de bajo costo, exento de riesgos y con calidad diagnostica
cuando realizado por médicos con la destreza suficiente.

Nos proporciona informacion sobre el tamafio, contornos y bordes
hepaticos, ecogenicidad del parénquima, presencia de lesiones ocupativas
de espacio, ademas de identificar alteraciones extrahepaticas secundarias a
la HTP, permeabilidad, alteraciones o variantes anatomicas en las
estructuras vasculares.(29)

Un método complementario en la evaluacion de la HTP es la Endoscopia
Digestiva Alta, permite identificar: varices esofago-gastricas, gastropatia
de la hipertension portal, asimismo permite estimar el riesgo de sangrado e
intervenciones terapéuticas en casos seleccionados.(25,30,31)

El gold estandar para el diagnostico es el analisis histopatologico del tejido
hepatico obtenido por biopsia, ademas de proporcionarnos informacion del
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agente etiologico, posibilita graduar la actividad necro inflamatoria y la
extension de la fibrosis. No obstante, es un examen invasivo, con
potenciales sesgos de muestra, variaciones inter e intra observador,
sangrado, etc.(32-34)

Actualmente, disponemos de marcadores no invasivos que permiten
estimar el grado de fibrosis hepatica, entre las técnicas disponibles
tenemos: marcadores séricos directos de fibrosis: (Fibrometer®,
hepascore, Fibrospect II, SHASTA index); marcadores indirectos:
(FibroTest®, APRI, FIB-4, Forns index, PGA index); la elastografia
transitoria; ARFI® (acoustic radiation force impulse); y técnicas de
elastografia por tomografia computarizada o resonancia magnética.(35)

La presencia de manifestaciones clinicas secundarias a la HTP e
insuficiencia hepatica facilitan el diagnostico. (Tabla 1)

Tratamiento
Las estrategias terapéuticas se centran en tratar la causa, prevenir o tratar
las descompensaciones de acuerdo con la evidencia disponible. La mejor
comprension de la fisiopatologia ha permitido identificar nuevos albos
terapéuticos relacionados con la fibrogénesis, angiogénesis, inflamacion
sistémica, etc.

Ademas de las medidas descritas en parrafos precedentes, es importante
implementar programas de manejo multidisciplinar y educacional que
permitan mejorar la calidad de vida de los pacientes al reducir la
resistencia a la insulina, el sindrome metabolico, reduccién de grasa
visceral, mantener una adecuada nutricion para evitar la pérdida de masa
muscular, evitar largos periodos de ayuno que estimulen la
gluconeogénesis con la subsecuente deplecion muscular y utilizacion
proteica como fuente de energia.(36,38)

Vacunas contra la Hepatitis A y B, influenza, neumococo, meningococo,
actualizacion del calendario de vacunas deben ser instauradas tan pronto
como sea posible.(39)

Evitar el consumo de bebidas alcohodlicas, tabaco, cannabis y estimular
siempre que posible el consumo de alimentos ricos en antioxidantes: café,
chocolate amargo, zinc, etc.(40,46)

Griafico 1. Etiopatogenia y mecanismos biologicos de la Cirrosis Hepatica
con énfasis en la participacion de la célula estrellada
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Grafico 2. Historia Natural de la Cirrosis Hepatica de acuerdo con
parametros clinicos,
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hemodinamicos, histologicos.

cACLD: compensated advanced chronic liver disease, DAMPs: damage-
associated molecular patterns, GPVH: gradiente de presion de la vena
hepéatica, PAMs: pathogen associated molecular patterns, SDV: sangrado
digestivo variceal, VE: varices de esdfago. Modificado D Amico G. et
al.,21 Garcia-Tsao G. et al.16
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Signo
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hipotenar

Contraccién y fibrosis de la

Causa
Insuficiencia Hepatica

Concentraciones elevadas
de estradiol (menor
metabolismo hepético)
Hipertension portal e
inflamacion sistémica
Hipertension portal
Concentraciones elevadas

de estradiol (menor
metabolismo hepatico)

Estrés oxidativo y aumento
de inosina (alcohol y

Dupuytren fascia palmar diabetes)
. Hipoxemia por sindrome
. Agrandamiento de las
Acropaquia : hepatopulmonar e
falanges distales de los dedos hipertension portopulmonar
Uiias d Estrias bl i 1 . L
M|:leahsrclie strias ax}lcg:;cmas en las Hipoalbuminemia
Proliferacion del tejido Concentraciones elevadas
Ginecomastia glandular en la mama en el de estradiol (menor
género masculino metabolismo hepitico)
Hipogonadismo Funda{n_entalmente encirrosis  Toxicidad directa del hierro
alcoholica y hemocromatosis y alcohol
Fetor hepitico Olor dulzén del aliento ~ Fresencia de mercaptanos en
el aire espirado
Pérdida momenténea del tono
Asterixis muscular manifestado por Encefalopatia hepatica

Tabla 1. Hallazgos en el examen fisico en pacientes portadores de Cirrosis

Hepatica

temblor
en extremidades
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Definicion

La diabetes es un trastorno del metabolismo de los hidratos de carbono, de
las proteinas y de las grasas, lo que produce una falta de disponibilidad de
insulina o una reduccion de sus efectos biologicos. Puede representar una
deficiencia absoluta de insulina, una liberacion alterada de insulina por
parte de las células 3 pancredticas, una regulacion inadecuada o defectuosa
de los receptores o posreceptores de la insulina, o la producciéon de una
insulina inactiva o que se destruye antes de desempefiar su accion (1).

Se caracteriza por hiperglicemia cronica secundaria a defectos ya
mencionados en la funcion de la hormona insulina. Segun la disfuncion,
conocemos dos tipos de diabetes. Diabetes Mellitus tipo 1 y Diabetes
Mellitus 2. Con el tiempo, dicho trastorno resulta lesivo para miltiples
organos de cuerpo principalmente vasos sanguineos y mnervios. Sin
tratamiento tiene serias consecuencias sobre el sistema cardiovascular,
ocular, nervioso y renal; pudiendo ocasionar severos dafios a nivel de la
retina conduciendo a ceguera permanente o produciendo neuropatias
periféricas y un pie diabético con la consecuente amputacion de miembros.
Por lo cual es de suma importancia el diagnostico temprano y la adecuada
adherencia del paciente diabético al tratamiento.

Clasificacion

Segtin la asociacion americana de la Diabetes, podemos clasificarla en:
Diabetes Mellitus tipo 1, un trastorno no muy comun, resultado de una
respuesta autoinmune que ocasiona la destruccion de las células beta del
pancreas productoras de insulina, con la consecuente deficiencia total de
dicha hormona. Diabetes Mellitus tipo 2, trastorno muy comun, con fuerte
componente genético y asociada significativamente con la obesidad y un
estilo de vida sedentario. Se caracteriza por una resistencia a la insulina y
por una disfuncion en la secrecion de dicha hormona secundario a un
trastorno en las células beta del pancreas (2). (ver figura 1)

Figura 1. Diabetes Mellitus v Sindrome metabolico

6 delulu;
Qenolmaf ambientales

Resistencia
ala insulina

Disminucién de la

¢ 4 :

Mayor produccion
de glucosa hepatica Diabetes
de tipo 2

Fundamentos de Fisiopatologia. Alteraciones de la salud. Conceptos basicos 4 edicion. Carol Mattson
Porth
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Las personas con diabetes tipo 2 suelen manifestar un sindrome no solo
caracterizado por resistencia a la hormona insulina. La hiperglicemia se
asocia a obesidad abdominal, hiper trigliceridemia y concentraciones bajas
de lipoproteina de alta densidad (HDL), hipertension, inflamacion
sistémica, fibrindlisis anémala, funciones anormales del endotelio vascular
y consecuentemente enfermedad coronaria, cerebrovascular, y arterial
periférica, lo que se conoce como sindrome metabolico.

Diabetes mellitus gestacional

Se define como la intolerancia a la glucosa de grado variable que aparece
durante el embarazo. Es de radical importancia diagnosticarla a tiempo
puesto que involucra un incremento en el riesgo de complicaciones en el
parto. Triplica la necesidad de terminar el embarazo por cesarea y
cuadriplica las admisiones de recién nacido a la unidad de terapia intensiva
neonatal. (3) Todas las mujeres embarazadas se deben realizar una prueba
de glucosa oral en las 24 a 28 semanas de gestacion. Este test consiste en
administrar 50 gramos de glucosa oral en ayunas, y una hora posterior
realizar pruebas de sangre. Si las mismas reportan valore >140 mg/dL se
debe realizar un nuevo test que consiste en administrar 100 gramos de
glucosa via orla y realizar nuevos controles de glicemia en sangre a las tres
horas. Si los nuevos valores superan los 140 mg/dl confirmamos el
diagnoéstico. Generalmente se debe estar atento a pacientes que tienden a
formar edemas, pacientes con polihidramnios y pacientes cuyos fetos
tengan mas de percentil 90 en cuanto a edad gestacional.

Entre los principales factores de riesgo tenemos antecedentes familiares de
diabetes tipo 2, obesidad, enfermedad de ovario poliquistico y
antecedentes de diabetes gestacional.

Existen estudios que evidencia que las complicaciones metabolicas de la
diabetes gestacional persisten hasta 3 afios posteriores al embarazo.

Diabetes secundaria a otras patologias

Existen otros tipos especificos de diabetes debido a otras causas. A saber,
sindrome diabético monogénico, enfermedades del péncreas exocrino
(pancreatitis o fibrosis quistica) y diabetes inducida por farmacos o
quimicos. (Glucocorticoides, tratamientos del SIDA o pacientes con
trasplante de organos) cuyos diagndsticos deben realizarse por médico
especialista. En esta revision nos centraremos unicamente en diabetes tipo
1 y diabetes tipo 2.

Epidemiologia

Seglin la federacion internacional para la diabetes, la diabetes tipo 2
constituye el 90% de los casos de diabetes a nivel mundial. Dicha
federacion estima que 537 millones de adultos entre 20 a 79 afos
actualmente padecen diabetes. Esto representa 10.5% de la poblacion
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mundial. Se estima ademas que el numero de casos incrementara a 634
millones (11.3%) para el afio 2030 y a 783 millones (12.2%) para el 2045.
Ademas, resulta alarmante que el 90% de pacientes con Diabetes vive en
paises sub desarrollados. (4)

Figura 2. Numero de adultos de 20 — 79 afios con Diabetes a nivel
mundial en el 2021.

Sin estimaciones

América central y América del sur

Para la region de central y sur de América los estudios son limitados,
segln la federacion internacional de la diabetes inicamente Brasil y Chile
tiene estudios actualizados los Uultimos 5 afios. (4) Sin embargo
mencionada federacion pronostica que la poblacion con diabetes tipo 2 se
incrementara en un 48% alcanzando 49 millones para el afio 2045.

La prevalencia de esta patologia se increment6 de 20 a 25% en grupos
etarios de 60 a 79 afios en el 2021. (ver figura 3)

Figura 3. Prevalencia estimada en porcentaje de Diabetes por edad y sexo
2
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[1] International Diabetes Federation. Diabetes Atlas 10th Edition 2021
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Fisiopatologia

Diabetes mellitus tipo 1

Se caracteriza por la destruccion de las células beta pancreaticas.
Representa el 5-10 % de las personas con diabetes, se subdivide en
diabetes de tipo 1 inmunomediada y de tipo 1 idiopatica (sin relacion con
la inmunidad). En Estados Unidos y Europa, alrededor del 90-95 % de los
pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 tienen el tipo inmunomediado. La
tasa de destruccion de las células beta es muy variable: rapida en algunos
individuos (en particular lactantes y nifios) y lenta en otros (sobre todo
adultos). Este detalle es importante puesto que algunos pacientes, en
especial nifios y adolescentes, pueden presentar cetoacidosis diabética
como primera manifestacion de la enfermedad. Es importante tener en
cuenta que una de las acciones de la insulina es la inhibicion de la lipdlisis
(la degradacion de la grasa) y la liberacion de acidos grasos libres de las
células grasas. En ausencia de insulina, se desarrolla cetoacidosis cuando
estos acidos grasos se liberan de las células grasas y se convierten en
cetonas en el higado. Debido a la pérdida de respuesta de la insulina, todos
los enfermos con diabetes de tipo 1 inmunomediada requieren restitucion
con insulina exogena para revertir el estado catabolico, controlar las
concentraciones sanguineas de glucosa y evitar dicha condicion. Algunos
pacientes, sobre todo adultos, pueden conservar suficiente funcion de las
células beta para retrasar la aparicion de diabetes clinica por muchos afios.

Diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada

Esta forma de diabetes conocida como mal llamada diabetes juvenil, ya
que existen casos incluso en la octava o novena década de la vida. Se
caracteriza por respuesta inmunologica que ocasiona destruccion celular
de las células beta del pancreas. Existen marcadores auto inmunes no
solamente para dichas células. Si no también para enzimas y proteinas
insulinicas a saber Acido Glutdmico Descarboxilasa (GAD 65); proteinas
Tirosin fosfatasa IA2 y IA beta; y transportador de Zinc Znt8. (2) El
conocimiento de la fisiopatologia de este tipo de diabetes ha permitido
desarrollar pruebas para anticuerpos contra la GAD 65 o las proteinas
mencionadas con ensayos de radioligandos sensibles que se utilizan no
solo para identificar casos nuevos de diabetes de tipo 1, sino también para
diferenciar cuando hay una confusion en el diagnostico o existe un riesgo
futuro de diabetes de tipo 1. Las personas con pruebas positivas, tienen
también mayor predisposicion a otros trastornos autoinmunitarios, como
enfermedad de Graves, artritis reumatoide y enfermedad de Addison.

Diabetes tipo 1 idiopatica

Diabetes originada por destruccion de células beta del pancreas, la misma
que no esta producida por respuesta autoinmune. Solo una pequena parte
de la poblacion presenta dicho trastorno. Tiene un alto componente
genético, generalmente paciente con descendencia asiatica o africana y
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también debuta con cetoacidosis diabética. Requiere mayor investigacion
cientifica para determinar su etiologia.

Diabetes tipo 2

Este trastorno se caracteriza por una relativa deficiencia de insulina y una
resistencia de los tejidos a esta hormona. Puede ocurrir que muchos
pacientes no requieran insulina para su tratamiento. Es predominante en
poblacion obesa y en ancianos, sin embargo, como se mencionara mas
adelante este tipo de diabetes predomina en el 90% de la poblacion e
involucra tanto a jovenes como a nifios debido a habitos sedentarios y
nutricion rica en grasas e hidratos de carbono.

Frecuentemente este tipo de diabetes pasa desapercibida hasta que el
paciente debuta con un cetoacidosis diabética. La hiperglicemia en estos
pacientes es gradual y en fases tempranas no causa sintomas, sin embargo,
ain sin diagnosticar los pacientes que la padecen tienen un riesgo
incrementado de desarrollar complicaciones macro y microvasculares.

Esta diabetes se conoce por una marcada resistencia de los tejidos a la
insulina, en respuesta existe una funcion compensatoria de las células beta
del pancreas, hiperinsulinemia y una pobre captacion de glucosa por parte
del musculo esquelético lo que precipita una elevacion de la glicemia
postprandial o posterior a las comidas. (1) En el higado se produce un
inhibicion tardia e insuficiente de generacion de glucosa y ademas las
células de los islotes pancreaticos sufren mayor apoptdsis, menor
regeneracion y agotamiento a largo plazo. Su funcion se reduce en un 50%
al momento del diagnostico de diabetes tipo 2 y continia en forma
progresiva, casi 4% al afio contribuyendo asi a mantener la hiperglicemia.

TABLA 1 Clasificacion de la Diabetes Mellitust

TIPO SUBTIPOS ETIOLOGIA DE

INTOLERANCIA A LA
GLUCOSA
Tipo 1 Destruccion de células 1. Diabetes
beta que conducen a inmunomediada
la deficienciaabsoluta destruccidn
de insulina autoinmunitaria de
1. inmunomediada células beta
2. Diabetes idiopatica
2. idiopatico Causa desconocida,
fuerte componente
genético
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Tipo 2

Otros tipos
especificos

Resistencia del
musculo esquelético
a la insulina.

Disminucién y
agotamiento de
células beta del
pancreas.

En estados
cronicos, aparicion
de sindrome
metabolico
Defectos genéticos
en la funcion de las
células beta; ¢j.,
glucocinasa
Enfermedades del
pancreas exdcrino
(fibrosis quistica,

Insulina andémala con
funcion limitada

Pérdida o destruccion
de células beta

neoplasias, Efectos diabetogenos
pancreatitis) por concentraciones
Trastornos excesivas de la
endocrinos hormona
(Sindrome de
Cushing)

Diabetes Mellitus Grados de Combinacion entre

resistencia a la insulina
de los tejidos y
alteracion en la
secrecion de insulina

intolerancia a la
glucosa con inicio en
el embarazo

gestacional

Fundamentos de Fisiopatologia. Alteraciones de la salud. Conceptos bésicos 4 edicion.

Cuadro clinico

Diabetes Mellitus tipo 1

El cuadro clinico de este tipo de diabetes es de inicio subito pudiendo
encontrar la triada clasica polidipsia, polifagia y poliurea. Generalmente es
captado por los servicios de emergencia y los pacientes suelen ingresar con
un historial de pérdida importante de peso y marcada cetoacidosis. Como
se menciond este tipo de diabetes afecta mas a la poblaciéon joven que a
adultos.

Diabetes mellitus tipo 2
El cuadro clinico de este tipo de diabetes es gradual y su diagnostico se
hace al descubrir niveles de glucosa elevados en exdmenes de laboratorio.

Los pacientes tienden a estar en la quinta década de vida y pueden
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presentar sobrepeso o algin grado de obesidad. Por lo general son
diagnosticados en la consulta externa. Es mds comun que estos pacientes
presenten una descompensacion tipo estado hiperosmolar que una
cetoacidosis.

Tabla 2 Manifestaciones clinicas de la diabetes mellitust

DM tipo 1 DM tipo2
Inicio o debut - Inicio stubito - Inicio gradual
Cetoacidosis - Pacientes
diabética en asintomaticos
aproximadamente un - Pacientes se
tercio de los casos presenta con estado
Pacientes hiperosmolar
pediatricos presenta - Ocasionalmente
triada clasica podipsia,  se presentan con
polifagia y poliurea cetoacidosis diabética
Sintomas de
complicaciones

pueden presentarse
como signos clinicos
de enfermedad

Manifestaciones o Triada clasica de la diabetes:
clinicas Poliurea
Polifagia
Polidipsia
o Sintomas generales
Pérdida de peso
Disminucion o alteracion de la vision
Fatiga
Prurito
Trastornos de la cicatrizacion
Susceptibilidad a las infecciones

American Diabetes Association. 2. Classification and diagnosis of diabetes: Standards of
Medical Care in Diabetesd2021. Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):S152S33

Diagnostico

La diabetes tiene multiples pruebas para realizar un diagnostico,

basandonos en los criterios de concentracion de glucosa plasmatica

podemos realizar:

o Prueba de glucosa en plasma en ayunas: > 126 mg/dL (7.0 mmol/L).
requiere a paciente en ayuno de 8 horas.

o Prueba de tolerancia a la glucosa oral > 200 mg/dL (11.1 mmol/L)

posterior a 2 horas de ingerir una carga oral de glucosa. Debe llevarse a
cabo en ayunas como describe la OMS, usando una carga de 75 gramos
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de glucosa en agua

o Hemoglobina glicosilada A1C > 6.5% (48 mmol/mol). La pruebe debe
llevarse a cabo en un laboratorio certificado

o Prueba de glucosa plasmatica aleatoria > a 200 mg/dL (11.1 mmol/L).
Pacientes que se presentan con hiperglicemia.

