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José Antonio Gonzalez Anaya

Director General del IMSS

Javier Davila Torres
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El Instituto Mexicano del Seguro Social nace el 19 de enero de 1943 cubriendo
cuatro ramos: accidentes de trabajo y enfermedades profesionales; enfermedad
general y maternidad; invalidez, vejez y muerte, y desocupacion en edad avan-
zada.

El primer director del IMSS, Ignacio Garcia Téllez (1944—1946) afirm¢6: “El
Seguro Social tiende a liquidar un injusto privilegio de bienestar brindando
igualdad de oportunidades de defensa bioldgica y econémica a las mayorias ne-
cesitadas”. Desde entonces podemos constatar el sentido humanitario y social
que ha representado en el pais.

Alo largo de sus 70 afios se ha convertido en la institucion de seguridad social
mas grande de América Latina y en pilar fundamental del bienestar individual
y colectivo de la sociedad mexicana. En su inicio enfocé todos sus esfuerzos a
propiciar bienestar a la clase trabajadora mexicana y, a partir de 1979, el Gobier-
no de la Repiblica le encomendd la importante mision de ofrecer atencion médi-
ca a los grupos mas desprotegidos de la poblacion. Se cre6 entonces el Programa
IMSS—Coplamar, actualmente IMSS—Oportunidades, el cual contribuye a garan-
tizar el acceso a servicios de salud a mexicanos que carecen de seguridad social
y que habitan en condiciones de marginacion.

Desde su creacion el Instituto ha adquirido creciente prestigio nacional e inter-
nacional en los ambitos médico, cientifico y educativo. Todos los dias decenas
de miles de pacientes, asi como publicaciones y personal de salud en formacién
académica, dan testimonio de la calidad y la eficiencia de los servicios.
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Hoy en dia es una institucion ejemplar construida gracias al esfuerzo continuo
de varias generaciones de profesionales que, con su dedicacion diaria, hacen po-
sible el cuidado de la salud de millones de derechohabientes; ademas de formar
el mayor nimero de médicos especialistas en el pais y en América Latina, cuenta
con larevista médica de mayor impacto en salud de la region, y es una de las insti-
tuciones con mayor produccion cientifica en México.

La coleccion de libros “Medicina de Excelencia”, integrada por 28 textos que
abordan relevantes temas de salud, es un reconocimiento al esfuerzo, la labor hu-
mana y el profesionalismo que caracterizan al personal del Instituto. A través de
estos libros quedan plasmados la experiencia y el conjunto de conocimientos ate-
sorados durante siete décadas por nuestros médicos y enfermeras, buscando siem-
pre la vanguardia en el saber.

Dentro de estos textos se incluyen temas de trascendencia por su impacto en
la salud, asi como en lo econdémico y lo social; tal es el caso de las enfermedades
cronico—degenerativas, entre las que sobresalen la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y los padecimientos oncolégicos. También se abordan la salud
de lamujer y de manera especifica la muerte materna; los grandes retos de la salud
infantil, incluyendo la obesidad y la desnutricidn, al igual que la salud del adulto
mayor, problema creciente en los tltimos afos.

Otros temas a los que los médicos se enfrentan dia con dia son las consultas
de urgencias, traumatologia, ortopedia y cirugia, asi como los retos en el diagnds-
tico y el tratamiento con el uso de nuevas tecnologias; tal es el caso del ultraso-
nido endoscépico, diversas modalidades de ventilacion mecanica y el soporte nu-
tricional del enfermo grave.

La salud publica, la investigacion y la educacion en salud, al igual que la cali-
dad en la atencién médica, son disciplinas que tienen repercusion en la salud de
los derechohabientes, por lo que se hace un estudio de ellas.

La presencia de la mujer en el ejercicio de la medicina y la enfermeria ha sido
notable y en la actualidad toma especial importancia, ya que su participacion ha
incrementado en estos 70 anos y es meritoria de reconocimiento.