Ademas, debemos tener en cuenta que la diabetes tipo 2 puede pasar
desapercibida y solo diagnosticarse al hallar algunas complicaciones como
neuropatias periféricas, tilceras o enfermedad renal cronica. Por lo que es
de suma importancia realizar pruebas de screening con el fin de detectar y
tratar a tiempo la enfermedad. (2)

Se recomienda realizar controles a pacientes adultos en un rango de 35 a
70 afios con sobrepeso u obesidad.

Se recomienda realizar controles a cualquier paciente que se presente
sintomatico Pacientes asintomaticos que reUnan las siguientes
caracteristicas. Mayores a 45 afios, historial de pre diabetes o diabetes
gestacional y pacientes menores de 45 afios que tengan obesidad o
sobrepeso.

Laboratorio
Adicional a las pruebas de glucosa que podemos realizar. Se recomienda
agregar pruebas de laboratorio, como:

Funcién renal: imprescindible para obtener el grado de filtracion
glomerular. Un grado de filtracion glomerular bajo puede ser indicativo de
una nefropatia diabética en curso

Electrolitos: siendo la insulina la hormona que estimula la acumulacion
intracelular de potasio es vital tener un registro actualizado de los iones,
sobre todo en pacientes que debuten con hiperglicemia.

Perfil hepatico y perfil lipidico: examenes de laboratorio que nos
permiten determinar si el avance de la diabetes alcanza o no un sindrome
metabdlico y que ademds nos sirven para prescribir medicacion
correspondiente

Elemental y microscopico de orina: este examen de laboratorio nos
permite identificarnos permite detectar presencia de glucosuria (Glucosa
en orina mayor a 180 mg/dl), microalbuminuria y cuerpos cetonicos datos
que nos orientaran en el diagnostico. (2)
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Tratamiento

Antes de describir los diferentes farmacos que podemos utilizar para
manejar la diabetes mellitus es importante mencionar que el principal
objetivo en nuestros pacientes es que logren un adecuado control de su
glucosa. (5)

Una vez realizado un adecuado diagnoéstico la diabetes mellitus tipo 1
siempre se tratard con insulina y es recomendable que el paciente se haga
controles con un médico especialista. Mientras que la diabetes mellitus
tipo 2 puede manejarse con diferentes farmacos y combinarse con
insulina.

El paciente debe recibir educacion médica continua, donde debe hacerse
hincapié en cambios en el estilo de vida:

Reduccion de peso

Dieta y nutricion (se recomienda dietas ricas en fibra)

Ejercicio regular

Supresion de habitos nocivos (Tabaquismo y abuso de alcohol)

Ademas, el paciente debera realizarse controles de rutina para no
solamente revisar los niveles de glucosa si no también revision de
comorbilidades y otras complicaciones

En general la asociacion americana contra la diabetes recomienda:

Actividad fisica 2 horas y 30 minutos de ejercicio aerébico en > a 3 dias a
la semana
2 a 3 sesiones de ejercicio de resistencia (Ej.
Levantamiento de pesas) a la semana
Reduccion de tiempo en actividades sedentarias (se
recomienda caminata, baile y actividades no sedentarias)

Dieta y nutricion Controles con un nutricionista
Dieta rica en fibra
Evitar azucares refinados y dulces en general
Evitar vegetales ricos en almidones (papas, yucas,
camotes, calabazas, frijoles)

Control de peso Evaluar en indice de masa corporal anualmente (IMC)
Pacientes con DM 2 deben apuntar a bajar 5% de peso
minimo por afo
Puede considerarse dependiendo del IMC iniciar
medicacion para perder peso o incluso considerar cirugia
bariatrica

Otros Se recomienda abandonar el tabaquismo
Eliminar el consumo de alcohol
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Dentro de los objetivos de un manejo adecuado de glicemia (5) podemos

citar:

o HbAlc < 7% de acuerdo a cada paciente, este valora debe ser
controlado cada 6 meses en pacientes que lo mantienen y cada 3 meses
en pacientes que no tienen adecuada adherencia al tratamiento, a los
cuales se les modifica la medicacion y a pacientes que siguen regimenes
de insulina

o Glucosa prepandial capilar 80 a 130 mg/dl
o Pico de glucosa pospandrial capilar < 180 mg/dl

Tratamiento Diabetes Mellitus 1

Generalmente las guias nos mencionan que la dosis total diaria de insulina
exogena a administrar a estos pacientes va de 0.4 a 1 unidad de insulina/
kilogramo por dia, (6) esto se divide en un tercio de la dosis en ayunas o
estado basal y dos tercios prepandrial, es decir aplicar tres dosis al dia una
en la mafiana en ayunas y 2 previas a almuerzo y cena respectivamente. Se
aconseja realizar controles glicémicos al inicio del tratamiento pues el
mismo dependera de la respuesta de cada paciente. Estos pacientes no
requieren medicacion hipoglucemiante adicional. Existen estudios de
drogas para administrar junto con la insulina subcutianea que demuestran
ser efectivas influyendo en la baja de peso del paciente y manteniendo
niveles de hemoglobina glicosilada ideales, sin embargo, a excepcion de la
Pramlintida, muchos de ellos atin se encuentran en fases de estudio.

Existe ademas la opcion de trasplante de pancreas, intervencion que se
realiza en casos de cetoacidosis diabética recurrente, pacientes diabéticos
que se someten a trasplante renal o casos de hipoglicemia severa a pesar de
adecuada adherencia al tratamiento. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que el paciente sometido a este tratamiento requerira terapia
inmunosupresora de por vida. (6)

Tratamiento Diabetes Mellitus 2

La seleccion de farmacos para tratar a estos pacientes dependera de las
siguientes consideraciones:

1. Comorbilidades presentes (Enfermedad renal crénica, Insuficiencia
cardiaca, Enfermedad ateroesclerotica)

2. Riesgo de hipoglicemia

3. Efectos sobre el peso corporal

4. Efectos adversos

5. Costo

6. Preferencias de cada paciente

Se recomienda que estos pacientes establezcan cambios radicales en su
estilo de vida, por lo cual es muy importante la educacion médica acerca
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de pérdida progresiva de peso, insercién de actividades fisicas en su vida
cotidiana y modificacion de dieta, medidas que apoyaran los objetivos en
cuanto a rangos ideales de glicemia. (5)

El farmaco de primera linea que se recomienda es la Metformina, este
farmaco es efectivo, seguro y sus costos son asequibles para la mayoria de
pacientes. Posee efectos beneficiosos sobre la Hemoglobina A1C, peso y
mortalidad cardiovascular.

En cuanto a su mecanismo de accion, pertenece al grupo de las biguanidas.
Reduce la resistencia de la insulina inhibiendo la glicerolfosfato
deshidrogenasa mitocondrial, enzima que interviene en la gluconeogénesis
hepatica (formacion de glucosa a partir de aminoacidos, triglicéridos y
glicerol) disminuyendo dicho proceso metabdlico, ademas disminuye la
absorcion de glucosa en el intestino.

Incrementa la sensibilidad de los tejidos a la insulina, promoviendo asi la
glucolisis (via metabodlica que consiste en la conversion de glucosa en
piruvato y posterior ATP), reduce los niveles de glucosa plasmatica
pospandrial y la glicemia en ayunas. Finalmente reduce la lipoproteina de
baja densidad (LDL) e incrementa la de alta densidad HDL, dando asi un
efecto beneficioso en las dislipidemias asociadas. (6) Alguna evidencia
sugiere que tras tres meses de uso disminuye la Hemoglobina Alc de 1.2 a
2 %. (7)

Entre los efectos adversos de este farmaco tenemos gases, distension
abdominal y diarrea, efectos poco frecuentes. También cabe mencionar
que al ser un farmaco que se elimina por filtracion renal en pacientes con
niveles séricos altos (casos de sobredosis o de insuficiencia renal aguda)
puede ocasionar acidosis lactica, de muy poca frecuencia. En ultimos
estudios se descubrié que puede ocasionar un déficit de vitamina B12 y
empeorar asi las neuropatias, por lo que esta sugerido realizar controles
periodicos de esta vitamina en pacientes con historial de uso de este
farmaco por largo tiempo.

Terapia combinada

Debido a que la diabetes es una enfermedad progresiva, la metformina
suele combinarse con diversos farmacos hipoglucemiantes para mantener
el control sobre la glucosa plasmatica. (7)

La combinacién dependera de los factores de riesgo que posea cada
paciente. (5)

Pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica,
Insuficiencia cardiaca o Enfermedad renal cronica se beneficiaran de
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farmacos tipo agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) o
farmacos inhibidores del cotransportador del sodio — glucosa (SGLT21i)
combinacion que aporta beneficios no solo a los niveles glicémicos sino
también al riesgo cardiovascular.

Terapia combinada con insulina para diabetes 2

Insulina exdgena puede combinarse con fAirmacos orales para incrementar
el control sobre la glicemia (7). Cuando la hemoglobina alc no logra
mantenerse menor a 7% es necesario farmacos tipo agonistas del péptido
similar al glucagon tipo 1, las combinaciones deben ser cuidadosamente
seleccionadas y los pacientes controlados para evitar complicaciones.

Complicaciones

Se ha postulado que todo paciente diabético debe controlar sus niveles de
glicemia para evitar complicaciones cardiovasculares, renales y
dermatoldgicas. Dentro de la atencidon primaria es importante reconocer
dos estados patologicos propios de la diabetes mellitus

La cetoacidosis diabética y el estado hiper osmolar

Cetoacidosis diabética

Como ya se especifico esta condicion es muy comun en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 pero también puede presentarse en la diabetes tipo
2, sobre todo en la no controlada. Consiste en pacientes con hiperglicemia
superior a 250 mg/dl, acidosis metabolica (PH arterial menor a 7.3 y
bicarbonato menor a 18 miliequivalentes/litro) y cetosis. (8)

La deficiencia de insulina o la falta de respuesta a esta hormona hace que
aparezca una hiperglicemia que supera a la filtracion renal. Esta a su vez
causa una hiperosmolaridad y un estado de deshidratacion que pueden
llegar a afectar el estado mental del paciente. La glucosa en los tubulos
renales arrastra agua, potasio, sodio, magnes1o fosforo, calcio entre otros
iones expulsando una orina osmética produc1endo un trastorno
electrolitico en el organismo del paciente. En respuesta las células del
organismo no tienen glucosa e inician una protedlisis. La ausencia de
insulina también activa diversos tipos de lipasas que liberan acidos grasos
en la circulacion los cuales son oxidados en el higado en acetoacetato y
beta-hidroxibutarato. Esto pues el organismo requiere otra fuente de
energia. El incremento de estas sustancias lleva a la cetoacidosis. Este
estado del medio interno lleva a que los pulmones hiperventilen para
intentar liberar al organismo del estado acidotico. Los pacientes tienen la
clasica respiracion de Kussmaul agotando las reservas de bicarbonato. (9)

Clinicamente los pacientes se presentan con taquipnea, respiracién de
Kussmaul, taquicardia, hipotension, halitosis “frutal” u olor a acetona,
signos de deshidratacion. En casos severos puede haber deterioro del
sensorio. Es importante saber identificar esta condicion puesto que
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constituye una emergencia médica.

Estado hiperglicémico hiperosmolar

Es una descompensacion aguda de la diabetes donde encontramos
hiperglicemia, hiperosmolaridad, deshidratacion y deterioro del estado
mental que puede aparecer como un coma. En esta patologia la cetosis es
minima o simplemente esta ausente. La diabetes ocasiona un déficit de
glucosa en células y una marcada hiperglicemia. La misma que causa
movilizacion liquidos del espacio intracelular al extracelular ocasionando
una diuresis osmotica, hipotension y descenso del filtrado glomerular.
Clinicamente el paciente tiene sed intensa, reporta poliurea u oliguria.
Hipotension ortostatica, taquicardia, fiebre y marcada deshidratacion. La
hiperosmolaridad puede llevar al paciente a manifestar convulsiones,
alteraciones de movimiento y coma. (9)

La cetoacidosis no es una caracteristica de esta complicacion por lo que es
comun en pacientes con diabetes tipo 2. Se cree que la disminuida
actividad de la insulina en estos paciente actlla como un factor de
proteccion inhibiendo la liberacion de acidos grasos libres y previniendo la
acumulacion de cetonas a nivel plasmatico. (10)

Cetoacidosis diabética Estado hiperglicémico

hiperosmolar
Insulina Ausente Presente
Cetonas Presentes Ausentes
Patogenesis Incremento de cuerpos Incremento de
cetonicos osmolaridad
Signos y sintomas Respiracion de  Letargo

Kussmaul
Halitosis “frutal”

Deficit neuroldgico
focal (disartria,
hemiplejias)

laboratorio Hiperglicemia Hiperglicemia (> 600
Hipercetonuria mg/dl)
Hipokalemia Cetonas y PH normal
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CAPITULO 4
Disfuncion Valvular Aguda
Jessica Elizabeth Muiioz Gonzalez
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Introduccion

El corazén tiene cuatro valvulas: tricuspide, pulmonar, mitral y aortica;
estas valvulas cardiacas desempefian un papel importante en el flujo
unidireccional de la sangre, al abrirse y cerrarse con cada latido.

Los cambios de presion detrds y delante de las valvulas, les permite abrir
sus «puertas» que son como hojuelas denominadas «valvasy precisamente
en el momento debido y luego cerrarlas firmemente para evitar el
retroceso de la sangre.

Dos tipos de problemas pueden alterar el flujo de sangre por las valvulas:
la regurgitacion y la estenosis.

La regurgitacion o insuficiencia, se produce cuando una valvula no cierra
bien y permite que se produzca un reflujo de sangre, en lugar de que ésta
fluya, en forma unidireccional, como corresponde. Si es grande el reflujo
de sangre, s6lo una pequena cantidad de sangre puede fluir hacia los
organos del cuerpo. El corazon trata de compensar realizando un mayor
esfuerzo, pero con el tiempo las cavidades se hipertrofian y es menor su
capacidad contractil.

La estenosis es cuando las valvas no se abren lo suficiente y s6lo puede
pasar una pequefia cantidad de sangre por la valvula. Se produce una
estenosis cuando las valvas se vuelven mas gruesas, se endurecen o se
fusionan. Debido al estrechamiento de la valvula, el corazén debe
esforzarse mas para bombear sangre al cuerpo.

La evaluacion clinica del paciente con enfermedad valvular, constituye el
pilar fundamental para definir qué valvulas se encuentran comprometidas,
la etiologia de la enfermedad, la severidad del dafio y de acuerdo a
sintomas y estudios complementarios, definir la conducta por seguir. (1)

El diagnostico y tratamiento de los pacientes con enfermedades valvulares
cardiacas han sufrido importantes cambios en las ultimas cuatro décadas,
esto es posible y atribuible al avance de los diferentes métodos de
valoracion ventricular no invasivo, el mejoramiento de técnicas de
reconstruccion y al desarrollo de pautas para el seguimiento de toma de
decision del momento quirtrgico. Todos estos cambios en el avance
tecnologico- cientifico hacen que continuamente se estén revisando y
actualizando las pautas de diagnostico, seguimiento y manejo de
patologias valvulares cardiacas. (2)

Gracias a los adelantos cientificos en medicina, como la aparicion de la
penicilina, la incidencia de la fiebre reumatica ha disminuido y como tal la
enfermedad cardiaca reumatica ya no es la principal causa de patologia
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valvular; a cambio las condiciones de vida han mejorado aumentando la
expectativa de la misma, es por ello que dentro de las causas de
enfermedad valvular se cuenta con la enfermedad degenerativa o senil
dentro de muchas otras.

A continuacion, trataremos las patologias valvulares desde un enfoque
agudo.

Disfuncién valvular aortica

La disfuncion valvular aortica aguda se caracteriza por la presencia de un
cuadro clinico de insuficiencia cardiaca grave, frecuentemente edema
pulmonar y shock. (3)

Fisiopatologia

En insuficiencia adrtica aguda, el ventriculo izquierdo no tiene tiempo para
dilatarse y que ingrese el mayor volumen, lo que provoca un aumento
rapido de la presion ventricular izquierda y posteriormente edema
pulmonar con la disminucién del gasto cardiaco.

En la Insuficiencia aortica severa aguda, existe una subita sobrecarga de
volumen en un ventriculo izquierdo poco preparado, generando una stbita
y severa elevacion de la presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo
(>30 mmHg), la que puede igualar la presion diastolica aortica y superar la
presion diastdlica de la auricula izquierda. Lo anterior incrementa la
presion capilar pulmonar, disminuye el volumen expulsivo y genera caida
de la presion de perfusion coronaria, existiendo como compensacion
vasoconstriccion periférica y taquicardia para mantener el gasto cardiaco.

4)

Signos y sintomas

Durante el examen fisico pueden manifestar dolor toracico (angina),
disnea y de acuerdo al tiempo de evolucion signos claros de insuficiencia
cardiaca, principalmente cuando los mecanismos compensatorios fracasan.

(M

Puede haber pulso alternante y soplo protodiastdlico in decrescendo con
galope por tercero y/o cuarto ruido. Con relativa frecuencia pueden
confundirse los hallazgos auscultatorios diastélicos como fendémenos
sistélicos. El ECG evidencia taquicardia sinusal. La radiografia de tdrax
revela congestion pulmonar, mientras que el indice cardiotoracico puede
estar dentro de lo normal. (1)

La insuficiencia aortica severa aguda constituye una emergencia

quirtirgica; sus principales causas son la endocarditis infecciosa, trauma y
la diseccion aortica. (4)
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La insuficiencia aortica (IA) puede ser aguda (muy infrecuente) o crénica.
Las principales causas de insuficiencia aortica aguda son:

Endocarditis infecciosa (EI)

Diseccion de la aorta ascendente

Evaluacion diagnostica
El electrocardiograma evidencia taquicardia sinusal, la radiografia de torax
revela congestion pulmonar, mientras que el indice cardiotoracico puede
estar dentro de lo normal.

El ecocardiograma permite evaluar

Las caracteristicas estructurales de la valvula aortica, es decir si es
bictuspide, tiene vegetaciones, prolapso, rotura, engrosamiento,
calcificacion, degeneracion mixomatosa o tumores.

Las caracteristicas de la raiz aortica, si hay presencia de dilatacion,
aneurisma, ectasia anuloaortica, diseccién o aneurisma del seno de
Valsalva.

Criterios ecocardiograficos de gravedad

Relacion ancho jet / ancho TSVI > 64%. (14, 15)

Pendiente de desaceleracion del flujo regurgitante diastolico > 3 m/seg2
o tiempo de hemipresion < 200-300 mseg. (16, 20)

Flujo holodiastolico invertido en la aorta abdominal
Cierre precoz de la valvula mitral, regurgitacion mitral diastdlica y

apertura mesodiastdlica/telediastolica de la valvula adrtica
(especialmente en insuficiencia adrtica aguda).

Indicadores ecocardiograficos de mal pronostico

Fraccion de eyeccion (24) < 50%. — Fraccion de acortamiento < 27%.
Diametro sistélico del VI (25) > 26 mm/m2 .

Diametro diastolico del VI (26) > 38 mm/m?2 .

Relacion radio/espesor (fin de diastole) (R/E) (26) > 3,8.

Estrés parietal sistolico pico (R/E x TAS) (26) > 600 mm Hg (3)
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Tabla 1. Hallazgos ecocadiograficos de severidad en disfuncion valvular

Ancho vena contracta (cm) > 0.6 cm

Relacién ancha del jet/ ancho del tracto de salida = 65%
Volumen regurgitante (ml) = 60 ml/latido

Fracci6n regurgitante (%) = 50%

Orificio regurgitante efectivo (cm2) = 0.3 cm2

Flujo holodiastdlico reverso en la aorta abdominal proximal
Dilatacion del ventriculo izquierdo

Fuente: Valvulopatias en insuficiencia cardiaca. Memorias XXVI Congreso Colombiano
Medicina Interna, 41

Tratamiento

Insuficiencia aortica aguda Consideraciones generales

En el tratamiento de la insuficiencia aortica aguda deben considerarse dos
aspectos:

1. Su etiologia y

2. Gravedad de la regurgitacion.

3. Las dos etiologias mas frecuentes son la endocarditis infecciosa y la
diseccion adrtica.

En el caso de la endocarditis infecciosa, la cirugia es imperiosa si la
regurgitacion adrtica significativa se acompana de insuficiencia cardiaca
grave resistente al tratamiento médico. En cambio, si la insuficiencia
adrtica no compromete hemodinamicamente al paciente, el tratamiento
estard condicionado a otras eventualidades (persistencia del cuadro
séptico, presencia de absceso anular, etiologia micotica, embolias mayores
a repeticion).

En las insuficiencias aorticas agudas secundarias a diseccion aortica, el
pronostico estd mas relacionado con la diseccion que con el grado de
gravedad de la regurgitacion, por lo que el tratamiento esta dirigido a su
reparacion quirargica de emergencia.

Gravedad de la regurgitacion La insuficiencia aortica aguda puede ser
leve, moderada o grave. El VI no acostumbrado a una sobrecarga brusca
de volumen solo puede llegar a adaptarse frente a una regurgitacion leve a
moderada. Sin embargo, una sobrecarga grave es muy mal tolerada y el
paciente puede desarrollar insuficiencia cardiaca aguda, grave y refractaria
al tratamiento médico. En estos casos, la cirugia precoz es el tinico medio
que permite solucionar este circulo vicioso (3)

Tratamiento médico

Habitualmente, la contractilidad miocardica no se encuentra deprimida en
la insuficiencia adrtica aguda grave. Cuando lo esta, en general se asocia
con isquemia miocardica. La disminucion de la funcion sistolica se debe,
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en la mayoria de los casos, a un desequilibrio entre la precarga y la
poscarga. Las drogas inotrdpicas, por lo tanto, tienen escasa utilidad y los
diuréticos pueden mejorar la congestion pulmonar, sin disminuir el
volumen regurgitante.

Los medicamentos de eleccion son las drogas vasodilatadoras, y entre
ellas, el nitroprusiato de sodio por via intravenosa, que logra disminuir el
volumen de regurgitacion a través de una disminucion de la resistencia
periférica.

La utilizacion de esta medicacion, en caso de insuficiencia cardiaca por
insuficiencia adrtica aguda grave, es solamente de sostén, ya que la cirugia
en estos casos debe ser lo mas precoz posible. El balon de contrapulsacion
se encuentra totalmente contraindicado por aumentar la gravedad de la
regurgitacion. (Aquieri, y otros, 2015)

Tabla 2. Recomendaciones para intervenir en presencia de insuficiencia
adrtica severa. RVA: reemplazo valvular aortico; VI: ventriculo izquierdo;
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; DFS: diametro final
sistolico

Recomendaciones Recomendacion Nivel de evidencia
RVA es recomendado para | I B

pacientes sintomaticos con
IA severa independiente de
la funcidn sistdlica del VI
RVA es recomendado para | I B
pacientes asintomaticos con
IA severa y fraccidén de
eveccion del VI < 50%
RVA es recomendada para | I C
pacientes con IA severa,
quien necesita otra cirugia
cardiaca.

RVA es razonable para 1la B
pacientes asintomaticos con
una IA severa con FEVI =
50%, pero con dilatacién
del VI (DFS > 50mm)
RVA es razonable para Ila C
pacientes con IA moderada,
quine necesitan otra cirugia
cardiaca.

Fuente: Valvulopatias en insuficiencia cardiaca. Memorias XXVI Congreso Colombiano
Medicina Interna, 41
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Figura 1. Trataméento de b msuficenaa aéetica. ASC: drea de superfiae corporal;
DTOVI: didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo; DTSVE didmetro telesistélico
del ventriculo izquuerdo; FEVE fraccién de eyeccida del ventriculo zquierdo.

Fuente: Guia ESC/EACTS 2017 sobre el tratamiento de las valvulopatias. Revista
espafiola de cardiologia, 712
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Disfuncién valvular mitral

Definicion

La disfuncién valvular mitral (IM) se origina como consecuencia de
cualquier anomalia que involucre al aparato valvular mitral (anillo, valvas,
cuerdas tendinosas, musculos papilares y/o el miocardio adyacente) que
provoca el reflujo de sangre desde el ventriculo izquierdo a la auricula
izquierda durante la sistole.

Fisiopatologia y evolucion natural

Las etiologias mas frecuentes de IM aguda (IMA) son: endocarditis
infecciosa, la rotura espontanea de las cuerdas tendinosas en valvulas
mixomatosas, por isquemia miocérdica o en el curso del infarto agudo de
miocardio, fiebre reumatica aguda y traumaticas (iatrogénica o de otra
causa).

En el infarto agudo de miocardio, la IMA puede ser secundaria a los
siguientes mecanismos: disfuncion isquémica de la pared sobre la cual se
asienta el musculo papilar, alteracion en la geometria del ventriculo
izquierdo (dilatacion/anomalias de contraccion) con falla de la coaptacion
valvar y/o rotura de las cuerdas tendinosas o del musculo papilar.

La presentacion clinica y la evolucion de la IMA dependen de su etiologia,
la presencia de enfermedad valvular mitral previa, la distensibilidad
auriculoventricular izquierda, el volumen de regurgitacion y de la funcién
del ventriculo izquierdo, asi como del resto de las variables comunes a
todas las valvulopatias.

El incremento subito del volumen en el ventriculo y la auricula izquierdos
sin capacidad para adaptarse a esta nueva condicion hemodindmica
determina el aumento de las presiones de llenado y el estado de congestion
pulmonar. Esto condiciona la frecuente presentacion de edema agudo de
pulmén como consecuencia de una sobrecarga de volumen y presion en
una auricula izquierda no distensible. Existe un incremento en el volumen
de fin diastole; el volumen de fin de sistole se encuentra normal o
disminuido y la fraccion de eyeccion es normal o esta incrementada.

Signos y sintomas

Al examen fisico los pacientes con IMA se presentan, por lo general,
gravemente enfermos con un cuadro clinico de insuficiencia cardiaca,
edema agudo de pulmoén y en ocasiones hipotension arterial que puede
llegar al shock cardiogénico.

El soplo puede ser suave o inaudible y el flujo color por eco-Doppler
puede infraestimar la gravedad de la lesion. En la radiografia de torax es
frecuente observar un corazon de tamafio normal con signos de congestion
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pulmonar de diferentes grados.

El electrocardiograma puede ser normal, aunque pueden aparecer signos
de isquemia o infarto agudo de miocardio. La IMA es mal tolerada y
conlleva un mal pronostico si no se realiza un tratamiento adecuado.

Diagnostico

El eco-Doppler color permite una rapida aproximacion diagnostica al
cuadro de insuficiencia cardiaca, detecta el grado de reflujo, la etiologia, el
mecanismo de produccion de la regurgitacion y la presencia de sobrecarga
izquierda y derecha.

La realizacion de un eco transesofagico se indica cuando el mecanismo y
la etiologia tienen que ser aclarados y el paciente va a ser sometido a
cirugia de urgencia para evaluar la posibilidad de reparacion. La
monitorizacion hemodinamica se realiza solo en casos en los que el
diagnostico sea equivoco mediante los métodos no invasivos o el paciente
se encuentre en estado de shock y se necesita monitorizar las medidas
terapéuticas por el estado del paciente.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento médico es disminuir la cantidad del reflujo
mitral, en la IMA, la reduccion de las presiones de llenado se debe lograr
mediante el tratamiento con vasodilatadores y diuréticos.

El nitroprusiato de sodio reduce la poscarga y la fraccion regurgitante. Si
no hay mejoria rapida, el implante precoz de balon de contrapulsacion
intraadrtico son utiles en caso de hipotension e inestabilidad
hemodinamica. (5)

En los pacientes hipotensos o con parametros de shock el siguiente escalon
de tratamiento consiste en el uso de agentes inotropicos. Cuando la IMA es
secundaria a la rotura del musculo papilar, requiere resoluciéon quirargica
inmediata. Cuando es producida por otros mecanismos que no presentan
un grado mayor de alteracion anatomica en el aparato valvular y es posible
estabilizar al paciente con el tratamiento médico, la cirugia se puede
diferir. (3)

Ante la refractariedad a las medidas terapéuticas, el tratamiento quirargico
debe instituirse previo al deterioro multiorganico. Los principales
determinantes de mortalidad operatoria en la IMA son:

¢ FEl grado de regurgitacion mitral.

¢ El infarto de miocardio preoperatorio ocurrido dentro del mes previo a
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la cirugia.

e La insuficiencia cardiaca izquierda y el shock cardiogénico
preoperatorio.

¢ Lanecesidad de cirugia de urgencia o emergencia
Indicaciones para la intervencién en la insuficiencia mitral primaria grave

La reparacién de vilvula mitral debe ser la técnica preferida 1 C
cuando se espera que los resultados sean duraderos

La cirugia estd indicada para pacientes sintomdticos con FEVI 1

> leIlIID

La cirugia estd indicada para pacientes asintomdticos 1

con disfuncién del VI (DTSVI 2 45 mm‘ o FEVI s 60%)' 2

Debe considerarse la cirugia para pacientes asintomdticos a

con funcién del VI conservada (DTSVI < 45 mm y FEVI < 60%)
y fibrilacién auricular secundaria a insuficiencia mitral o
hipertensién pulmonar® (presién pulmonar sistélica en reposo
> wmm)ullx

Debe considerarse la cirugia para pacientes asintomdticos con a
FEVI conservada (> 60%) y DTSVI de 40-44 mny cuando sea
probable una reparacién duradera, el riesgo quirirgico sea bajo,
la reparacién se lleve a cabo en un centro con experiencia
y haya al menos 1 de los sigulentes hallazgos:
* Rotura de cuerdas tendinosas o
« Dilatacién de la Al significativa (indice de volumen
z 60 ml/my’ del ASC) en ritmo sinusal

Debe considerarse la reparacién de vilvula mitral de los lla (4
pacientes sintomdticos con disfuncién del V1 grave (FEVI

< 30% o DTSVI > 55 mm) refractaria a tratamiento médico si las
probabilidades de reparacién eficaz son altas y la comorbilidad

es baja

Puede considerarse el reemplazo de la vélvula mitral de C
pacientes con disfuncién del VI grave (FEVI < 30% o DTSVI

> 55 mm) refractaria a tratamiento médico si la probabilidad

de la reparacién valvular y ka comorbilidad son bajas

Puede considerarse el procedimiento percutineo de «borde C

con borde» para pacientes con insuficiencia mitral primaria
grave sintomdtica que cumplan los criterios ecocardiogrificos
de elegibilidad y el equipo cardiolégico considere inoperables
o con alto riesgo quindrgico, evitando realizar procedimientos
inGtiles

Al: auricula izquierda; ASC: drea de superficie corporal; DTSVI: didmetro telesistélico
del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccibn de eyeccibn del ventriculo kzquierdo:
VI: ventriculo izquierdo.

Fuente: Guia ESC/EACTS 2017 sobre el tratamiento de las valvulopatias. Revista
espafiola de cardiologia, 712
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Fuente: Guia ESC/EACTS 2017 sobre el tratamiento de las valvulopatias. Revista
espaiiola de cardiologia, 712

Disfuncion valvular tricuspidea

La enfermedad de la valvula trictspide (VT) se clasifica generalmente
como una valvulopatia primaria o intrinseca o como una disfuncion
valvular secundaria o funcional. La valvulopatia primaria se debe a una
anomalia estructural del aparato valvular.

La enfermedad secundaria o funcional de la VT es consecuencia de
factores que generalmente conducen a una dilatacion del anillo
tricuspideo, con frecuencia por una cardiopatia izquierda, y causan una
hipertension ventricular derecha, con dilatacion y disfuncion. (6)

Signos y sintomas
Generalmente predominan los sintomas de cardiopatia izquierda en los
pacientes que presentan una enfermedad de la VT de tipo secundario.

Los sintomas son consecuencia de: a) la disminucion del gasto cardiaco,
(p. ¢j., fatiga), y b) la hipertension auricular derecha (p. €j., congestion
hepatica que causa una molestia en el cuadrante superior derecho del
abdomen o congestion intestinal con sintomas de dispepsia o indigestion
ademas edema de miembros inferiores y ascitis.
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Tratamiento

El tratamiento médico de la insuficiencia tricuspidea secundaria se basa en
diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, ya
que la sobrecarga derecha produce activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Sin embargo, se deberia ser prudente en el manejo, ya que la IT grave per
se puede disminuir el filtrado glomerular y este efecto podria verse
agravado por el uso de diuréticos y vasodilatadores. (3)

Indicaciones de intervencion

En la insuficiencia tricuspidea primaria grave, la cirugia estd recomendada
no solo para los pacientes sintomaticos, sino que también se debe
considerar para los pacientes asintomaticos si se observa una dilatacion
progresiva o una disminucion de la funcion del VD. Aunque estos
pacientes suelen responder bien al tratamiento diurético, el retraso de la
cirugia puede producir un dafio irreversible del VD, fallo organico y
peores resultados de la intervencion quirtrgica tardia.

En la insuficiencia tricuspidea secundaria, la combinacion de reparacion
de la valvula, si esta indicada, con la cirugia de lado izquierdo no aumenta
el riesgo quirtrgico y se ha demostrado que puede favorecer el
remodelado inverso del VD y mejorar el estado funcional, incluso en
ausencia de insuficiencia tricuspidea significativa si hay dilatacion del
anillo

Tratamients ¢e 8 neficenca roapide

Sin cirugia ceVT

Reparacitn de VT (reemplazo de VT cuando o e posidée 1 resaracin

Fuente: Guia ESC/EACTS 2017 sobre el tratamiento de las valvulopatias. Revista
espafiola de cardiologia, 712.
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Indicaciones para la cirugia de valvula trictispide

Recomendaciones en la insuficiencia tricuspidea secundaria

La cirugia estd indicada para pacientes con insuficiencia | C
tricuspidea secundaria grave que van a someterse a cirugia
de vdlvula izquierda

Debe considerarse la cirugia para pacientes con insuficiencia lla C
tricuspidea secundaria de leve a moderada con anillo dilatado

(2 40 mm o 21 mm/m? determinado por ecocardiografia

bidimensional) que van a someterse a cirugia de vdlvula

izquierda

Debe considerarse la cirugia para pacientes con insuficiencia lla C
tricuspidea secundaria de leve a moderada que van a

someterse a cirugia de vdlvula izquierda, incluso en ausencia

de dilatacién anular si se ha documentado recientemente

insuficiencia de corazén derecho

Después de la cirugia de vdlvula izquierda y en ausencia de lla C
disfuncién valvular izquierda recurrente, debe considerarse la

cirugia para pacientes con insuficiencia tricuspidea grave que

estdn sintomdticos o tienen dilatacién/disfuncién progresiva

del VD o disfuncién del V1 y enfermedad vascular pulmonar/

hipertensién pulmonar graves

Fuente: Guia ESC/EACTS 2017 sobre el tratamiento de las valvulopatias. Revista
espaiiola de cardiologia, 712

Disfuncién valvular pulmonar

La inmensa mayoria de las lesiones causantes de una valvulopatia
pulmonar son congénitas o consecuencia del tratamiento quirtirgico de
lesiones congénitas. Los trastornos adquiridos son muy poco comunes. (6)

La insuficiencia pulmonar (IP) grave como lesion residual puede
encontrarse en pacientes adultos posteriormente al tratamiento quirurgico
de la tetralogia de Fallot, en especial los intervenidos con la técnica de
parche transanular o posterior a la apertura del anillo pulmonar. (3)

En el posoperatorio de la tetralogia de Fallot existen bésicamente dos
escenarios posibles:

1. El de la obstruccion pulmonar residual con grados variables de
obstruccion, hipertrofia ventricular derecha y fisiologia restrictiva, o bien
2. El de la IP con diversos grados de regurgitacién y dilatacion
ventricular derecha.

De acuerdo al conocimiento actual de este problema, el primero de estos
escenarios parece ser el mas conveniente. La estrategia quirdrgica
adoptada puede determinar cudl de estos escenarios tendra lugar. En un
extremo, con [P “libre” y nula obstruccion residual, y, en el otro, con algiin
grado de obstruccion residual y niveles variables de incompetencia
valvular pulmonar.
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Debe tenerse presente que un numero cada vez mayor de adultos con
valvulotomia previa, o reparacion de tetralogia de Fallot, requeriran
reemplazo valvular pulmonar electivo antes de que sobrevenga una
disfuncion ventricular derecha irreversible.
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CAPITULO 5
Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Kely Elvira Arias Quevedo
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Introduccion

El término “enfermedad inflamatoria intestinal” se utiliza de manera
genérica para referirse a un grupo de enfermedades que cursan con
inflamacion del tubo digestivo de manera crénica, de curso recurrente y de
etiologia desconocida. Agrupa la colitis ulcerosa y a la Enfermedad de
Crohn. (1)

La colitis ulcerosa es una inflamacion del clon que involucra de forma
practicamente constante el recto y se extiende de manera proximal y
continua en una longitud variable, para afectar a todo el colon.
Generalmente la inflamacion se limita a la mucosa del colon. (1-2)

La enfermedad de Crohn tiende afectar de manera predominante el
segmento distal que circunda la valvula ileocecal, afectando a varios
segmentos del tracto gastrointestinal. La inflamacion es segmentaria,
asimétrica y transmural, con el paso de los afios los pacientes desarrollan
estenosis, fistulas o abscesos requiriendo tratamiento quirurgico. (1-3)

Epidemiologia

A nivel mundial encontramos las tasas mas elevadas de incidencia de
enfermedad inflamatoria intestinal se han reportado en el norte de Europa,
Reino Unido y estados unidos, mientras que parecen ser mas bajas en Asia
y medio oriente, sin embargo paises recientemente industrializados en
Africa, Asia y Sudamenca la incidencia ha ido en aumento. La maxima
1n01den01a ocurre entre los 15 y 35 afios de edad, con una presentacion
igual en ambos sexos, presentandose un repunte en la vejez para la
enfermedad de Crohn. En el Ecuador se evidencia un mayor niimero de
casos de Colitis ulcerosa en comparacién a Enfermedad de Crohn, siendo
las provincias con mas casos Guayas y Pichincha. (4-5-6)

Etiologia

La etiologia de estas enfermedades es desconocida. Sin embargo, se cuenta
con grandes avances en el reconocimiento de factores que se sabe juegan
un papel patogénico:

Genéticos: se sabe que en un 25% de los casos existe un antecedente
familiar de primer grado afectado con esta patologia. La enfermedad de
Crohn esta ligada al cromosoma 16.

Infecciosos: a pesar de ser una enfermedad inflamatoria, hasta el momento
no se ha identificado ningun agente etioldgico concreto. En los ultimos
afios se esta sospechando se trata de una respuesta anormal a la flora
bacteriana intestinal normal.

Inmunitarios: la presencia de los mismos se explica debido a que en estos
pacientes los fenomenos inmunoldgicos son frecuentes lo que explica sus
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manifestaciones extra intestinales. Se ha detectado anticuerpos Antia
ASCA (Anti Saccharomyces cerevisiae) en la enfermedad de Crohn,
mientras que en la colitis ulcerosa son frecuentes los p-ANCA. Se ha
asociado ademas con agammaglobulinemia y déficit de IgA.

Ambientales: suele ser mas frecuente en zonas urbanas. El tabaco empeora
la enfermedad de Crohn sin embargo protege frente a la colitis ulcerosa.