Finalmente, y de gran trascendencia, tenemos al primer nivel de la atencién
médica como un pilar fundamental de la salud, resaltando asi el peso que la medi-
cina de familia tiene sobre la prevencion y la atencién oportuna de los procesos
que inciden tanto en la salud como en la enfermedad del individuo y su familia,
tomando en consideracion los contextos bioldgico, social y psicoldgico. Hoy la
reconversion de la medicina familiar representa uno de los principales retos para
el Instituto, motivo por el cual estd presente en esta obra.

Esperamos que esta valiosa coleccidon académica coadyuve en la atenciéon mé-
dica de calidad que suelen prestar los profesionales de la salud, reflejando en toda
la extension de la palabra el alto valor académico emanado del IMSS en beneficio
de sus derechohabientes.



Coleccion
“Medicina de Excelencia”

Acad. Dr. Alejandro Reyes Fuentes
Presidente de la Academia Mexicana de Cirugia, A. C.

Este ano 2013 es muy especial y significativo para la medicina mexicana debido
a que se conmemoran los aniversarios de la fundacién de dos insignes institucio-
nes de gran trascendencia en funcion de su vision, mision y objetivos: la Acade-
mia Mexicana de Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social, que cumplen
su octogésimo y septuagésimo aniversario, respectivamente, instituciones cuyo
compromiso ha sido desde siempre con el progreso y el desarrollo de México,
lo que ha permitido fortalecer la calidad y la seguridad de la medicina y, al mismo
tiempo, encauzar la contribucion de los profesionales de la salud al bienestar so-
cial del pais.

La Academia Mexicana de Cirugia fue fundada en 1933 por un grupo de mexi-
canos ilustres encabezados por los Doctores Gonzalo Castafieda Escobar y Ma-
nuel Manzanilla Batista. Desde su fundacién esta corporaciéon ha mantenido
ininterrumpidos sus propdsitos y actividades como un foro abierto a todas las es-
pecialidades y temas médicos. Durante sus 80 afios como drgano consultivo del
Gobierno Federal y asesora del Consejo de Salubridad General, ademas del tra-
bajo conjunto con otras instituciones, la Academia Mexicana de Cirugia ha teni-
do un papel decisivo en el diseno, la implementacion y la evaluacion de progra-
mas enfocados a alcanzar las metas nacionales de salud de los mexicanos, sobre
todo en estos momentos que nuestro pais esta viviendo los problemas asociados
a la transicién epidemioldgica, como son la obesidad, la diabetes, la enfermedad
cardiovascular, el sindrome metabdlico, el trauma y el cancer, entidades que ge-
neran la mayor morbimortalidad en nuestro pais.
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La Academia Mexicana de Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social
decidieron celebrar sus aniversarios en conjunto a través de un magno evento
conmemorativo, el congreso “Medicina de Excelencia”, en el que se logro la par-
ticipacion de destacadas personalidades médicas nacionales e internacionales,
quienes abordaron los temas de salud mas relevantes para nuestro pais. Esta mag-
na celebracion quedara grabada en la historia de la medicina mexicana por su sig-
nificado y trascendencia, por lo que es menester dejar un testimonio bibliografico
en el que se conjunten el conocimiento médico referente a los problemas priorita-
rios de salud, sus soluciones y la perspectiva en relacion a diferentes propuestas
de atencion y escenarios especificos, por lo que dentro de estos festejos se desa-
rroll6 un gran proyecto editorial que pone al alcance de la comunidad médica un
tesoro bibliografico que fortalecera sus conocimientos y, por ende, la calidad y
la seguridad de atencion, y sera la herencia para que futuras generaciones se ente-
ren de los adelantos y esfuerzos del gremio médico de principios del siglo XXI.

Por este motivo se publica la presente serie conmemorativa, coleccion de 28
libros denominada “Medicina de Excelencia”, coleccion resultado del esfuerzo
de médicos e instituciones convencidos de la fuerza y la importancia de la palabra
escrita en la divulgacién del conocimiento médico—cientifico.