©)

Anatomia Patoldégicas

En la Colitis Ulcerosa afecta fundamentalmente la mucosa del colon, con
participacion constante de la mucosa rectal y una extension proximal
variable y continua. Macroscopicamente la mucosa afectada tiene un
aspecto granular hlperemlco no siempre se evidencia ulceraciones. Desde
el punto de vista microscopico, en la fase aguda se evidencia infiltrado
difuso de linfocitos y células plasmaticas con congestion de capilares y
vénulas, ademas neutréfilos predominantemente en la luz de las criptas
donde pueden formar pequefios abscesos, cuya presencia es util para
diferenciarla de otras inflamaciones. Una pequefia proporcion de pacientes
desarrolla una afeccion de caracter fulminante (megacolon toxico), en
estos casos la pared se adelgaza y la mucosa se desnuda en areas extensas.
La inflamacion recurrente da lugar a cambios caracteristicos permanentes
como fibrosis, desaparicion de haustras y retraccion longitudinal del colon,
luego de una ulceracion grave de la mucosa la curacion es irregular y
puede resultar en la proyeccion de porciones de la mucosa a la luz
intestinal en forma de polipos inflamatorios. (1-2)

En la Enfermedad de Crohn se caracteriza por una inflamacion transmural
y segmentaria que puede afectar a cualquier porcion del tracto
gastrointestinal, se puede clasificar considerando los hallazgos
radiologicos y endoscopicos: afectacion limitada al intestino delgado,
afectacion del intestino delgado y colon y afectacion coélica. A nivel
macroscopico se puede evidenciar ulceraciones las mas caracteristicas
adoptan un aspecto serpinginoso, ademas se puede encontrar ulceras mas
superficiales (aftas), otro patron ulcerativo es la mucosa en empedrado, la
presencia de fisuras profundas que penetran a la capa muscular incluso la
serosa son caracteristicas y son la base para la formacion de fistulas. A
nivel microscopico la alteracion histologica mas frecuente son las lesiones
de las criptas, que resultan infiltradas por neutrdfilos, con la subsiguiente
formacion de abscesos de cripta, teniendo una distribucion mas focal lo
que la diferencia de la colitis ulcerosa. Algunos agregados de células
histocitarias se organizan en granulomas no caseificantes que contienen
células gigantes multinucleadas, estos pueden aparecer en cualquier capa
de la pared, el hallazgo de fisuras es otro dato importante mas no
caracteristico pues se puede encontrar en otras afecciones como linfomas
intestinales. (1-2)
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Patogenia

El aparecimiento de estas enfermedades es consecuencia de una respuesta
inmune anormal a componentes de la luz intestinal en individuos
genéticamente predispuestos. En aquellos individuos sanos, la mucosa se
va a mantener en un estado inflamatorio controlado, para esta se requiere
una respuesta activa de tolerancia frente a antigenos de la dieta y de la
micro flora residente, errores en la interpretacion del estimulo o en la
regulacion de la respuesta inmune ocasiona un desequilibro entre factores
pro inflamatorios y antiinflamatorios. (1)

Manifestaciones clinicas

Intestinales

Colitis ulcerosa: los pacientes suelen presentar dolor abdominal que se
alivia con la deposicion, diarreas con productos patologicos (sangre, moco,
pus) durante el dia y la noche, pequefio volumen y en muchas ocasiones
solo expulsan gas con moco y sangre (esputo rectal). En esta patologia
suele ser frecuente el sindrome rectal caracterizado por tenesmo rectal,
urgencia e incontinencia fecal. El dato caracteristico es la presencia de
sangre en las heces, ya sea en forma de diarrea sanguinolenta o rectorragia.
El 15% de pacientes seguiran un curso grave. La presencia de fiebre,
taquicardia, hipotension y dolor intenso son indicadores de gravedad. La
extension de las lesiones tiene implicaciones pronosticas y terapéuticas.
Proctitis: afectacion circunscrita al recto, colitis izquierda afectacion del
recto, sigma y colon descendente hasta el angulo esplénico. Colitis
extensa, la inflamacion rebasa el angulo esplénico. La complicacion mas
tipica suele ser el megacolon toxico (dilatacion del colon no obstructiva de
>5.5 cm) asociada a toxicidad sistémica.

Enfermedad de Crohn: dentro de las manifestaciones mas comunes
encontramos dolor abdominal en el cuadrante inferior derecho, periodos de
diarrea de > 6 semanas de evolucion, pérdida de peso. Obstruccion
intestinal parcial recurrente, con colico intenso, distension abdominal y
vomitos. La enfermedad de localizacion ileal, la mas frecuente, se
caracteriza por diarreas mas voluminosas, sin sangre, ni sindrome rectal;
dolor a nivel de fosa iliaca derecha y sintomas sistémicos (malestar
general, anorexia, fiebre, pérdida de peso). Un 30% de pacientes puede
desarrollar la denominada enfermedad perianal, de curso independiente del
brote, incluye fistulas y abscesos abdominales y perianales con fiebre y
masas abdominales dolorosas.

Extra intestinales

Manifestaciones articulares: son las mas frecuentes, aqui podemos
encontrar osteoporosis principalmente en aquellos tratados con corticoides
por tiempos prolongados, para su prevencion sea socia calcio vitamina D.

Manifestaciones dermatolégicas: eritema nodoso de curso paralelo,
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pioderma gangrenoso mas comun en la colitis ulcerosa, de rigen
inmunologico no infeccioso localizandose en las extremidades inferiores.
Estomatitis aftosa mas frecuente en la enfermedad de Crohn.

Manifestaciones oculares: mas frecuentes en la enfermedad de Crohn
podemos encontrar epiescleritis, uveitis.

Manifestaciones hepatobiliares: colangitis esclerosante primario,
esteatosis hepatica no alcohdlica, colelitiasis.

Manifestaciones hematolégicas: anemia, trombo embolismo pulmonar y
venosa profunda, linfoma no Hodking.

Manifestaciones nefrourolégicas: nefrolitiasis de acido urico o de
oxalato calcico, amiloidosis secundaria. (1-2-5)

Diagnéstico
El diagnostico se alcanza por la suma de criterios clinicos, radiolégicos,
endoscopicos y anatomopatologicos.

En la colitis ulcerosa, en la fase activa se puede acompafiar de un
incremento de los reactantes de fase aguda (PCR, VSG) y disminucion de
la concentracion de hemoglobina. En el estudio de heces el encontrar
lactoferrina y calprotectina constituye un marcador especifico. En cuanto a
los estudios de imagen: la sigmoidoscopia sirve para valorar la actividad
patologica y generalmente ser realiza antes del tratamiento. Si no hay
exacerbacion aguda se recurre a la colonoscopia para valorar la magnitud
y actividad de la enfermedad.

En la enfermedad de Crohn dentro de los examenes de laboratorio
podemos encontrar en la biometria: anemia y leucocitosis, PCR y VSG
elevadas e hipoalbuminemia en los exdmenes de imagen: con la
endoscopia se puede evidenciar afectacion gastroduodenal en individuos
con manifestaciones en dicha zona. Con la colonoscopia es posible
explorar y obtener pieza de biopsia de tumoraciones o estenosis para
estudio histopatologico del ileo terminal.

Para la valoracion de complicaciones se utiliza la ecografia, tomografia
computarizada y la resonancia magnética con protocolo para valorar el
intestino. (1-2-5)

Tratamiento

Estas no cuentan con un tratamiento curativo, sin embargo, es posible
suprimir de manera efectiva la inflamacion y lograr la curacion de las
lesiones mucosas. El tratamiento debe ser individualizado considerando
las caracteristicas de la enfermedad, localizacion, gravedad del brote y la
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respuesta a tratamientos previos.

En el caso de los brotes leves-moderados se manejan ambulatoriamente
mientras que los graves y aquellos leves-a moderados que no respondieron
a corticoides precisan ingreso hospitalario, dieta absoluta y a veces
antibidticos.

Tratamiento de colitis ulcerosa

Aquellos con proctitis deben ser tratados solo con tratamiento tdpico, el
tratamiento inicial de eleccion es la mesalazina en dosis de 1 g/dia. Los
glucocorticoides topicos por ejemplo triamcinolona ofrecen una alternativa
a la mesalazina, aunque son menos eficaces que esta. Una vez conseguida
la remision se debe realizar tratamiento de mantenimiento para evitar la
recurrencia, al menos durante 1 afo. Aquellos con brotes
corticorrefractarios se debe considerar la realizacion de una biopsia rectal
para descartar la sobreinfeccion por Citomegalovirus.

Colitis izquierda y colitis extensa, aquellos casos leves-moderados con
una extension de mas de 30 cm, el tratamiento de eleccion es la mesalazina
por via oral en forma de preparado de liberacion retardada. La induccion
de remision es dosis-dependiente y se debe administrar al menos 3 g/dia
para lograrlo. Su efecto terapéutico debe observarse en un plazo de 2-4
semanas y la dosis de induccion debe mantenerse durante periodos de 6-8
semanas.

Si los pacientes no responden a este tratamiento deben utilizarse los
glucocorticoides, la dosis inicial debe ser equivalente a 0.75 mg/kg de
prednisona administrados en dosis Uinica matutina y debe de reducirse de
manera progresiva hasta suprimir el farmaco en 8-12 semanas. Si no existe
una respuesta a estos ultimos en 5-7 dias se debe iniciar tratamiento con
ciclosporina (2-4 mg/kg al dia IV o 8-15 mg/kg/dia VO) o el anti-TNF-a
Infliximab (5 mg/kg iv en semanas 0,2 y 6) si con este tratamiento no se
consigue la remision se debe considerar la colectomia. Conseguida la
remision se debe iniciar tratamiento de mantenimiento. Aquellos que
responden a la mesalazina o glucocorticoides, el tratamiento se basara en
la administracion de mesalazina en dosis efectiva como minimo durante 1
ano, aquellos que mantienen una remision de 1-2 afios se puede considerar
de interrumpir el tratamiento. Aquellos que han respondido a Ila
ciclosporina, el tratamiento de mantenimiento debe basarse en la
administracion del inmunosupresor azatioprina (2.5 mg/kg/dia) o 6
mercaptopurina (1.5 mg/kg/dia). El tratamiento combinado entre
azatioprina e Infliximab ha mostrado mayor eficacia que la monoterapia.

Colitis ulcerosa grave deben ser hospitalizados, descartarse megacolon
toxico. Cuando no hay signos de infeccion ni peritonismo y el estado del
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falta de respuesta en un periodo de 24-48 h es indicativo de intervencion
quirtrgica. El tratamiento inicial consiste en administrar prednisona en
dosis de 1 mg/kg IV, si no existe una respuesta entre 3-7 dias se debe
iniciar tratamiento con ciclosporina IV 2-4 mg/kg/dia o Infliximab 5 mg/
kg/ semanas 0,2 y 6. Alternativamente se puede considerar la colectomia.
Los pacientes con megacolon toxico requieren a menudo intervencion
quirtrgica urgente. El tratamiento de mantenimiento se hara dependiendo
al farmaco que haya sido eficaz para inducir la remision.

Colitis cronica activa o cortico dependiente, algunos pacientes presentar
una actividad cronica persistente o presentan recurrencias al disminuir o
retirar los glucocorticoides. El tratamiento con azatioprina 2.5 mg/kg/dia o
mercaptopurma 1.5 mg/kg/dia es eficaz en estas situaciones hasta lograr la
remision de la enfermedad y facilitar la retirada de completa de los
glucocorticoides. El inicio del efecto tarda 2-3 meses, por lo que se debe
hacer una retirada lenta de los glucocorticoides en este periodo de tiempo.
El Infliximab es otra alternativa en dosis de 5 mg/kg/ las semanas 0,2 y 6
para inducir la remision y posteriormente cada 8 semanas durante el
mantenimiento.

Tratamiento de la enfermedad de Crohn

El tratamiento viene determinado basicamente por la localizacion de la
enfermedad, gravedad, presencia de manifestaciones extra intestinales y el
curso de la misma. Otros factores a considerar son el estado de nutricion y
en el caso de pacientes pediatricos el crecimiento.

Enfermedad ileal, ileocolica o cdlica: en brotes leves se puede iniciar con
un preparado de mesalazina. Para inducir la remision estos farmacos deben
emplearse en dosis altas 4 g/dia y aun asi la eficacia es baja, inferior a los
glucocorticoides. El metronidazol 10-20 mg/kg tiene una eficacia similar a
la mesalazina en el tratamiento de la ileocolitis o colitis severa o moderada
pero no es eficaz en la ileitis. La respuesta al tratamiento debe evaluarse en
2-4 semanas.

Los pacientes con enfermedad moderada y los que no responde al
tratamiento de brote leve deben ser tratados con prednisona 40-60 mg/dia,
cuando el paciente inicia respuesta la dosis se reduce paulatinamente en un
periodo de 2-3 meses la budesonida en dosis de 9 mg/dia tiene una eficacia
similar a la prednisona en la enfermedad ileal o de ileon y colon derecho,
no debe utilizarse en enfermedad de otra localizacion.

Aquellos que presentan sintomas persistentes a pesar del tratamiento con
glucocorticoides y aquellos con cuadros graves deben ser hospitalizados,
deben administrarse terapia de soporte correccion de desequilibrios
hidroelectroliticos. Se puede mantener la dieta oral en todos los casos que
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no exista oclusion intestinal o dolor abdominal intenso con la ingesta. En
los pacientes con enfermedad grave se debe administrar prednisona por via
parenteral en dosis de 1 mg/kg, si no existe respuesta se puede emplear
anticuerpos anti-TNF.

Enfermedad cotico dependiente y corticorresistente: el primer eslabon
en aquellos pacientes con actividad leve o moderada o enfermedad cortico
dependiente es la introduccion de azatioprina (2.5 mg/kg) o 6-
mercaptopurina (1.5 mg/kg), se debe recordar que el tiempo de accion de
estos farmacos tarda entre 2 y 3 meses, por lo que deben considerarse
mantenerse los glucocorticoides durante los primeros meses. El
metotrexato (25 mg/semana subcutdnea) es también eficaz en el
tratamiento y mantenimiento de la remision (15 mg/semana subcutanea)
su efecto es mas rapido y se alcanza la eficacia a las 12 semanas y permite
la reduccion de los glucocorticoides a partir de la segunda semana.
Aquellos pacientes con corticodependeica o corticorresistentes se puede
utilizar cualquier anticuerpo anti-TNF-a como Infliximab (5mg/kg,
semanas 0,2 y 6 y después cada 8 semanas), o adalimumab (160 mg
semana 0, 50 mg semana 2 y 40 mg cada 2 semanas) en pacientes con
enfermedad cortico dependiente la combinacion de un anticuerpo anti
TNF-a con un inmunodepresor es mas eficaz que la asociacion de
azatioprina y glucocorticoides.

Enfermedad perianal los abscesos requieren drenaje quirurgico, las
lesiones perianales no supurativas responde en general al tratamiento con
metronidazol en monoterapia o en combinacion con ciprofloxacino, dada
su recurrencia, muchos pacientes precisan azatioprina para el
mantenimiento de la remision. Los pacientes con enfermedad perianal
fistulosa que no responden a los antibidticos e inmunodepresores deben
tratarse con un anticuerpo anti-TNF-a descartindose previamente la
presencia de colecciones sépticas perianales.

Tratamiento de mantenimiento: Tanto la azatioprina como la
mercaptopurina se han mostrado eficaces, al disminuir el requerimiento de
corticoides y mantenimiento de la remision, sin embargo, se recomienda
restringir su uso a los pacientes con enfermedad cronica activa o
corticodenpendiente. Aquellos pacientes operados deberian recibir
tratamientos para prevenir su recurrencia, el tratamiento con sulfasalacina
0 mesalazina durante 3 afios a dosis de 3 g7dia tiene un efecto muy
modesto. El tratamiento con metronidazol a dosis de 20 mg/kg durante un
afio reduce la recurrencia posquirurgica sin embargo su uso por mas
tiempo se asocia a riesgo de neurotoxicidad. La azatioprina y
mercaptopurina tienen una elevada eficacia en el mantenimiento de la
remision.
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Tratamiento quirdrgico de la enfermedad de Crohn: la reseccion del
intestino inflamado no cura la enfermedad de Crohn, salvo en los casos de
colectomia en pacientes con enfermedad limitada al colon, sin embargo,
dos terceras partes de los pacientes requeriran intervencion para el
tratamiento de complicaciones o enfermedad grave que no responde al
tratamiento médico. Aquellos pacientes en los que la intervencion
quirtirgica no puede llevarse a cabo por la extension o la localizacion de
las lesiones puede considerarse el trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos como una alternativa terapéutica. (1-2)
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CAPITULO 6
Hipertension Arterial
Maria Caridad Cabrera Erazo
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Introduccion

La presion arterial se ejerce mediante una fuerza que es conocida como
medida que transporta hasta las paredes de las arterias por medio del
proceso de bombeo del corazén brindando sangre oxigenada hacia el
cuerpo. Es asi que la hipertension se describe como una tension arterial de
forma excesiva, si no es tratado a tiempo esta anomalia puede ocasionar
diversas enfermedades como el derrame cerebral, insuficiencia renal, entre
otros. (1)

Definicion

Se define como una presion que se ejercer mediante la sangre que va en
contra las paredes de las arterias, pueden ser grandes vasos que se bombea
la sangre dentro del cuadro. Es considerado que cuando una persona
presenta hipertension su presion se encuentra elevada.

Se debe realizar dos valoraciones para poder definir la presion arterial: el
primero es la tension sistolica que es correspondiente al lapso que el
corazén va a contraerse o latir, asi mismo el segundo tiempo es la tension
diastolica, que determina la tension ejercida por medio de los vasos y asi el
corazén se relaja entre latidos.

Para instaurar el estudio de la hipertension, las comprobaciones deben ser
realizadas en periodos extraordinarios, cada lectura de la tension sistolica
debe tener un resultado mayor o igual a 140mmHg, la tension diastolica
mayor o igual a 900mmHg. (2)

Epidemiologia

Se estima que alrededor de 691 millones de personas a nivel mundial se
han visto afectados por la hipertension, en donde casi 15 millones de
muertes han sido causa por enfermedades circulatorias, también 7,2
millones son causa por anomalias coronarias, finalmente 4,6 millones por
padecimientos cerebrovasculares.

Dentro del sector de América del Norte, de manera principal en los
Estados Unidos, se estima que existe 50 millones de personas hipertensas
y unas 60.000muertes al afio a causa de la enfermedad misma.

Asi mismo en los paises de Latinoamérica y el Caribe, el nivel de
prevalencia del HTA en la época de los 2000 abarcaba el 38% con un
estimado que en el 2025 llegue a aumentar al 42%. Una razén primordial
de las predisposiciones progresivas de este malestar es el aumento del
estilo de vida urbanizado, con la consecuente vision de problemas en
donde se incluyen el desbalance tanto de peso y el desinterés corporal,
contribuyendo al ascenso de presentar hipertension arterial acompanada de
complicaciones cardiovasculares que se derivan en todos los periodos de
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edad.

Se predice que, a nivel mundial, la HTA causa 7,5 millones de muertes
representando el 12,8% de las muertes que se han presentado. (3)

De acuerdo a los resultados de la Encuesta Nacional de Salud 2012
(ENSANUT) se establece, que en Ecuador la prevalencia de Hipertension
Arterial en la localidad de 10 a 17 afios es de 14,2% y alrededor de la
poblacion mayores de 18 a 59 afios finalmente el 3% es frecuenta en gran
porcentaje en los varones que en las mujeres (11,2%). (4)

Fisiopatologia

De igual forma la presion arterial varia en el gasto cardiaco (CO) que se
acelera con el apoyo de la resistencia vascular periférica general (RVP),
incluyendo componentes patogénicos que se encuentran asociados.

¢ Ampliacion del CO

¢ Aumento de la RVP

En general los pacientes, el GC es regular o se encuentra mejorado,
afiadiendo que la RVP se encuentran en aumento. Este codigo es usual en
la hipertension arterial de forma primaria, debido al aldoteronismo,
feocromocitoma, enfermedad renal acompafada de neuropatologias
parenquimatosas.

Es importante mencionar que, en diversos pacientes, el CO se encuentra
mejorandose, puede ser debido a las constricciones masivas de las venas,
la PTVR es inapropiadamente regular para las diversas tasas de CO. Una
infinidad de anomalias que van aumentando con el CO se prolongan
ademas de generar hipertension sistolica aislada. Diversos individuos en
edad avanzada presencian hipertension sistolica que se aisla con CO diario
0 bajo que pueden obtener un resultado final de rigidez en la aorta y ramas
principales. Los pacientes con hipertension diastolica de forma constante
suelen presentar un CO reducido.