En la coleccion “Medicina de Excelencia” se incluyen titulos que abordan los
aspectos torales de la medicina contemporanea desde la perspectiva de la enfer-
medad: diabetes mellitus, cancer, nutricion en el enfermo grave, trauma y lesio-
nes por violencia extrema, muerte materna, enfermedades cardiovasculares, en-
vejecimiento saludable y obesidad; asi también, desde la perspectiva de los temas
por especialidad, como son pediatria, ortopedia, cardiologia y endoscopia diges-
tiva, hasta propuestas de actualidad en lo que toca a salud ptblica, medicina fami-
liar, enfermeria, educacion e investigacion en salud y seguridad del paciente, ade-
mas de la publicacidn del Consenso Mexicano de Cancer Mamario y el papel de
la mujer en el ejercicio de la medicina.

Cada uno de los libros que integran la coleccién “Medicina de Excelencia” es
el resultado de la coordinacidon de distinguidos médicos mexicanos, lideres indis-
cutibles en cada una de sus areas, y de la participacion de expertos que escribieron
con gran calidad y acierto cada uno de los capitulos que integran esta excelente
coleccion que ponemos a su consideracion.
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Tratamiento de la artritis reumatoide

Mario Pérez Cristobal, Leonor A. Barile Fabris

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica inflamatoria de origen au-
toinmunitario que puede ser progresiva y debilitante; se presenta en cerca de 1%
de los adultos. Ocurre mas a menudo entre los 40 y los 60 afios de edad. La enfer-
medad se caracteriza por inflamacién crénica de la sinovial articular, lo que resul-
ta en dafo articular irreversible que genera dolor y discapacidad.! La AR se aso-
cia con un incremento en la mortalidad, en particular en mujeres jévenes, con
reduccién de entre 3 y 18 afos en la expectativa de vida.

DESARROLLO

Los farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) son los pilares del trata-
miento de la AR; el metotrexato (MTX) destaca como el medicamento mas utili-
zado, es muy efectivo y bien tolerado.? Los objetivos del tratamiento son:

a. Mejorar los signos y sintomas de la enfermedad.
b. Retrasar la progresion confirmada mediante radiografia.
c¢. Mejorar la calidad de vida evitando la discapacidad.

Los FARME tienen un perfil de seguridad adecuado, con toxicidades e interac-
ciones ya conocidas que se vigilan en la préctica clinica cotidiana; el comienzo

3
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de su accidn es lento, entre uno y tres meses.? En el ano 2001 la European League
Against Rheumatism (EULAR) publicé las recomendaciones para el tratamiento
de la AR después de hacer una revision sistematica de la literatura.* En un estudio
de los diferentes FARME en monoterapia, el MTX y la leflunomida fueron los
mas eficaces para disminuir los signos y sintomas de la enfermedad, la discapaci-
dad y el dano estructural, al ser comparados con sulfasalazina (SSZ), ciclospori-
na, azatioprina, cloroquina y tacrolimus.*’” En 2010 se llevé a cabo el estudio
Early Rheumatoid Arthritis Network (ERAN), que incluy6 a 616 pacientes con
AR temprana, para determinar los factores que influyeron en la decisién del FAR-
ME inicial para el tratamiento de la AR; los resultados principales fueron un pun-
taje alto en el Health Assessment Questionnaire (HAQ), conteo articular incre-
mentado, velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva
(PCR) elevadas de inicio, nddulos reumatoides y erosiones al principio de la en-
fermedad; todos los anteriores se consideran factores asociados a mal prondstico.
En los casos con factores de mal prondéstico se utilizé metotrexato como FARME
de inicio y se observé que el MTX fue muy eficaz en retrasar la progresion; esto
fue confirmado por radiografias y ademds fue bien tolerado.’