El volumen plasmatico, tiende a disminuir con el aumento de la presion
arterial, aunque en minimo porcentaje se mantiene en un estado normal o
va aumentando. Es asi que el volumen plasmatico puede subir en la
hipertension secundaria al aldoteronismo primario o a la nefropatia
parenquimatosa, llegando a disminuir de manera significativa en la
hipertension secundaria a la feocromocitoma. La circulacion renal (RBF)
disminuye gradualmente a medida que disminuye la presion arterial
diastolica va aumentar incluyendo que la esclerosis arteriolar comienza a
expandirse La tase de filtracion glomerular correspondiente al (TFG) se
mantiene constante hasta el final de dicha patologia, por lo que las
fracciones de filtracion van a aumentar.
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El flujo sanguineo coronario, cerebral y muscular se van a mantener,
obteniendo una presencia de ateroesclerosis extrema en las paredes
vasculares. (5)

Cuadro clinico

Sintomas

Una persona con presion arterial alta puede no tener ninglin sintoma, de
hecho, la condicion se conoce como el “Asesino silencioso”. Por lo mismo
que esta enfermedad es indetectable, puede daiar al sistema cardiovascular
acompanados de organos internos, como los rifiones.

Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar la siguiente
sintomatologia: Mareo, Arritmia, Nausea, Vomito, Desmayo, Debilidad
generalizada y Cefalea en region Occipital. (6)

Causas

El aparato vascular se convierte en un circuito cerrado en donde la sangre

es controlada por una bomba denominada corazon. Mediante el presente

vaso, las arterias pueden transportar sangre a diversos 6rganos y tejidos,

mientras que las venas van a devolver la sangre al corazon coronario. Asi

puede aumentar la tension en el sistema arterial y referirse a hipertension.

Las principales causas son:

¢ Hipertension idiopatica cuya causa es desconocida. En la mayoria de
casos, la presion arterial alta inexplicable se llega a denominar como
presion arterial alta significativa. Esto puede deberse a una combinacion
de muchos factores genéticos que van a conducir a la presion arterial
alta, asi como a factores ambientales que contribuyen a su desarrollo.

¢ Vejez: Cuanto mayor sea la persona, mayor va a ser su riesgo de presion
arterial alta. La presion arterial sistolica tiende a aumentar con la edad
mientras que la presion arterial diastdlica tiende a disminuir.

¢ Obesidad: Tiene una fuerte relacion entre el peso y la presion arterial, de
manera especial si el peso se debe a la acumulacion de grasa en el
estomago. La asociacion entre la grasa abdominal, el exceso de azlcar
en la sangre, triglicéridos altos y el colesterol LDL del café se llegan a
conocer como sindrome metabolico.

¢ Dieta alta en sal y baja en calcio y potasio.

¢ Inactividad fisica

¢ Consumo de alcohol

o Estrés
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¢ Hipertension arterial secundaria: En diferentes casos, la hipertension
se produce debido a distintas enfermedades, las mismas que pueden
causar presion arterial alta motivo por el que requieren demasiado
liquido en los vasos o a su vez se contraen las arterias, lo que se reducen
en la capacidad de ver la sangre en los vasos. Las patologias mas
comunes que provocan la hipertension arterial, en estos casos se
denominan hipertension secundaria.

« Patologias renales: Son la causa mas frecuente de hipertension
secundaria, es asi que la mayoria de enfermedades renales pueden llegar
a aumentar la presion arterial, entre las mas comunes se encuentra la
insuficiencia renal persistente.

¢ Enfermedades vasculares y renales: Este es un estrechamiento de las
arterias renales con respecto a la arterosclerosis u otras enfermedades.
Esto permite que los rifiones reciban menos sangre y excreten una
variedad de materiales que las arterias eligen contraer.

¢ Coartacion de la aorta: Esta es una enfermedad que se trata desde el
principio y consiste en un estrechamiento de la aorta que se encuentra a
nivel del pecho

¢ Apnea del sueo. (7)

Regulacion de la presion arterial: sistema renina-angiotensina-
aldosterona

La maquina renina-angiotensina-aldosterona consiste en una serie de
reacciones disefiadas para ayudar a modificar la tension arterial.

Cuando la presion arterial desciende en el caso de la presion arterial
sistolica hasta 100mmHg los rifiones van a secretar la enzima renina que
se adhiere al torrente sanguineo.

La renina va a descomponer el angiotensindgeno, que es una proteina
grande que circula en la sangre, en dos partes.

La angiotensina I: Es bastante inactivo y también esta fragmentado por
la enzima reguladora de la angiotensina (ECA).

La angiotensina II: Permite que las paredes musculares de las arteriolas
se estrechen, aumentando la presion arterial, también hace que la hormona
aldosterona sea secretada por las glandulas suprarrenales y la vasopresina
por la gldndula pituitaria.

La aldosterona y la vasopresina (hormona antidiurética) Permite que
los rifiones retengan sodio, es decir que la aldosterona también hace que
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los rifiones mantengan el potasio, ademds el aumento de la ingesta de
sodio provoca la retencion de agua, lo que aumenta el volumen sanguineo
y la presion arterial. (8)

Diagnostico
Historial médico, incluidos los registros posteriores:
¢ Factores de riesgo cardiovascular

¢ Registro de ECV, familiares principalmente cuando un familiar llega a
fallecer por insuficiencia cardiaca de primer grado antes de los 50 afios

¢ Dieta y actividad fisica, la presencia de diversas enfermedades puede
agravar la presion arterial, afectada por diabetes o enfermedad renal

¢ Tomar medicamentos que pueden causar presion arterial alta

e Enfermedad cardiovascular previa, incluyendo accidente
cerebrovascular, angina, infarto de miocardio, insuficiencia coronaria
congestiva. (9)

Toma de Presion Arterial: La prueba mas importante para el diagnostico
de Hipertension es la toma de la Presion Arterial para esto debemos tener
en cuenta ciertas caracteristicas las cuales son importantes mencionar al
paciente para no tener resultados alterados. (9)

Una vez que el paciente llegue a consulta deberd descansar de 3 a 5
minutos antes de proceder con la toma de la TA, adicional es importante
preguntar si en la tiltima hora ha fumado o bebido café. Después se debera
tomar en cuenta las siguientes indicaciones: (9)

a) Paciente debe encontrarse sentado apoyando la espalda al respaldar de
la silla

b) Los pies deben estar apoyados sobre el suelo y no debe cruzar las
piernas

¢) Debe tener el brazo apoyado a la altura del corazon y el manguito debe
estar colocado en el brazo sin ropa.

d) Es importante indicar al paciente que mientras se este realizando la
toma no converse.

Es importante también tomar en cuenta el tamafio del manguito para la
toma, por lo cual es importante seguir las dimensiones explicadas en la
siguiente tabla y verificar los valores con los niimeros que tiene cada
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brazalete.

Tabla N°1: Dimensiones del Manguito

Circunferencia Anchura del Longitud del
Bebe 10-19 cm 8 cm 30 cm
Pediatrico 18-26 cm 10 cm 41 cm
Adulto 25-35 cm 14 cm 52 cm
Brazo 33-47 cm 17 cm 68 cm
Muslo 46-66 cm 20 cm 100 cm

Elaborado por: Cabrera, C, 2022

Tratamiento farmacologico

Si después de los cambios de estilo de vida (abandono de tabaco, rebajar el
consumo de sal y alcohol, practicar deporte, bajar de peso, y mantener
niveles adecuados de colesterol) si la presion arterial se mantiene elevada
en las siguientes visitas de rutina, se deben considerar técnicas
farmacologicas. En los comprimidos antihipertensivos, se debe esforzar
por reducir el gasto cardiaco, el volumen sanguineo, la resistencia
periférica y finalmente contrarrestar los mecanismos endogenos de la
hipertension (tonicidad), simpaticomiméticos y el aparato renina-
angiotensina y por ultimo la aldosterona.

Antihipertensivos de accion central

Alfametildopa

Actuando como neurotransmisor sefiuelo, sirve como sustrato para la
enzima dopa decarboxilasa, que al final de una ruta metabdlica produce
alfa-metilnorepinefrina en lugar de norepinefrina. La alfa-
metilnorepinefrina es menos eficaz que la norepinefrina para activar los
receptores alfa-2 postsinapticos, pero es mas eficaz para activar los
receptores alfa-2 presinapticos, lo que inhibe la liberacion de
norepinefrina En resumen, la alfametildopa provoca unas disminuciones
de la sintesis de noreplnefnna y por tanto una disminucion de la tension de
las glandulas adrenérgicas, que se utiliza como agente antihipertensivo.
Una desventaja es ejecutarlo desde el aparato ansioso.

Dosis: 250mg cada 8 horas

Agonistas de los adrenoceptores alfa2

Se trata de la clonidina. La estimulacion de los receptores presindpticos
alfa 2 que van a reducir la liberacion de norepinefrina del SNC. Funciona
mas rapido que la alfametildopa y existe el riesgo de un rebote en la
presion arterial si el medicamento se suspende repentinamente, lo que
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conlleva un riesgo de accidente cardiovascular.
Dosis: 150mg cada 12 horas

Diuréticos

Los diuréticos son parte clave para tratar la hipertension arterial.
Actualmente siguen siendo uno de los grupos de tratamiento de primera
eleccion, asi se determina en el Comité Nacional Conjunto para la
deteccion, evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial y el registro
de la OMS, el uso de diuréticos se puede resumir en diversos conceptos.
Hasta la fecha arte de los betabloqueantes puede que sea la unica
compaiia farmacéutica que en estudios de compatibilidad a largo plazo
haya demostrado una reduccion de la morbimortalidad global por
hipertension y sobre todo cerebrovascular.

Su efecto protector frente a las cefaleas inducidas por la HTA que se
relaciona principalmente con una reduccion de la presion arterial.

La reduccion de la morbilidad y mortalidad en el ictus e insuficiencia
cardiaca es mayor que en la cardiopatia isquémica.

El efecto negativo en la reduccion de la incidencia de cardiopatia
isquémica puede estar mediado por las altas dosis utilizadas
posteriormente, contribuyendo frecuentemente a la aparicion de eventos
adversos posiblemente movimientos arritmicos por hipopotasemia.

Su efecto antihipertensivo es una curva dosis/respuesta plan, por lo que la
eficacia actualmente no aumenta el criterio de valoracion secundaria con el
aumento de la dosis.

Existe de manera principal 4 familia de diuréticos que van a diferir en
mecanismos de movimiento. (10)

Dosis: Clortalidona: 12.5 a 50 mg una vez al dia
Hidroclorotiazida: 12.5 a 50 mg una vez al dia

Clorotiazida: 62,5-500 mg 2 veces al dia (maximo: 1.000 mg)
Indapamida: 1,25-5 mg 1 vez al dia

Furosemida: 20-320 mg 2 veces al dia
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CAPITULO 7
Neumonia
Anghela Michelle Armijos Pazmiiio
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Definicion

Se denomina como Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) a una
infeccion aguda del parénquima pulmonar caracterizada por algn sintoma
de infeccion aguda y la presencia de un infiltrado en la radiografia de torax
o anomalias en la auscultacion respiratoria y que ocurre en un paciente que
no ha estado hospitalizado en los ultimos 7 dias1.

Epidemiologia

La neumonia adquirida en la comunidad es una de las principales
infecciones respiratorias a nivel mundial. Se conoce que la incidencia en la
infancia es muy elevada y varia segiin el rango de edad siendo mas
frecuente entre 1 y 5 afios. Entre 10 y 40 casos por cada 1000 nifios al afio.
Ademas, se establece como la principal causa de muerte en todo el mundo
en nifios menores de 5 afios siendo responsable de 1,2 millones (18% del
total) muertes cada afio.

La incidencia de neumonia es 10 veces mayor y el nimero de muertes
infantiles por neumonia es aproximadamente 2.000 veces mayor, en paises
en desarrollo que en paises desarrollados.

En Ecuador, la neumonia representa un grave problema de salud debido a
que esta patologia se encuentra entre las principales causas de mortalidad
infantil. Segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) en el
afio 2020 las 3 principales causas de muerte en personas entre 0 y 11 afios
son ciertas afecciones originadas en el periodo prenatal, malformaciones
congénitas, deformidades y cromosopatias, e influenza y neumonia.

CAUSAS PRINCIPALES DE
MORTALIDAD EN NINAS Y
NINOS

Otras causas 335
COVID-19, virus no... mm g
24 Neoplasia maligna jmmg
6 Septicemia mpY
61Accidentes que.. mBI@
46Influenza y neumonia  jmmggm
56 Malformaciones... NI NN

55 Ciertas afecciones... 35511

0,0 5,0 100 150 200 250 300 350 400

Adaptado de Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC): Carrera, S. Boletin
técnico registro estadistico de defunciones generales, Junio 2021.
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Como se puede ver en el grafico anterior la neumonia se encuentra como
principal causa de mortalidad infantil con 175 casos que representa un
4,8% del total de defunciones, debido a estas cifras y el impacto que
genera dentro de la salud publica se debe generar estrategias de manejo y
prevencion.

Para el afio 2021 la neumonia continua siendo una causa importante de
atencion primaria en salud, hospitalizacion y mortalidad infantil. En el
Ecuador se realiza una vigilancia agrupa de esta enfermedad donde el
servicio de vigilancia epidemioldgica de salud publica reporta:

NUMERO DE CASOS DE NEUMONIA
POR GRUPOS DE EDAD Y SEXO SE 1 -
11 ECUADOR 2021

B Mascaulino  ® Femenino

DE 15 A 19 ANOS 163 232
DE 10 A 14 ANOS 176 159
DE 5 A 9 ANOS pL 199
DE 1 A 4 ANOS 713 “
MENOR A UN ANO 401 353

Adaptado de Gaceta epidemiologica, direccion nacional de vigilancia epidemioldgica:
Enfermedades Respiratorias: Neumonia cie-10 J09-J22 SE 01-11 Ecuador 2021.

El diagnostico precoz y la identificacion de los factores de riesgo permite
la identificacion y tratamiento oportuno por lo que nos llevaria a una
disminucion de los casos graves de neumonia y por ende la mortalidad por
esta patologia.

Factores de riesgo

Ciertas circunstancias influyen en la mayor incidencia de neumonia en
menores de 5 afios dentro de las cuales tenemos las dependientes del
huésped y los ambientales, en el primer grupo: prematuridad, bajo peso al
nacer, malnutricion, asma e hiperactividad bronquial, infecciones
respiratorias recurrentes, antecedentes de otitis media aguda con
requerimientos de tubos de timpanostomia.

Dentro de los factores ambientales al conocer que la via més frecuente de
contagio e infeccion del arbol traqueobronquial es la inhalacion de
microorganismos transmitidos a través de tos y estornudos desde el
individuo infectado se consideran factores de riesgo la asistencia a
guarderias infantiles, bajo nivel socioeconémico, hacinamiento,
exposicion al humo de tabaco, contaminacion ambiental, no lactancia
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a materna durante al menos los primeros 4 meses de vida, esquema de
inmunizacion incompleto (neumococo, haemophilus influenzae,
sarampion).

Etiologia

La etiologia de la neumonia en pediatria varia segun la edad, los patégenos
viricos representan las causas mas importantes de infecciones respiratorias
bajas en lactantes es decir en nifios mayores de 1 mes, pero menores de 5
afios, a medida que avanza la edad la prevalencia de la etiologia virica va
disminuyendo y la causa mas comun es representada por los patdgenos
bacterianos.

Virus

Representan del 30 a 67% de los casos de NAC en la infancia

predominantemente en nifios de menores de 3 afios y la prevalencia de esta

va disminuyendo con la edad.

¢ El virus sincitial respiratorio y los rinovirus son los patdgenos que se
identifican con mas frecuencia.

¢ Otros virus bastante comunes son: virus influenza A y B, parainfluenza
serotipos 1, 2 y 3, y el adenovirus.

e Otros virus menos frecuentes aislados en los nifios con neumonia
incluyen: virus varicela zoster, citomegalovirus, virus herpes simple y
enterovirus.

Bacterias

Con mayor prevalencia identificadas en la NAC son:

¢ Streptococcus pneumoniae: patdgeno mas comun causante de neumonia
bacteriana en nifios de cualquier edad. Podemos encontrarlo como
patogeno inicial o como coinfeccion. El uso de la vacuna neumococo
conjugada ha disminuido significativamente la carga global de la
enfermedad neumocdcica.

¢ Mycoplasma pneumoniae: causa mas frecuente de neumonia atipica, se
considera el patdgeno mas comun en nifios de 5 afios y mayores
(escolares y adolescentes), pero estudios mas recientes muestran que no
es tan inusual encontrarlo en nifios de 1 a 5 afios llegando a una
incidencia del 22% de las NAC en nifios de 1 a 3 afios.

¢ Chlamydophila pneumoniae: bacteria implicada con menor frecuencia
que junto al mycoplasma pneumoniae es responsable de la neumonia
atipica en nifios mayores de 5 afos.

¢ Haemophilus influenzae b: su incidencia ha caido muy
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significativamente en los paises que han aplicado su vacunacion sistémica.
Causa neumonias en paises en vias de desarrollo y en los que no se ha
aplicado la vacuna se considera el segundo patdgeno mas frecuente.

o Las bacterias menos frecuentes encontramos: Bordetella pertussis,
Staphylococcus aureus que ocasiona neumonia de rapida progresion,
con derrame pleural o formacion de neumatoceles, streptococcus
pyogenes importante en términos de gravedad debido a que estas tienen
mayor probabilidad de ingreso a UCI pediatrica y empiema.

o Klebsiella, Pseudomona y E.coli: raro en nifios inmunocompetentes y
frecuentes en nifios con fibrosis quistica y bronquiectasias

¢ Pneumocystis jiroveci: es una causa importante de neumonia en nifios
menores de seis meses con VIH/ SIDA. influenzaec de tipo b es
infrecuente con la vacunacion sistematica contra ella.

Agentes etiologicos agrupados por la edad del paciente

GRUPO DE EDAD PATOGENOS FRECUENTES (EN ORDEN DE
FRECUENCIA)

Recién nacidos Estreptococos del grupo B, Escherichia coli, otros bacilos

(menores de 3 semanas) gramnegativos, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae (tipo b*, no tipificable)

3 semanas — 3 meses Virus respiratorio sincitial, otros virus respiratorios
(rinovirus, virus paragripales, virus gripales y adenovirus),
S. pneumoniae, H. influenzae (tipo b*, no tipificable); si el
paciente esta afebril, sospechar Chlamydia trachomatis

4 meses — 4 afios Virus respiratorio sincitial, otros virus respiratorios
(rinovirus, virus paragripales, virus gripales, adenovirus),
S. pneumoniae, H. influenzae (tipo b*, no tipificable),
Mycoplasma pneumoniae, estreptococos del grupo A

Mayores de 5 aflos M. pneumoniae, S. pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, H. influenzae (tipo b*, no tipificable), virus
gripales, adenovirus, otros virus respiratorios, Legionella
pneumophila

Adaptada de Nelson Tratado de Pediatria Ed.21: Kliegman, Robert M. 2020 Elsevier
Espaiia. p.2268

Fisiopatologia

Encontramos varios mecanismos de defensa de la via aérea inferior como
la depuracion mucociliar, macréfagos e inmunoglobulinas A secretora y
limpieza de la via aérea mediante la tos que juegan un papel muy
importante en la defensa contra invasion de microrganismo que puedan
producir un proceso infeccion, actualmente se considera que la via aérea
inferior contiene diversas comunidades microbianas por lo que se postula
que la neumonia se debe a una alteracion del ecosistema de la via aérea
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inferior. Es decir, interacciones dinamicas entre posibles patogenos de la
neumonia, las comunidades microbianas residentes y las defensas
inmunitarias del anfitrion.