En 1999 se publicé el estudio finlandés Finnish Rheumatoid Arthritis Combi-
nation Therapy (FIN-RACo), que incluy6 a 195 pacientes con AR temprana, en
el que se compard terapéutica combinada que incluyé MTX, SSZ e hidroxicloro-
quina (HCL) y prednisolona) con monoterapia con un solo FARME asociado o
no a la prednisolona. Se encontrd un porcentaje mayor de pacientes que alcanza-
ron remision en el grupo de tratamiento combinado con p < 0.0001, sin incremen-
tarse los efectos adversos.>-8 Cuando los pacientes no respondieron a la monote-
rapia se realizé combinacion de FARME convencionales o con terapéutica
bioldgica con bloqueadores del factor de necrosis tumoral alfa (antiTNF-a), y
se obtuvo una adecuada respuesta alcanzdndose la remisidn en porcentajes altos;
asi, se concluy6 que la terapéutica combinada alcanza un mayor porcentaje de
remision y disminuye la progresion radiografica a largo plazo.%10

En el estudio Tight Control for Rheumatoid Arthritis (TICORA), publicado en
2004, se evaluaron estrategias terapéuticas mediante valoraciones mensuales del
tratamiento intensivo que incluyeron puntaje de la enfermedad activa (disease
activity score, DAS), inyeccion intraarticular de esteroide si era necesario, y
cuando persistia la actividad de la AR se realizaban ajustes del tratamiento en
comparacion con el tratamiento convencional con valoraciones cada tres meses.
Se estudiaron pacientes con AR < 5 afios; las modificaciones se realizaron con
tratamiento escalonado, para obtener DAS < 2.4. Inicialmente se dio SSZ, des-
pués MTX + SSZ + HCL (300 mg/dia); el MTX tuvo incrementos en sus dosis
hasta llegar a 25 mg y 1 SSZ hasta 5 g al dia; posteriormente se administraron 7
mg/dia de prednisolona mis MTX, més ciclosporina y después leflunomida para
obtener una escala menor de DAS.
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La mayor reduccién del DAS fue en el grupo de tratamiento intensivo con dis-
minucién—3.5 en comparacion con—1.9 en el grupo de tratamiento convencional,
con p < 0.0001. La conclusion del estudio TICORA fue que la estrategia de cui-
dado intensivo mensual mejoro6 significativamente la actividad de la AR, dismi-
nuy¢ la progresion radiografica, aumentd la funcidn fisica y la calidad de vida
sin que se incrementaran los costos del tratamiento.!!

Otro grupo de firmacos muy importante en el tratamiento de la AR correspon-
de a los glucocorticoides, ya que mejoran los signos y sintomas de manera mas
rapida que los FARME, disminuyen la progresion radiogréfica y reducen la utili-
zacion de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), con lo que se atentian los
efectos adversos a niveles gastrico y renal.12

El estudio COBRA, publicado en 1997 con las siglas del titulo original (Com-
binatietherapie Bij Reumatoide Artritis) compard la combinacion de esteroides,
MTXy SSZ vs. SSZ solaen la AR temprana; en este estudio doble ciego se inclu-
y6a 155 pacientes asignados de manera aleatoria, con evolucion de la AR < 1 afio,
utilizando dosis de 60 mg de prednisona con disminucion gradual de la dosis hasta
suspenderla ala semana 28. Los resultados marcaron una diferencia significativa,
a favor del grupo con esteroides, en la disminucion del ndmero de articulaciones
inflamadas, un menor puntaje en el HAQ y menor velocidad de sedimentacion
globular. Un dato muy importante fue la reduccién de la progresion radiografica
hasta los cinco afnos de seguimiento; asi, se concluy6 que el esquema COBRA
proporciona un rapido y efectivo control de la enfermedad inflamatoria, que dis-
minuye con el tiempo pero se puede mantener si se contindia con un tratamiento
agresivo con esteroides, lo cual esta limitado por los efectos a largo plazo de és-
tos.13 También se ha documentado que los esteroides son efectivos como terapia
puente (terapia temporal) para disminuir signos y sintomas de la AR de manera
rapida (nivel de evidencia 1B); cuando se adicionan 7.5 mg de prednisona al tra-
tamiento con FARME en la AR temprana se reduce la progresion radiografi-
ca.!214 En la AR establecida la dosis < 15 mg de prednisona mejora la actividad
de la enfermedad (nivel de evidencia 1A). En resumen, se sabe que la administra-
cion de glucocorticoides asociados al tratamiento con FARME produce benefi-
cios clinicos y disminucién de la progresion radiografica que puede extenderse
por afos; la dosis y el tiempo de administracion no estan bien establecidos y ade-
mas la administracion por la tarde o por la noche puede reducir la rigidez matuti-
na. Cuando se utilizan esteroides, deben disminuirse de manera gradual para evi-
tar recaida, y se recomienda profilaxis para osteoporosis cuando se empleen
durante mas de tres meses en dosis mayores de 7.5 mg.1214

En el afio 2005 se realiz6 el estudio BeST (BEst STrategy), que incluy6 a 508
pacientes con AR temprana, aleatorizados en cuatro grupos:

¢ Grupo 1: con monoterapia secuencial MTX, SSZ o leflunomida.
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¢ Grupo 2: con tratamiento secuencial en combinacion.

* Grupo 3: con tratamiento combinado mas prednisona.

¢ Grupo 4: con el FARME mas bioldgico (infliximab), el cual es un anti-
TNF-a.

La evaluacion se efectué con DAS 44, considerando la remision con un valor <
2.4; el resultado en el tratamiento inicial fue una mejoria mas rapida y menor pro-
gresion radiogréfica en el grupo de combinacion més prednisona (grupo 3) y en
el grupo de combinacion con infliximab, con p < 0.001 al ser comparados con los
grupo 1y 2, destacando el grupo 3 ya que se logr6 suspender la prednisona en
78% de los pacientes con el mantenimiento de la remision de la enfermedad con
DAS 44 < 2.4.

Otro resultado muy importante se dio en el grupo 4, en el que se logré suspen-
der el infliximab en 50% de los sujetos, con mantenimiento de la remision. No
se encontraron diferencias significativas en los efectos adversos.!®

El desarrollo de los agentes bioldgicos representa un importante avance en el
tratamiento de la AR, donde el objetivo de dichos farmacos es la regulacion de
la interaccion entre las células efectoras del sistema inmunitario (linfocitos B y
T, asi como macréfagos), las cuales son causa de la inflamacién y el dafo estruc-
tural articular. Los primeros agentes bioldgicos aprobados para el tratamiento de
la AR son los antiTNF-a, como etanercept, infliximab, adalimumab y mas re-
cientemente golimumab y certolizumab, los cuales son eficaces, mejoran los sig-
nos y los sintomas y previenen el dano estructural de pacientes con AR, ya que
se ha informado que hasta 35% de los pacientes tratados con FARME en combi-
nacidn no alcanzan la remision o tienen efectos adversos que obligan a suspender
estos tratamientos.!6-18

Por lo general los pacientes que con mas frecuencia no responden a la terapéu-
tica inicial son aquellos que tienen factores asociados a mal prondstico. En el es-
tudio BeST (seguimiento) se realizé un andlisis de regresion logistica para deter-
minar los factores de riesgo para progresion radiografica, encontrandose niveles
altos de factor reumatoide (FR), antipéptido citrulinado ciclico (antiCCP), pro-
teina C reactiva elevada y erosiones al inicio de la enfermedad; los pacientes con
tratamiento combinado (prednisona o infliximab) tuvieron menor riesgo de pro-
gresion radiografica.l®

Entre los antiTNF-o aprobados para el tratamiento de la AR esté el infliximab,
que bloquea la actividad biolégica del TNF—a por su union a las formas solubles
y la transmembrana, impidiendo la unién con su receptor y evitando su funcién;
la dosis es de 3 a 5 mg/kg de peso con dosis de impregnacién a las semanas 0, 2,
6, y posteriormente cada 8 semanas, por via intravenosa. En 2004 se evalud la
combinacion de infliximab y MTX para el tratamiento de AR temprana (estudio
ASPIRE [ASPIRE: Active—controlled Study of Patients Receiving Infliximab for
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the Treatment of Rheumatoid Arthritis of Early Onset]), que incluyd tres grupos
de tratamiento:

¢ Grupo 1: con placebo mas MTX, n = 298.