Neumonia virica

Diseminacion de una infeccion
por la via aérea.

Acompafiado de una lesion del
epitelio respiratorio.

Seguido de obstruccion por
tumefaccion, presencia de
secreciones andmalas y restos
celulares.

Este proceso obstructivo lleva a la
atelectasia, edema intersticial e
hipoxemia por desequilibrio

Neumonia bacteriana

Microrganismo del aparato
respiratorio colonizan la
traquea y llegan a pulmones.

La infeccion bacteriana en el
parénquima pulmonar varia
morfolégicamente segun el
patdgeno causal.

S. pneumoniae produce edema
local, proliferaciéon de
microorganismos y extension a
zonas adyacentes del pulmon

tipica afeccion lobar focal.

M. pneumoniae inhibe la accidén
ciliar en el epitelio respiratorio,
produce destruccion celular con
aparicion de respuesta
inflamatoria en la submucosa
que progresa a obstruccion de
la via aérea y se produce
diseminacion a lo largo del
arbol traqueobronquial

ventilacion- perfusion.

El pequefio calibre de la via aérea
en el lactante le hace mas
susceptible de infeccion grave.

La previa alteracion de los
mecanismos de defensa de la
via area por el virus aumenta el
riesgo de una infeccion
bacteriana secundaria.

Manifestaciones clinicas
Pueden presentar un prédromo de varios dias con sintomas de infeccion
respiratoria superior: rinorrea, tos, fiebre leve, rinitis.

Los hallazgos clinicos mas frecuentes son:
¢ Taquipnea: hallazgo clinico mas habitual en la neumonia debido a que
guarda relacion con el grado de hipoxemia.

¢ Fiebre signos importante de NAC en menores de 3 afios, valores
elevados mas 38,5°C en las primeras 72 horas se asocia con mas
frecuencia a etiologia bacteriana o mixta.

» Laausencia de fiebre o valores bajos asociado a clinica de infeccion del
tracto respiratorio superior y sibilancias se considera que probablemente
no sea neumonia.

e Aumento del trabajo respiratorio: tiraje intercostal, subcostal y
supraesternal, aleteo nasal y utilizacion de musculos accesorios, la
infeccion grave puede asociarse a cianosis y letargo en lactantes.
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e Se debe considerar siempre el diagnostico de neumonia ante fiebre
mayor 38,5°C, taquipnea y aumento del trabajo respiratorio.

¢ Tos no se considera caracteristica en la neumonia bacteriana, aunque
puede aparecer tardiamente.

¢ En la auscultacion podemos encontrar crepitantes y sibilancias, aunque
es dificil determinar el origen en nifios muy pequefios con tdrax
hiperresonante.

¢ En nifios mayores se muestra como un cuadro subito de fiebre alta, tos y
dolor pleuritico, en muchos de ellos se observa inmovilizacion del lado
afectado para disminuir el dolor pleuritico y mejor ventilacion.

La valoracién de la gravedad es de suma importancia para el manejo
adecuado del paciente pediatrico en un correcto nivel de atencion, el
espectro de gravedad puede ser de leve a grave. Los nifios con NAC de
leve a moderada pueden ser manejados con seguridad dentro del primer
nivel de atencion.

La monitorizacion de la gravedad ante una sospecha o confirmacion de
neumonia se realiza con la saturacion de oxigeno un valor menor de 90%
se considera indicador de gravedad e indica necesidad de oxigeno.

Clasificacion de NAC por gravedad clinica

Leve — moderada Grave
Lactantes Temperatura < 38,5°C Temperatura > 38,5°C
FR <50 rpm FR>70 rpm
Retracciones leves Retracciones moderadas a severas
Ingesta normal Aleteo nasal

Cianosis
Apnea intermitente
Quejido
Ayunas
Taquicardia
Tiempo de recapilarizacion > 2 s
Nifios mayores Temperatura < 38,5°C Temperatura > 38,5°C
FR <50 rpm FR > 70 rpm
Disnea moderada Disnea severa
No vomitos Aleteo nasal
Cianosis
Quejido
Signos deshidratacion
Taquicardia
Tiempo de recapilarizacion > 2 s
Adaptada de Pediatria integral 2016; XX: L. Sanz Borrell, M. Chiné Segura, Ene-Feb 2016
SEPEAP Espaiia. p 41

Diagnostico
En su mayoria el diagndstico de la neumonia se realiza en base a la historia
clinica del nifio (ananmesis y examen fisico) donde se busca signos y
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sintomas, asi como factores de riesgo y se confirma con mediante examen
radiolégico.

La anamnesis debe incluir tanto la sintomatologia del paciente junto con
los factores de riesgo dependientes del huésped y ambientales, esquema de
inmunizacién, uso reciente de antibidticos y exposicion a enfermedades
infecciosas.

Los signos fisicos mas frecuentes son: fiebre, taquipnea, aumento del
trabajo respiratorio (aleteo nasal, tiraje, retraccion costal), tos, roncus,
crepitantes y sibilancias.

El estado de hidratacion, la saturacion de oxigeno y estado de conciencia o
nivel de actividad son parametros indicativos para la hospitalizacion.
Clinicamente la neumonia se clasifica en 3 tipos que en base a sus

manifestaciones clinicas pueden ayudar al diagnostico inicial:

1. Neumonia bacteriana tipica
2. Neumonia bacteriana atipica
3. Neumonia viral

Neumonia bacteriana
tipica
Fiebre elevada de
comienzo stubito con

Neumonia bacteriana
atipica
Tos seca irritativa
Puede acompaiiarse de

Neumonia viral

Cuadro catarral
Febricula o fiebre

escalofrios fiebre, mialgias, cefalea, moderada

Dolor pleuritico y/o rinitis o faringitis Faringitis, coriza,
abdominal Sin afeccion importante conjuntivitis

Afeccion del estado del estado general Exantemas inespecificos o
general Auscultacion pulmonar diarrea

Tos leve poco llamativa
Auscultacion de inicio
normal posterior
desarrollo de

Factores epidemiolégicos
Infrecuente en lactantes y
nifos pequefios

A menudo asociada a
prodromo de infeccion
respiratoria viral previa
que empeora subitamente

Neumonia complicada

e Derrame pleural, empiema, absceso, fistula broncopleural, neumonia

necrosante.

generalizada

Factores epidemiolégicos
Principalmente en nifios
mayores de 3 afios

¢ Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Auscultacion de
crepitantes y sibilancias
difusas

Factores a considerar
Mayor frecuencia en nifios
menores de 3 afios y clima
frio

 Infecciones extrapulmonares (meningitis, artritis, pericarditis,
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osteomielitis, endocarditis)
¢ Sindrome hemolitico urémico o septicemia.

Radiografia de térax

Se considera el Gold estdndar para la confirmacion diagnostica de una
NAC y aunque puede dar indicio de la etiologia no se usa en todos los
casos ya que varios autores indican que muchas veces no modifican el
manejo ni el tratamiento del paciente.

En caso necesario cuando se solicita una radiografia de torax la proyeccion
posteroanterior es suficiente, la presencia de un infiltrado en esta confirma
el diagnostico de neumonia, aunque también permite identificar una
complicacion como derrame pleural o empiema.

Es posible reconocer patrones radiograficos que nos permiten sospechar la

etiologia, pero no dar un diagnoéstico de certeza:

¢ Compromiso predominantemente alveolar: o infiltrado alveolar en el
que estos se llenan de detritus y secreciones lo que se observa con
aumento de la densidad del parénquima comprometido muy sugestivo
de infecciones bacterianas.

o La presencia de imagenes aireadas (neumatoceles) con multiples focos
de infiltrados alveolares es caracteristica de S. aureus.

¢ Compromiso predominantemente intersticial: o patréon intersticial
inflamaciéon del epitelio bronquial v edema del tejido intersticial,
cambios que producen generalmente los virus.

¢ El patron intersticial también puede observarse en gérmenes atipicos
como Mycoplasma neumoniae y Chlamydophila pneumoniae.

Aunque es una herramienta diagnostica muy importante se ha establecido
que no es rutinaria, por lo tanto, estara indicada en casos de:

¢ Dudas diagnosticas.

Neumonias que requieren ingreso hospitalario.

Afectacion importante del estado general.

Sospecha de derrame pleural o mala evolucion.

Neumonias recurrentes.

Examenes de Laboratorio

No estan indicados de manera rutinaria.

¢ Recuento leucocitario en sangre periférica puede permitirnos distinguir
entre una neumonia viral o bacteriana
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Viral: un recuento leucocitario normal o alto sin superar 20.000 células/
mm3 con predominio de linfocitos.

Bacteriana: recuento leucocitario elevado entre 15.000 a 40.000 células/
mm3 con predominio de polimorfonucleares o derivacion a la izquierda.

Reactantes de fase aguda:
Proteina C reactiva (PCR) valor superior a 60 mg/L podria orientar a
una etiologia bacteriana.

La procalcitonina (PCT) > 1 ng/ml indica una probabilidad de
neumonia bacteriana mayor.

El diagnostico etiologico se realiza con pruebas microbiologicas
especificas y debido a que no estan indicadas en nifios que pueden ser
tratados ambulatoriamente y tienen un esquema de vacunacion
completo no se consideran rutinarias y no constan dentro de los
protocolos de manejo debido a que se ha demostrado que no cambian la
actuacion clinica en la NAC no complicada.

Indicaciones de ingreso hospitalario

Factores indicativos de la necesidad de ingreso de nifios con neumonia

Edad menos de 6 meses

Inmunodepresion

Aspecto toxico

Dificultad respiratoria moderada o grave

Hipoxemia (saturacion de oxigeno menos 90% respirando aire ambiente a nivel
del mar)

Neumonia complicada

Anemia drepanocitica con sindrome toracico agudo

Vémitos o intolerancia a los liquidos o los medicamentos orales

Deshidratacion grave

Ausencia de respuesta a un tratamiento antibiotico oral adecuado

Factores sociales (p. ej., imposibilidad de los cuidadores de administrar
medicamentos en casa o de realizar un seguimiento adecuado)

Adaptada de Nelson Tratado de Pediatria Ed.21: Kliegman, Robert M. 2020 Elsevier

Espafia. p.2271

Tratamiento

Medidas de soporte

o Tratamiento sintomatico de la fiebre y el dolor asociado con
antipiréticos y analgésicos habituales paracetamol o ibuprofeno.

¢ Prevencion de deshidratacion mediante el aporte de liquidos via oral en
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pequefias cantidades.

e Educar a los padres o cuidadores en signos de alarma por los cuales
deberian regresar al establecimiento de salud.

Tratamiento antibidtico

Como regla general ante la sospecha clinica de NAC de origen bacteriano
se debe iniciar tratamiento antibiotico. Si la clinica es indicativa de una
neumonia bacteriana tipica la eleccion sera amoxicilina en el caso de ser
clinicamente mas compatible con neumonia atipica se recomienda el uso
de macrolidos.

Tomando en cuenta la epidemiologia en nifios menores de 3 afios la
etiologia mas frecuente es virica y en casos leves sin signos de alarma y
con un esquema de vacunacion correcto para H. influenzae tipo b y S.
pneumoniae se recomienda Unicamente tratamiento de soporte y
seguimiento en 24 a 48 horas posteriores. Casos en los que no se cumplen
estos criterios y con la imposibilidad de distinguir clinicamenteel origen
viral y bacteriano se recomienda el inicio de ABT.

Tratamiento empirico de la NAC bacteriana no complicada

Tratamiento de eleccion Alternativa

NAC tipica Amoxicilina oral a 80 mg/kg/dia Amoxicilina-

en 2 o 3 dosis, durante 5-7 dias clavulanico
(Dosis maxima 6 g/dia) Cefalosporina 2°-3*
generacion
NAC atipica  Azitromicina oral a 10 mg/kg/ dia Claritromicina,
en 1 dosis, durante 3 dias (Dosis eritromicina

maxima 500 mg/dia)

Adaptada de Pediatria integral 2016; XX: L. Sanz Borrell, M. Chiné Segura, Ene-Feb 2016
SEPEAP Espaia. p 45

Tratamiento de eleccion de una neumonia bacteriana tipica no complicada
es amoxicilina en dosis altas 80-90 mg/kg/dia. Indicado en nifios menores
de 5 afos, con clinica tipica, correctamente vacunados.

La amoxicilina se puede administrar cada 8 o cada 12 horas, debido a que
farmacocineticamente da un resultado satisfactorio ademas que nos
permite un aumento del cumplimiento terapéutico se recomienda cada 12
horas. Muchos autores recomiendan duracion de tratamiento entre 5y 7
dias el cual se puede valorar en relacion de la gravedad.

Amoxicilina con 4cido clavulénico estd recomendada en pacientes no
vacunados contra H. influenzae tipo b por presentar un alto porcentaje de

110



Temas Selectos en Medicina Interna Vol. 6

e resistencia a betalactamicos.

En los casos que se tenga una confirmacion etiologica de microorganismo
atipico: M. pneumoniae o C. pneumoniaec o presenten una clinica de
neumonia bacteriana atipica, especialmente si son mayores de 5 afios se
recomienda el uso de macrolidos que por su facilidad en posologia la
primera eleccion es azitromicina via oral 10mg/kg/dia por 3 dias.

Atencion medica en primer nivel

Al ser la sintomatologia respiratoria uno de los principales motivos de
consulta en atencién primaria tanto en zonas urbanas como rurales es
indispensable conocer el manejo dentro del primer nivel, tomando en
cuenta que la mayor parte de casos son diagnosticados y tratados a nivel
comunitario por los trabajadores de salud de primer nivel. Se recomienda
la hospitalizacion solamente en los casos graves.

En nuestro pais contamos con la estrategia de atencion integrada a
enfermedades prevalentes de la infancia AIEPI CLINICO como cuadros
de procedimientos basicos a seguir que podria representar un marco basico
en el manejo de pacientes pediatricos dentro de las comunidades de dificil
acceso a atencion y seguimiento médico.

Para el caso de la sintomatologia respiratoria evaluamos y clasificamos la
TOS o DIFICULTAD RESPIRATORIA:

Edad de nifio o nifia Respiracion rapida
De 2 a 11 meses 50 0 mas en un minuto
De 12 meses a 4 afios 40 0 mas en un minuto

Tos o dificultad
respiratoria

Mas singos de peligro
en general o Saturacion
menos 90%

Tiraje o respiraciéon
rapida sin otra
sintomatologia

Ningun signo de
enfermedad muy grave

Valorar riesgo social
para tipo de manejo
observacion o
referencia

|

Amoxicilina a dosis alta
Medidas de soporte

Signos de alarma y
seguimiento en 3 dias

Primera dosis de
antibidtico

Administrar 02

Tratamiento
sintomatico y signos de
alarma

REFERIR
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CAPITULO 8
Accidente Cerebro Vascular
Hernan David Toro Barrera
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Defincion

El accidente cerebro vascular (ACV) lo podemos definir como un
sindrome clinico caracterizado por un conjunto signos y sintomas
neurologicos debido a una alteracion aguda en la perfusion del tejido
cerebral, causando una disfuncion focal que puede persiste por mas de 24
horas y puede llegar a ser letal.(1)

Clasificacion
Un ACV se lo puede distinguir en 2 formas, uno de origen isquémico y
otro de origen hemorragico.

ACY isquémico: Es definido como la agrupacion manifestaciones clinicas
de focalidad neuroldgica de aparicion subita debido a la oclusion parcial o
total una arteria cerebral. Dentro de este cuadro se puede incluir tanto el
ACYV isquémico como el Ataque Isquémico Transitorio (TIA por sus siglas
en inglés), cuya diferencia radica en el tiempo de duracion de su cuadro
clinico. Pero hoy en dia se usan los resultados radiologicos para poder
realizar su clasificacion.(2)

Por lo antes mencionado se puede afirmar que en el estudio radiologico
un ACV isquémico tiene como caracteristica la presencia de un infarto en
el tejido cerebral, a diferencia del Ataque Isquémico Transitorio no se
evidencia un cambio significativo o permanente en el tejido cerebral,
siendo de una rapida recuperacion y un mejor pronostico. (2)

ACYV Hemorragico: Es definido como la presencia de sangrado en el
interior de la cavidad craneal, a consecuencia de la ruptura de un vaso
arterial o venoso. De acuerdo al lugar donde se genere el sangrado puede
dividirse en: Hemorragia intra-cerebral, hemorragia cerebelosa,
hemorragia intraventricular, hemorragia subaracnoidea.(3)

Dependiendo del origen y localizacion de la hemorragia se presentaran
diferentes manifestaciones clinicas acorde a la estructura que haya sido
afectada.(3)

Epidemiologia

Las principales causas de muerte en el mundo segun datos oficiales de la
OMS son debido a tres grandes acontecimientos, entre ellos las
enfermedades cardiovasculares en cual entra los accidentes
cerebrovasculares. El ACV con el 11% de defunciones a nivel mundial es
la segunda causa de muerte en el periodo de tiempo de 2000 al 2019.(4)

El ACV de origen isquémico se atribuye como la quinta causa de decesos
en Estados Unidos y como cuarta en Inglaterra, la misma que se ve
modificada seglin la etnia y la raza, de esta manera, segiin datos oficiales,
poblacion afroamericana tiene casi el doble de probabilidad de muerte por
ACV. En Estados Unidos se reconocen cada afio un aproximado de
610.000 casos nuevos y 185.000 casos son de forma recurrente, de ellos el
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87% llega a ser de origen isquémico.(5)

En el Ecuador seglin un articulo de la Revista Ecuatoriana de Neurologia
publicado en el 2016 el ACV representdo 77 897 defunciones,
representando el 6,70% de la mortalidad en Ecuador en los ultimos 25
afos.(6)

FISIOPATOLOGIA

El accidente cerebrovascular se define como una descarga neurologica
abrupta que es causada por una alteracion de la perfusion a través de los
vasos sanguineos hacia el cerebro. Es de suma importancia entender como
funciona la anatomia neurovascular para reconocer las manifestaciones
clinica del accidente cerebrovascular. El flujo de sangre al cerebro es
manejado por dos carotidas internas en la parte anterior y dos arterias
vertebrales en la parte posterior (el poligono de Willis). El accidente
cerebrovascular isquémico es causado por un suministro deficiente de
sangre y oxigeno al cerebro.(6)

Las oclusiones isquémicas contribuyen a alrededor del 85% de las
victimas en pacientes con accidente cerebrovascular, y el resto se debe a
hemorragias intracerebrales. La obstruccion isquémica genera condiciones
tromboticas y embolicas en el cerebro. En la trombosis, el flujo sanguineo
se ve afectado por el estrechamiento de los vasos debido a la
aterosclerosis. La acumulacion de placa eventualmente terminara en la
formaciéon coagulos, causando un accidente cerebrovascular
trombético. En un accidente cerebrovascular embolico, la disminucion del
flujo sanguineo a la region del cerebro provoca una embolia; el flujo
sanguineo al cerebro se reduce, provocando un estrés severo y muerte
celular prematura (necrosis).6 A la necrosis le sigue la rotura de la
membrana plasmatica, la hinchazén de los organulos y la fuga del
contenido celular al espacio extracelular y pérdida de la funcion
neuronal. Otros eventos clave que contribuyen a la patologia del accidente
cerebrovascular son inflamacion, falla energética, pérdida de homeostasis,
acidosis, aumento de los niveles de calcio intracelular, excitotoxicidad,
toxicidad mediada por radicales libres, citotoxicidad mediada por
citocinas, activacion del complemento, deterioro de la barrera
hematoencefalica, activacion de células gliales, estrés oxidativo e
infiltracion de leucocitos.(6,7)

El ACV de origen hemorragico representa 10 al 15% de todos los
accidentes cerebrovasculares y posee un elevado indice de
mortalidad. Cuando se presenta esta condicion, existe un aumento el estrés
en el tejido cerebral y las lesiones internas hacen que los vasos sanguineos
se rompan. Teniendo en cuenta donde se llega a producir esta hemorragia
se puede clasificar en hemorragia intracerebral y subaracnoidea. En la
HIC, los vasos sanguineos se rompen y provocan una acumulacion
anormal de sangre dentro del cerebro. Las principales razones de la HIC
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son la hipertension, la alteracion de la vasculatura, el uso excesivo de
anticoagulantes y agentes tromboliticos. En la hemorragia subaracnoidea,
la sangre se acumula en el espacio subaracnoideo del cerebro debido a una
lesion en la cabeza o un aneurisma cerebral.(7)

La aterosclerosis es la patologia subyacente mas comun e importante que
conduce a la formacion de una placa aterotrombotica secundaria a la
acumulacion de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en las
arterias que irrigan el cerebro. Estas plagas pueden bloquear o disminuir el
diametro del cuello o de las arterias intracraneales dando como resultado
una isquemia distal del cerebro. Mas comunmente también pueden
romperse. La ruptura de la peste conduce a la exposicion de los cristales de
colesterol subyacentes que atraen las plaquetas y la fibrina. La liberacion
de émbolos ricos en fibrina y plaquetas provoca accidentes
cerebrovasculares en los territorios arteriales distales a través de un
mecanismo embolico de arteria a arteria. La naturaleza de la fuente
cardiaca de los émbolos depende del problema cardiaco subyacente. En la
fibrilacion auricular, los codgulos tienden a formarse en la auricula
izquierda. Estos son coagulos ricos en globulos rojos.(6, 7)

Cuando se produce un bloqueo arterial, las neuronas inmediatamente
adyacentes pierden su suministro de oxigeno y nutrientes. La incapacidad
de pasar por el metabolismo aerobico y producir ATP hace que fallen las
bombas de Na + / K + ATPasa, lo que lleva a una acumulacion de Na +
dentro de las células y K + fuera de las células. La acumulacion de iones
Na + conduce a la despolarizacion celular y la posterior liberacion de
glutamato. El glutamato abre los receptores NMDA y AMPA y permite
que los iones de calcio fluyan hacia las células. Un flujo continuo de calcio
conduce a una activaciéon neuronal continua y, finalmente, a la muerte
celular por excitotoxicidad.(7)

En las primeras 12 horas, no hay cambios macroscopicos
significativos. Existe un edema citotoxico relacionado con una falla en la
produccion de energia con inflamacion de las células neuronales. Este
estado de infarto temprano puede visualizarse mediante resonancia
magnética ponderada por difusion que muestra una difusion restringida
como resultado de la inflamacion de las células neuronales. De seis a doce
horas después del accidente cerebrovascular, se desarrolla un edema
vasogénico. Esta fase se puede visualizar mejor con la secuencia de
resonancia magnética. El edema tanto citotoxico como vasogénico causa
hinchazon del area infartada y aumenta la presion intracraneal. Estos son
seguidos por la invasion de células fagociticas que intentan eliminar las
células muertas. La fagocitosis extensa causa ablandamiento y
licuefaccion de los tejidos cerebrales afectados, con un pico de
licuefaccion que ocurre 6 meses después del accidente cerebrovascular.(7,
8)
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Los accidentes cerebrovasculares hemorragicos conducen a un tipo similar
de disfuncion celular y eventos concertados de reparacion con la adicion
de extravasacion y reabsorcion de sangre.(7)

Figura 1: Mecanismo molecular de Accidente Cerebrovascular
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Fuente: Kuriakose D, Xiao Z. Pathophysiology and treatment of stroke: Present status and
future perspectives. Int J Mol Sci [Internet]. 2020;21(20). Disponible en: http://dx.doi.org/
10.3390/ijms21207609

CUADRO CLINICO

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos se presentan de forma aguda
y es fundamental establecer el momento de inicio de los sintomas. Si se
desconoce el momento del inicio de los sintomas, se utiliza el momento en
que se supo por ultima vez que el paciente era normal sin nuevos sintomas
neurologicos. El tiempo que se establece se utiliza para decidir si esta
indicado o no administrar tromboliticos intravenosos.(9)

Se debe realizar un examen neurologico a todos los pacientes con
sospecha de accidente cerebrovascular. La escala de accidentes
cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS) se utiliza
con mayor frecuencia para medir la gravedad del accidente
cerebrovascular y tiene 11 categorias y una puntuacion que va de 0 a 42.
Las 11 categorias incluyen el nivel de conciencia (LOC), que incorpora
LOC preguntas que evalian mejor mirada, paralisis visual, facial, brazo
motor, pierna motora, ataxia de extremldades sensorial, mejor lenguaje
disartria y extincion y ‘falta de atencion. La escala de carrera debe
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realizarse en el orden indicado. Cada puntuacion se basa en la accion del
paciente en el examen y no es una prediccion de lo que puede hacer el
paciente.(9)

El sistema arterial vertebrobasilar (VBA) suministra sangre al tronco del
encéfalo, el cerebelo y los laberintos periféricos. La oclusion del sistema,
por lo tanto, puede resultar en vértigo central o periférico, dependiendo de
la arteria especifica afectada. La oclusion puede ocurrir como resultado de
una embolia (p. Ej., Cardioembolia o placa de las arterias vertebrales) y
puede resultar en un infarto isquémico. El vértigo central se asocia mas a
menudo con nistagmo vertical (en lugar de rotacional) y suele empeorar
con el intento de fijar la mirada. El vértigo periférico a menudo mejora con
la fijacion de la mirada. Ademas, el mareo asociado con el vértigo central
es multidireccional y puede cambiar con la direccion de la mirada alterada,
mientras que el nistagmo asociado con el vértigo periférico es
unidireccional. (9,10)

Se necesita una TC o RM cerebral para distinguir clinicamente de forma
fiable entre infarto cerebral y hemorragia intracerebral. Por el contrario, la
HSA puede diferenciarse clinicamente por su presentacion con cefalea de
inicio subito (trueno) y signos de meningismo con rigidez de cuello.
Debido a que el tratamiento de la hemorragia y el infarto cerebrales difiere
notablemente, se requiere una exploracion cerebral urgente en todos los
pacientes con accidente cerebrovascular. (10)

TABLA N’ 1

Caracteristicas del accidente cerebrovascular de la arteria cerebral
media:

1. Hiperestesia y hemiparesia contralateral (la debilidad del brazo y la cara
es peor que en la extremidad inferior)

2. Mirar hacia el lado de la lesion.

3. Hemianopsia ipsolateral

4. La afasia receptiva o expresiva es el hemisferio dominante afectado.

5. Agnosia

6. Desatencion, negligencia

Fuente: Prasanna T, Forshing L. Acute Stroke. StatPearls [Internet]. 2021 [citado el 15 de
septiembre de 2021]; Disponible en: https://www.statpearls.com/ArticleLibrary/viewarticle/
17174
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TABLAN°2

Caracteristicas del accidente cerebrovascular de la arteria cerebral
anterior:

1. El habla se conserva pero hay desinhibicion

2. El estado mental se altera

3. El juicio se ve afectado

4. Déficits sensoriales corticales contralaterales

5. Debilidad contralateral mayor en piernas que brazos

6. Incontinencia urinaria

7. Apraxia de la marcha

Fuente: Prasanna T, Forshing L. Acute Stroke. StatPearls [Internet]. 2021 [citado el 15 de
septiembre de 2021]; Disponible en: https://www.statpearls.com/ArticleLibrary/viewarticle/
17174

TABLAN’3

Accidente cerebrovascular de la arteria cerebral posterior:

1. Ceguera cortical

2. Heminopsia homoénima contraletaria

3. Estado mental alterado

4. Agnosia visual

5. Deterioro de la memoria

Fuente: Prasanna T, Forshing L. Acute Stroke. StatPearls [Internet]. 2021 [citado el 15 de
septiembre de 2021]; Disponible en: https://www.statpearls.com/ArticleLibrary/viewarticle/
17174

TABLA N’ 4

Accidente cerebrovascular de la arteria vertebral / basilar:

1. Nistagmo

2. Vértigo

3. Diploia y déficit del campo visual

4. Disartria
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5. Dysphagua

6. Sincope

7. Hiperestesia facial

8. Ataxia

Fuente: Prasanna T, Forshing L. Acute Stroke. StatPearls [Internet]. 2021 [citado el 15 de
septiembre de 2021]; Disponible en: https://www.statpearls.com/ArticleLibrary/viewarticle/
17174

Figura 2: Principales sintomas del ACV
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Fuente: Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) y sus tratamiento en Fisioterapia [Internet].
Com.mx. 2017 [citado el 15 de septiembre de 2021]. Disponible en: https://
www.ghaamasha.com.mx/enfermedad-vascular-cerebral-evc-tratamiento-fisioterapia-
rehabiltacion/

DIAGNOSTICO

Es comiinmente conocido que en todos los aspectos de la neurologia, la
realizacion de la  historia clinica es crucial para el diagnostico. Sin
embargo, ante la presencia de un caso de un accidente cerebrovascular
agudo, los detalles deben ser identificados de manera eficiente y
concentrarse en responder algunas preguntas que son calves para un
diagnostico efectivo. Los antecedentes que pueden proporcionar testigos o
familiares son esenciales, ya que la naturaleza de un ACV normalmente
impide que los propios pacientes proporcionen antecedentes fiables.11

El primer paso es constatar que el paciente esté médicamente estable con
un examen general centrado en los signos vitales y el sistema
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cardiovascular. Las comorbilidades son comunes en esta poblacion de
pacientes; la mayoria de los pacientes tiene antecedentes de hipertension y
alrededor de un tercio tiene diabetes mellitus. También son frecuentes las
enfermedades arteriales periféricas, coronarias y de otro tipo.12

El médico evaluador debe estar atento a otras condiciones de emergencia
que pueden presentarse con un accidente cerebrovascular. 10% de los
pacientes con disecciones aorticas tipo A presentan accidente
cerebrovascular, y se debe considerar la diseccion aortica en pacientes con
hemiparesia, mediastino ensanchado en la radiografia de torax, nivel
elevado de dimero D y una diferencia de presion arterial sistolica entre los
brazos. Los estudios observacionales han encontrado que el riesgo de
accidente cerebrovascular aumenta 4 meses antes del diagnostico de
endocarditis infecciosa.12

Se requieren imagenes cerebrales y neurovasculares para el diagnostico. El
estandar actual es la tomografia computarizada (TC) sin contraste de la
cabeza porque es rapida y estd ampliamente disponible. Cuando es
interpretada por un experto, la TC de cabeza puede descartar un
diagnostico de accidente cerebrovascular hemorragico (hemorragia
intracerebral o subaracnoidea) con mas del 95% de precision. La TC de
cabeza también puede descartar el diagnostico de accidente
cerebrovascular mayor en aproximadamente dos tercios de los casos en los
que los cambios isquémicos son evidentes, pero es muy insensible al
diagnostico de accidente cerebrovascular menor.12, 13

El cambio isquémico de pequefio volumen esta simplemente mas alla de la
resolucion de la TC; por lo tanto, una exploracion "normal" en el escenario
de un accidente cerebrovascular leve no confirma ni excluye la
isquemia. La resonancia magnética (RM) tiene una mayor resolucion
espacial para detectar isquemia cerebral en un ataque isquémico transitorio
o un accidente cerebrovascular isquémico menor y es la modalidad de
eleccion para realizar un diagnostico por imagen inclusivo de un accidente
cerebrovascular menor en los casos en los que los déficits son muy
leves. 13

Para todas las presentaciones del sindrome de accidente cerebrovascular
agudo, recomendamos la angiografia por TC inmediatamente después de
la TC de cabeza sin contraste. La identificacién del vaso intracraneal
ocluido y la evaluacion de la cardtida extracraneal, la vértebra
extracraneal, el arco adrtico y los grandes vasos proximales son necesarios
para el tratamiento tanto del accidente isquémico transitorio como del
accidente cerebrovascular menor y el accidente cerebrovascular isquémico
mayor, si no de inmediato, durante los siguientes dias. En casos de
accidente cerebrovascular hemorragico, la angiografia por TC intracraneal
identificara el aneurisma intracraneal como la causa de la hemorragia
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subaracnoidea o mostrard la fuente del sangrado en la hemorragia
intracerebral como un signo de “mancha”.11, 13

Figura 3: TC craneal sin contraste de dos pacientes en las primeras 6
horas del episodio ictal. En ambos pacientes se observa imagen hiperdensa
correspondiente a la presencia de un trombo en la arteria cerebral media
izquierda

Fuente: Cabafias RG, Salas BYG, Suarez OV. El ABC del accidente cerebro vascular en la
tomografia computarizada de craneo / The ABC of cerebrovascular accident in the cranial
computed tomography. Rev cuba med intensiva emerg. 2017;17(1):19-35.

Aunque la resonancia magnética tiene una mayor sensibilidad para la
isquemia de pequefio volumen observada en un ataque isquémico
transitorio o un accidente cerebrovascular leve, se usa solo en situaciones
en las que no hay presion de tiempo para ofrecer tratamiento,
generalmente como imagenes de seguimiento. A diferencia de la situacion
de los sindromes coronarios agudos, donde la troponina sérica y la
electrocardiografia (ECG) son biomarcadores de diagndstico utiles, no se
dispone de sangre similar o pruebas electrofisiologicas simples para el
accidente cerebrovascular. Las imagenes son el biomarcador.13

TRATAMIENTO

El objetivo de la terapia en el accidente cerebrovascular isquémico agudo
es preservar el tejido en las areas donde la perfusion esta disminuida, pero
es suficiente para evitar el infarto. El tejido en esta 4rea de oligemia se
conserva restaurando el flujo sanguineo a las regiones comprometidas y
mejorando el flujo colateral. Las estrategias de recanalizacion incluyen un
activador de plasminogeno de tipo tisular recombinante. Restaurar el flujo
sanguineo puede minimizar los efectos de la isquemia solo si se realiza
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arapidamente.8

Se han utilizado técnicas endovasculares en el tratamiento del accidente
cerebrovascular isquémico agudo. Se ha realizado la endarterectomia
carotidea, pero no hay evidencia que respalde su uso en el accidente
cerebrovascular isquémico agudo. Otra consideracién son los agentes
neuroprotectores, pero hasta ahora ninguno ha demostrado mejorar los
resultados clinicos. 8

Los tromboliticos intravenosos (IVT) : el paradigma de tratamiento IVT se
desarrolld originalmente para tratar la trombolisis coronaria, pero se
encontrd6 que es eficaz en el tratamiento de pacientes con accidente
cerebrovascular. La eficacia de los farmacos tromboliticos depende de
factores que incluyen la edad del coagulo, la especificidad del agente
trombolitico para la fibrina y la presencia y semivida de anticuerpos
neutralizantes.6

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la IVT tienen como objetivo
promover la formacion de fibrinolisina, que cataliza la disolucion del
coagulo que bloquea el vaso cerebral. El farmaco IVT mas eficaz, el
activador del plasminogeno tisular recombinante (rt-PA, o alteplasa), se
desarrolld a partir de una investigacion realizada por el Instituto Nacional
de Trastornos Neurologicos y Accidentes Cerebrovasculares de EE. UU.
(NINDS). Sin embargo, los investigadores del European Cooperative
Acute Stroke Study (ECASS y ECASS 1II) no pudieron reproducir los
resultados del NINDS. Mas tarde, se descubrid que este farmaco era eficaz
para reducir el diametro del coagulo en pacientes con accidente
cerebrovascular dentro de las tres horas posteriores a la incidencia.6

El Estudio de Implementacion Segura de la Trombolisis en el Monitoreo
de Accidentes Cerebrovasculares (SITS-MOST) confirmé la eficacia y
seguridad de la alteplasa dentro del periodo de tiempo designado. Otra
categoria de tromboliticos, que consiste en medicamentos con fibrina y sin
fibrina, se usa para el tratamiento de los sintomas del accidente
cerebrovascular. Los activadores de fibrina como alteplasa, reteplasa y
tenecteplasa convierten el plasmindgeno en plasmina directamente,
mientras que los activadores no fibrinicos como los farmacos
estreptoquinasa y estafiloquinasa lo hacen indirectamente.6

El inicio del tratamiento con alteplasa se deberia iniciar en las tres
primeras horas después de la aparicion de los sintomas y posterior de
haber descartado la probabilidad de una hemorragia intracraneal mediante
una Tomografia Computarizada (TC). La dosis que se es recomienda usar
segun guias de manejo es de 0.9 mg/kg (con un maximo de 90 mg) que se
debe administrar por via intravenosa en 60 minutos, considerado que se
debe administrar un 10% de la dosis en forma de un bolo inicial en un
minuto. No se ha realizado una investigacion exhaustiva sobre la
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seguridad y eficacia de la alteplasa suministrada conjuntamente con
heparina y aspirina en las 24 horas posterior al inicio de la
sintomatologia.14
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CAPITULO 9
Sindrome Nefritico
Esteban Luciano Freile
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Definicion

El sindrome nefritico es una de las formas de expresion clinica de

diferentes patrones histologicos de dano glomerular, en respuesta a

variadas agresiones renales, caracterizado por:

¢ Hematuria microscopica (> 3 hematies/campo en el sedimento urinario)
0 macroscopica de origen glomerular con cilindros hematicos y/o
hematies dismorficos en el sedimento urinario

¢ Proteinuria (por lo general, en rango no nefrotico: inferior a 3 g/24h)

¢ Insuficiencia renal rapidamente progresiva con oliguria y retencion
hidrosalina, pudiendo generar HTA y edema

¢ Hipertension arterial

Algunos pacientes solo presentan hematuria microscopica y proteinuria,
cursando la enfermedad en forma subclinica (1)

Epidemiologia

En América Latina, la incidencia de sindrome nefritico, es de 7 por cada
100.000 habitantes en periodos endémicos, pero puede haber brotes
epidémicos que duplican esa cifra, llegando a afectar a 18 personas por
cada 100.000 habitantes. Es mas frecuente en los jovenes: el 95% de los
casos ocurre en pacientes menores de 15 afios y de estos el 50% aparece
entre los 5 y 9 afios. Predomina en el sexo masculino (57%). Se presenta
durante todo el afo con alzas estacionales en época otofial (38%) que
obedecen a un aumento de la glomeruloneftitis postinfecciosa de origen
cutaneo y en ¢época primaveral (30%) debido a glomerulonefritis
postinfecciosa de origen faringeo.

La incidencia real de la Glomerulonefritis aguda post infecciosa (GNAPI)
es incierta por la existencia de formas clinicas asintomaticas. En los paises
desarrollados, la incidencia ha disminuido considerablemente en los
ultimos 30 afios debido a la mejora en las condiciones sanitarias,
utilizacion adecuada de antibidticos, identificacion precoz de la
enfermedad, modificacion en el potencial nefritdgeno de las cepas de
estreptococo y aumento de la resistencia natural del huésped a infecciones.
La Glomeruloneftitis aguda postestreptococica (GNAPE) continta siendo
la causa mas frecuente de sindrome nefritico en nifios. Se estima que
anualmente se presentan 470 000 casos nuevos de de glomerulonefritis
aguda postestreptococica a nivel mundial, de los cuales el 97% ocurren en
paises en vias de desarrollo.

Los nifios en las edades de 4 y 14 afios son los mas comiinmente afectados
por la GNAPE, es rara por debajo de dos afos (<5% de casos) y por
encima de los 20. Por razones desconocidas, es dos veces mas frecuente en
varones mas que en mujeres. (2)
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Etiologia

El sindrome neftitico aparece como consecuencia de una lesién glomerular
debido a una enfermedad renal primaria, o secundaria a procesos
infecciosos o sistémicos.

De los diversos procesos implicados en la aparicion del sindrome nefritico,
el principal responsable es el origen postinfeccioso, especialmente
postestreptocdcico.

Tabla 1. Etiologia del Sindrome Nefritico

Bacteriana: estreptococo [ hemolitico grupo A,
Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae,
Staphilococcus aureus o epidermidis, brucella,
Salmonella typhi o paratyphi.