¢ Grupo 2: con infliximab 3 mg/kg mas MTX, n—373.

¢ Grupo 3: con infliximab 6 mg/kg mas MTX, n—378; la dosis de MTX se
aumento a 20 mg/semana de manera rapida.

La evaluacion se realizé con escala DAS a la semana 54, considerandose remi-
sion con DAS < 2.6 con los siguientes resultados: en el grupo 1 con 15% de remi-
sion; en el grupo 2 con 21.2%, y el grupo 3 alcanz6 31% con p < 0.001 al comparar
el grupo 1 vs. el grupo 2 y el 3. La evaluacién HAQ también fue mejor en los gru-
pos de infliximab, p < 0.001. Este fue el primer estudio en demostrar que hay su-
perioridad importante en la combinacion de infliximab y MTX en comparacién
con la monoterapia de MTX en cuanto a los sintomas clinicos, puntaje de HAQ,
capacidad fisica y progresion radiografica con diferencia estadisticamente signi-
ficativa.20

En 2005 se evalud el tratamiento con infliximab mas MTX vs. placebo mas
MTX en pacientes con AR muy temprana y con factores de mal prondstico; se
incluyd a 10 pacientes en el grupo de infliximab mas MTX y a 10 en el grupo pla-
cebo mas MTX con los siguientes resultados: la media de reduccion de la sinovi-
tis fue de 5.4 a 3.4 en el grupo de infliximab, y de 6.2 a 5.9 en el grupo placebo
con p < 0.005, y no se demostraron nuevas erosiones por resonancia magnética
en el grupo de infliximab a la semana 54.2!

El etanercept es una proteina de fusién que se une en dos dominios extracelula-
res de la forma p75 del receptor TNF para la Fc (fraccién constante) de la inmuno-
globulina G1 (IgG1) humana. Se administra en dosis de 25 mg dos veces por se-
mana o de 50 mg en dosis semanal por via subcutanea. El estudio ERA (Early
Rheumatoid Arthritis), publicado en 2002, incluy6 a 512 pacientes con AR tem-
prana tratados con dosis de 20 mg/semana de MTX, monoterapia con 10 mg de
etanercept o con 25 mg dos veces por semana por via subcutanea. La evaluacién
se realiz6 a los 24 meses y los grupos con etanercept presentaron una respuesta
mas rapida y una menor progresion radiografica al compararse con el grupo de
MTX. En cuanto a la HAQ, se obtuvo disminucién de 55% en el grupo de 25 mg
de etanercept en comparacion con 37% en el grupo de MTX con p < 0.001, con-
cluyéndose que el etanercept en monoterapia fue significativamente mejor que
MTX en el control de la actividad de la enfermedad al detener el dafio estructural
radiografico y disminuir la discapacidad a 2 afios de seguimiento en pacientes con
AR temprana.?2

En 2004 el estudio TEMPO (The Trial of Etanercept and Methotrexate with
Radiographic Patient Outcomes) incluy6 a 686 pacientes con AR croénica, dividi-
dos en tres grupos (grupo 1: MTX en monoterapia; grupo 2: etanercept en mono-
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terapia y grupo 3: combinacion de etanercept mas MTX) y demostré que el trata-
miento combinado de etanercept mas MTX fue mas efectivo para disminuir el
dafo articular de acuerdo con la escala Sharp con una diferencia promedio de
—3.3 con p < 0.001, concluyéndose que la terapéutica combinada de etanercept
y MTX fue maés efectiva en disminuir la actividad de la enfermedad, reducir la
progresion radiografica y mejorar la capacidad fisica, al compararse con la mo-
noterapia.?