Post- Viral: hepatitis B, Epstein Barr, citomegalovirus,
infecciosa sarampion, parotiditis, varicela, parvovirus.

Parasitaria: malaria, esquistosomiasis, toxoplasmosis.

Micdtica: candida albicans, coccidioides immitis,
histoplasma capsulatum.

Purpura de Schonlein-Henoch

Lupus eritematoso sistémico

Poliangeitis microscdpica

Granulomatosis de Wegener

Enfermedad por anticuerpo anti-membrana basal
I%lomerula}r con (Sindrome de Goodpasture) o sin

emorragia pulmonar

- Enfermedad del suero.

Hepatopatias cronicas

Enfermedad
es Sistémicas

gemrielcil:;es Sindrome de Alport
Nefropatia por IgA
Idiopaticas - Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo [ y II

Glomerulonefritis con semilunas idiopatica

Tabla 1. Etiologia del Sindrome Neftitico.

Tabla 2: Causas mas frecuentes de sindrome nefritico segtn la edad de
presentacion

Edad Etiologia
<15 afios Glomerulonefritis aguda postinfecciosa
Nefropatia IgA

Enfermedad de membrana basal delgada
Nefritis hereditarias

Purpura de Schonlein- Henoch
Nefropatia lupica
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15- 65 Nefropatia IgA
Enfermedad de membrana basal delgada
Nefropatia lupica
Neffritis hereditarias
Nefropatia mesangial proliferativa
Glomerulonefritis rdpidamente progresiva
Glomerulonefritis aguda postinfecciosa
>65 Vasculitis
Nefropatia IgA
Nefropatia membranosa
Glomerulonefritis aguda postinfecciosa

Fuente: Sindromes Clinicos en Nefrologia

Fisiopatologia

El sindrome nefritico se debe a la inflamacion aguda del ovillo glomerular

tras el deposito de complejos inmunes y la liberacion de mediadores

inflamatorios que determina:

A. Hematuria y proteinuria secundarias al aumento de la permeabilidad
del capilar glomerular y rupturas de la membrana basal por la
glomerulonefritis.

B. Reduccion de la superficie filtrante con caida de la VFG, que
determina oliguria y balance positivo de sodio responsable de la
aparicion de edema e hipertension

El prototipo de este sindrome es la glomerulonefritis aguda

postestreptococica.

Glomerulonefritis post-estreptocécica

El dafio renal en la Glomerulonefritis aguda post-estreptococica se
produce como consecuencia del depdsito de inmunocomplejos en el
interior del capilar glomerular, la activacion del complemento y la
liberacion de los mediadores inflamatorios.

De manera paralela al deposito glomerular de C3 y de IgG, se produce una
disminucion de la concentracion plasmatica de C3, de la properdina y del
proactivador C3, con normalidad en la concentracion plasmatica de la
fraccion C4, lo que indica que la activacion del complemento tiene lugar
por una via alternativa, es decir, por la conocida lectin-pathway. La
activacion del complemento produce liberacion de factores quimiotacticos
y el consiguiente deposito de linfocitos, monocitos y polimorfonucleares
en el glomérulo, liberacion de citocinas que amplifican la reaccion
inmunolégica, como el factor de necrosis tumoral alfa y las IL 1 y 6, entre
otras. Como consecuencia de la inflamacion glomerular se produce una
disminucion en la excrecion renal de agua y sodio y, con ello, una
expansion del liquido extracelular (hipervolemia). La disminucion en el
filtrado glomerular en presencia de un transporte tubular conservado
estimula la reabsorcion de sodio y agua (excrecion fraccionada de sodio
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baja). La disminucion de la excrecion fraccionada de sodio y la
hipervolemia se relacionan con el aumento de la presion arterial. La
disminucion del filtrado glomerular condiciona también un descenso de la
depuracion de creatinina (azoemia). La alteracion en la permeabilidad de
la membrana basal glomerular ocasiona hematuria y proteinuria. Existe
una disminucién de la actividad de la renina, aldosterona y vasopresina, asi
como un aumento del péptido natriurético atrial. A pesar de la supresion de
la actividad de la renina plasmatica, los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina inducen un aumento transitorio del filtrado
glomerular, lo que indica que existe un nivel critico de la actividad
intrarrenal de la angiotensina II. Las prostaglandinas E y F en orina estan
disminuidas, al igual que la calicreina (fig. 2) (3)

Clinica Patogenia Laboratorio

Faringoamigdalifis <¢—  Infeccién por estreptococo betahemolifico
o infeccién cutanea

Antigeno
* T ASLO
Anticuerpo  =———————3 T antihialuronidasa
+ T antidesoxirribonucleasa

Inmunocomplejos circulantes

3

<~ Depésitos en capilares Activacion
glomerulares del complemento

Hematuria

Proteinuria —» | C; plasma

T Urea plasmatica

Oliguria <= | Filiracién glomerular —— f Creatinina plasmélica

1 Excrecién urinaria de Na > ! Excrecnorg fraccionada
de Na < 1%
Edgmos ]
Sobrecarga . . ! Renina plasmética
<@— Expansion del espacio i P -
de volumen exiracelular 1 Aldosterona plasmatica

Hipertension arterial

Figura 1. Fisiopatologia de la glomerulonefritis aguda postestreptocdcica.

Cuadro clinico

La forma clinica mas frecuente del sindrome nefritico agudo es la

aparicion brusca de hematuria y por lo menos uno de los siguientes:

edemas, hipertension, proteinuria moderada, oliguria con deterioro de la

funcion renal en grado variable. (3) Hay que tener en cuenta que este

sindrome no se presenta siempre de forma completa. (40-50%)

e Hematuria: La hematuria es el sintoma mas frecuente y aunque
generalmente es macroscopica, debe confirmarse siempre mediante tira
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reactiva de orina y estudio de sedimento urinario por la posibilidad de
falsos positivos (hemoglobinuria, mioglobinuria). En la hematuria
glomerular los hematies son dismorficos (>20%) y hay acantosis (>5%) y
se observan con frecuencia cilindros hematicos en el sedimento urinario.
A veces se detecta leucocituria aislada o en cilindros y lipiduria. La orina
tiene color de te o de refresco de cola, y es caracteristica la ausencia de
coagulos.

El momento de aparicion de la hematuria puede orientar a su origen
inflamatorio glomerular. Asi en la glomerulonefritis post- estreptococica la
hematuria aparece 1-2 semanas después de un proceso infeccioso
faringoamigdalar o 2-4 semanas después de una infeccion cutanea.
Cuando la hematuria aparece de forma conjunta con otro proceso
infeccioso, ejercicio fisico, vacunacion o tiene lugar en el curso de una
enfermedad sistémica, sugiere ora nefropatia glomerular no estreptococica
como la nefropatia IgA.

e Edema: Es més comun en nifios (90%) que en adultos (75%). De
predominio matutino, aparecen inicialmente en la region periorbitaria,
aunque puede ser generalizado si bien es infrecuente la anasarca. Es un
edema duro (no deja fovea). Son consecuencia de la retencion hidro-
salina secundaria a la disminucién del filtrado glomerular. Pueden
desarrollarse derrame pleural y ascitis y no son infrecuentes la disnea y
ortopnea secundarias a la congestion vascular pulmonar. Los edemas
son mas floridos cuando el sindrome nefritico se asocia con un
sindrome nefrético, por la mayor pérdida de proteinas.

e HTA: Aparece habitualmente con la hematuria y estd presente en
60-80% de casos. Suele ser de predominio diastolico y en ocasiones
origina una emergencia hipertensiva. Esta condicionada por un aumento
de volumen plasmatico, incremento de gasto cardiaco y aumento de
resistencias periféricas.

¢ Oliguria: sugiere el desarrollo de insuficiencia renal aguda y ocurre en
casi todos los pacientes, pero es poco comun la necesidad de dialisis
(<5%). Esta situacion conlleva a un aumento del edema y un
empeoramiento de los signos congestivos y de la presion arterial;
pueden aparecer alteraciones hidroelectroliticas como hiponatremia,
hiperpotasemia y acidosis metabolica. Esta insuficiencia renal es
generalmente reversible, aunque puede evolucionar a cronicidad
dependiendo de su causa.

e Proteinuria: es variable si bien no suele ser superior a 3 gramos.
Otros sintomas inespecificos incluyen: malestar, astenia, fiebre moderada,
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cefalea, vomitos, dolor lumbar. (4)

Diagnostico

Es fundamental la realizacién de una historia clinica y examen fisicos
completos, asi como estudios de laboratorio. Se debe interrogar sobre
antecedentes familiares de enfermedades glomerulares, clinica sistémica,
infeccion reciente (respiratoria, cutanea) o empleo de fArmacos. Es muy
importante la identificacion del periodo de latencia entre la infeccion y la
aparicion de los sintomas. (5)

En la exploracion fisica debe valorarse a presencia de edemas,
hipertension arterial, datos de insuficiencia cardiaca (3er o 4to ruido,
ingurgitacion yugular, crepitantes) asi como el aspecto, el color y la
cantidad de orina emitida.

En relacion con una orientacion hacia la etiologia del Sindrome Nefritico
Agudo se deben buscar soplos que sugieran una Endocarditis Infecciosa,
piodermitis, otras infecciones cronicas, presencia de catéteres de valvulas
derivativas ventriculares, pirpura palpable y elementos que sugieran LES
o vasculitis. (4,5)

Un germen se considerard el agente etioldgico cuando existe una
asociacion temporal plausible entre la afectacion renal y el proceso
infeccioso en el que o bien se aislo el germen o se documentd un aumento
del titulo de anticuerpos especificos, o bien se identificod por medio de su
anticuerpo o antigeno especifico en el glomérulo biopsiado. (Mur y De la
Mata, 2004). No obstante, el diagndstico de la GNAPI se realiza
habitualmente en base el antecedente de infeccion, la ausencia de clinica
sistémica, la hipocomplementemia por activacion de la via alterna del
complemento +/- titulos elevados de anticuerpos (como de
antiestreptolisina) dado que no siempre realiza el aislamiento del germen
responsable ni estudio histopatolégico.

Examenes de laboratorio

Para el estudio inicial del sindrome neftitico se debe solicitar: hemograma
con formula y recuentos leucocitarios, bioquimica sanguinea, gasometria
venosa, estudio de la coagulacion, emo, sedimento urinario, orina de 24
horas, electrocardiograma, Rx postero anterior y lateral de torax y
Ecografia renal. Posteriormente se solicitard el estudio inmunologico en
funcion de la sospecha clinica y edad del paciente y la biopsia renal en
casos que este indicado. Los hallazgos mas frecuentes, aunque no siempre
presentes se describen a continuacion.

Analisis de sangre:
e Hemograma: La anemia es frecuente en las glomerulonefitis
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membranoproliferativas y en el sindrome hemolitico urémico. Puede
detectarse linfopenia en el lupus eritematoso sistémico. La leucocitosis o el
hallazgo de leucocitos activados orientan hacia una etiologia infecciosa del
cuadro.

Bioquimica sanguinea y gasometria: que incluya la determinacién de
glucosa, sodio, potasio, cloro, urea, creatinina, calcio, proteinas totales,
albumina, aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa y
creatincinasa. Puede haber datos de insuficiencia renal, alteraciones
hidro- electroliticas o en el equilibrio acido-base hipoalbuminemia y
dislipemia en casos de sindrome nefrotico asociado.

Estudio inmunolégico:

Complemento: El complemento es un examen muy util dado que
permite clasificar a las glomeruloneftitis y orientar la etiologia segliin
cursen con complemento bajo (GNAPE, lupus eritematoso y GN
membranoproliferativa) o con complemento normal (nefropatia IgA,
nefropatia de la purpura de Schonlein-Henoch, vasculitis,
glomerulonefritis segmentaria y focal...). (Fernandez y Romero, 2014).
Se observa un descenso de C3 (valor normal: 80-160 mg/dl) en el 90%
de los casos de los casos de GNAPI con C4 normal (valor normal:
20-40 mg/dl). Una hipocomplementemia (<> 8 semanas) persiste
sugiere glomerulonefritis membranoproliferativa.

Proteinograma: Loa niveles plasmaticos de albumina permiten valorar
la repercusion de la proteinuria. Una inmunoglobulina A elevada sugiere
glomerulonefritis mesangial

Anticuerpos antinucleares: Se utilizan para el diagndstico de LES, que
se detectan en el 95% de los enfermos

ANCA-c y ANCA-p: felicitan el diagnostico de determinadas
vasculitis sistémicas y glomerulonefritis necrosantes

Anticuerpos anti-membrana basal glomerular: tienen un alto valor
diagnostico en el sindrome de Goodpasture

Otros estudios: serologia de sifilis, serologia virus hepatitis B y C. (4)

Analisis de orina:

Sedimento de orina: Hematuria micro o macroscopica siempre esta
presente, es de tipo glomerular con cilindros eritrocitarios, dismorfismo
y acantocitosis de los hematies urinarios. Suele existir piuria, cilindros
granulosos y hialinos, cilindros epiteliales, cilindros céreos. (4)

Orina de 24 horas: El 80-90% de los casos presenta proteinuria, que
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no suele ser nefrética. (4)

Estudios de imagen

o Ecografia renal: Los rifiones suelen estar aumentados de tamafio o de
tamafio normal y se observan comtiinmente hiperecogénicos.

e Radiografia de torax: Puede haber cardiomegalia y datos de
congestion pulmonar.

e Electrocardiograma: Es util para evaluar sobrecarga ventricular por
hipertension arterial y/o sobrecarga hidrica y alteraciones del medio
interno. (5)

Biopsia renal

La biopsia remal no esté indicada de manera rutinaria en el diagnostico de
Glomerulonefritis aguda post infecciosa y esta se reserva para casos de
curso clinico atipico. Se debe considerar otras entidades clinicas que
cursan con sindrome nefritico y la realizacion de biopsia renal, si se
objetiva:

e Presentacion atipica: antecedentes de enfermedad renal, ausencia de
antecedentes infeccioso, insuficiencia renal progresiva, sindrome
nefrotico persistente, ausencia de hipocomplementemia, signos de
enfermedad sistémica, edad inferior a 2 afios o superior a 12, hematuria
coincidente con el proceso infeccioso agudo sin periodo de latencia.

¢ Persistencia de sintomatologia: hipertension, oligoanuria y hematuria
microscopica durante mas de 3 semanas, microhematuria durante mas
de 2 afios, complemento disminuido o proteinuria durante mas de 10
semanas y disminucion de la funcion renal durante mas de 3 meses.

e Duda diagnéstica: sospecha de glomerulonefritis con semilunas,
proteinuria masiva. (4)

Tratamiento

Como norma general, todo paciente con sospecha de sindrome nefritico
agudo requiere ingreso. (4)

No existe un tratamiento especifico. El tratamiento es de soporte dirigido
fundamentalmente a las complicaciones derivadas de la sobrecarga de
volumen (edema, HTA, edema agudo de pulmoén). (3)

o Restriccion hidrosalina: Limitando la ingesta de liquidos a 300-400
ml/m2/dia (pérdidas insensibles) o < 1000 ml/24 horas en el adulto y la
de Na a 1-2 meg/kg/ dia o <2-3 gramos de sal.

Diuréticos:

e De asa: Furosemida: En dosis media de 20 mg c¢/6 horas (0,5-2 mg/
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/kg/dia) por via oral o intravenoso en las sobrecargas leves o moderadas
que puede incrementarse progresivamente en los casos graves hasta
alcanzar 10 mg/kg/24 horas por via intravenosa. Esta indicada siempre que
existan edemas, hipertension arterial o signos de insuficiencia cardiaca.

Tiazidicos: La furosemida se puede asociar a diuréticos tiazidicos como
la clortalidona (Dosis 25-100 mg/dia) o hidroclorotiazida

Hipertension arterial (HTA): Se requiere tratamiento antihipertensivo
hasta en el 50% de los casos. Se utilizardn preferentemente
vasodilatadores (directos y/o antagonistas de canales del calcio),
evitando el uso de IECA por su efecto hiperkalemiante.

Hidralazina (vasodilatador arteriolar directo) Oral: 0,75-1 mg/kg/
dia, repartidos cada 6-12 h (maximo 25 mg/dosis). Intravenoso
(intramuscular): 0,1-0,2 mg/kg (maximo 20 mg); se puede repetir cada
4-6 h si precisa.

Nifedipino (antagonista del calcio): 0,25-0,5 mg/kg/dosis (maximo 10
mg/ dosis) oral. Vida media corta, de 2-5 horas, por lo que se puede
repetir cada 4-6 horas. Suele ser efectivo y seguro en nifios, aunque
puede producir hipotension impredecible y taquicardia refleja, por lo
que se precisa un control riguroso de la presion arterial.

Correccion de las alteraciones electroliticas y del equilibrio acido-
basico

Dialisis: Solo es necesaria en <5%. Las indicaciones de terapia
sustitutiva renal en el sindrome nefritico son las mismas del fracaso
renal agudo (signos o sintomatologia urémica severa, alteraciones
hidroelectroliticas inmanejables de forma conservadora o sobrecarga
cardiocirculatoria grave que no responde al tratamiento médico)

Tratamiento etiologico: solo si hay evidencia de infeccion activa.

Infeccién: La mayoria de los pacientes con SNA tienen historia de
infeccion estreptococica reciente, pero usualmente estos sintomas se han
controlado o han desaparecido en el momento de la sintomatologia
renal.

Para el tratamiento de la infeccion en los pacientes con SNA, debe existir
un registro de dicha infeccidn, para lo cual se debe hacer cultivo de la zona
afectada (piel o garganta) y titulacion de anticuerpos contra estreptococo f3
hemolitico del grupo A durante fase aguda y de convalecencia.
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La administracién de antibioticos solo se debe aplicar en aquellos
pacientes con infeccion activa o demostracion de estreptococo por cultivos
con el fin de evitar infeccion potencial en otros miembros cercanos de la
familia, que ocurre en 15 a 30% de los casos.

Se puede administrar penicilina oral durante 10 dias a 50.000 Ul/kg/dia en
casos de infeccion activa.

En caso de alergia a la penicilina, se puede administrar eritromicina a 40
mg/kg/dia durante 10 dias.

o Corticoides e inmunosupresores: En la glomerulonefritis infecciosa,
su uso se reserva para las formas rdpidamente progresivas, con
tendencia a cronificarse, sindrome nefrético, hipocomplementemia
persistente o insuficiencia renal. Los corticoides constituyen el
medicamento de eleccion para inducir la negativizacion de la
proteinuria y, como regla primordial, hay que recordar que, a lo largo de
la evolucién de la enfermedad, sélo se deben iniciar inmunosupresores
en casos estrictamente necesarios.

La principal accion de los glucocorticoides es el efecto antiinflamatorio e
inmunosupresor sobre linfocitos T. Poseen accion directa sobre las células
glomerulares e inmunes: podocitos, células endoteliales, linfocitos T,
macrofagos y células dendriticas; inhiben la apoptosis y favorecen su
estabilizacion funcional. Este mecanismo se lleva a cabo via receptores de
los corticoides con inhibicion de la activacion del factor de transcripcion
nuclear NF-k B.

La indicacion de inmunosupresores en las otras etiologias del sindrome
nefritico (lupus, vasculitis) rebasa la intencion del capitulo.

Evolucion y pronéstico

El pronoéstico del sindrome nefritico variara segun la enfermedad causante.
En el caso de la glomerulonefritis postinfecciosa la evolucion suele ser
favorable: al mes suelen desaparecer la hematuria macroscopica, la
proteinuria y/o sindrome nefrotico, y se normaliza la tasa de filtrado
glomerular y la presion arterial. A los 2-3 meses suele normalizarse el C3
sérico. La hematuria microscdpica puede persistir hasta 2 afios sin que ello
implique un pronoéstico desfavorable, con eventuales brotes transitorios en
relacion con infecciones intercurrentes. (3)
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