El adalimumab es un antiTNF—a humano que se une especificamente al TNF
y neutraliza su funcién bioldgica al bloquear la interaccion con los receptores pS5
y p75 del TNF en la superficie celular. Asimismo, modula la respuesta biol6gica
inducida o regulada por el TNEF, incluyendo cambios en los niveles de las molécu-
las de adhesion que dan cuenta de la migracion leucocitaria. En 2006 el PRE-
MIER<DESATAR incluyé a 799 pacientes con AR y su seguimiento fue a dos
afios; se compard la eficacia y la seguridad de adalimumab méas MTX vs. monote-
rapia con MTX o con adalimumab en la AR temprana, y se demostré que el trata-
miento combinado fue mejor en el control de la actividad de la AR y en la dismi-
nucion de la progresion radiogrifica con p < 0.002 en el primer afio de
seguimiento. A los dos afios de seguimiento 49% de los pacientes con tratamiento
combinado obtuvieron un DAS 28 < 2.6; es decir, se logrd la remisién completa
al compararse con los grupos de monoterapia con p < 0.001.24

Del grupo de pacientes tratados con agentes bioldgicos antiTNF—a aproxima-
damente 30% no alcanzan una respuesta ACR (American College of Rheumatol-
ogy) de 20% (falla primaria o ineficacia), y en otro grupo de pacientes se puede
obtener la remision de manera inicial, aunque se pierde al transcurrir el tiempo
(falla secundaria o resistencia al tratamiento). Por dltimo, esta el grupo que no
puede continuar con el agente bioldgico por efectos adversos (infecciones gra-
ves, desarrollo de tumores malignos, induccidn de trastornos autoinmunitarios
y asociados a trastornos desmielinizantes, mielosupresion, deterioro de la clase
funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, etc.) que se presen-
tan después del tratamiento con antiTNF-a.2

Recientemente se han aprobado otros agentes para el tratamiento de la AR, in-
crementando el nimero de opciones terapéuticas para los pacientes con respuesta
inadecuada o intolerancia a inhibidores de TNF, o contraindicacion para su uso.

El rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la proteina
transmembrana CD20 presente en las células B. La proteina CD20 funciona
como un canal regulador de flujo idnico y se encuentra en la membrana de las
células B.2> E1 RTX causa una deplecion transitoria y selectiva de las células pre—
B, asi como en las células virgenes, las maduras y en las de memoria, sin afectar
a las células madre o plasmaéticas.26-27

Elestudio de Edwards y Cambridge (2001) incluy6 a cinco pacientes con crite-
rios para AR de acuerdo con el ACR, y cuya enfermedad tenia un control inade-
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cuado después del tratamiento secuencial con FARME. Estos pacientes se trata-
ron con 300 mg de rituximab en el dia 2 y con 600 mg en los dias 8, 15 y 22 por
via intravenosa (IV), con ciclofosfamida (CFM) a razén de 750 mg en los dias
4y 17 por vialV, y con 30 a 60 mg/dia de prednisona durante 22 dias. Todos los
pacientes alcanzaron una respuesta ACR 50 y tres de ellos una respuesta ACR
70 alos seis meses. La mejoria en la sintomatologia fue evidente a los seis meses.
Este estudio proporciond suficiente evidencia del papel de las células B enla AR
y de que la deplecion de las células B es favorable en el tratamiento de la AR.28

En 2005 Keystone realiz6 un estudio clinico controlado, doble ciego, a 24 se-
manas, que abarcé a 161 pacientes con AR activa; se aleatorizaron en cuatro gru-
pos:

1. RTX en monoterapia.
2. RTX + MTX.

3. RTX + CFM.

4. MTX solo.

El RTX se administré en dosis de 1 000 mg en dos ocasiones en los dias 1y 15,
y se alcanz6 una adecuada respuesta ACR 20 (RTX en monoterapia: 65%; RTX
+ CFM: 76%; RTX+MTX: 73%; MTX: 38%), la respuesta ACR 50 (es decir,
50% de mejoria) y ACR 70% (70% de mejoria) fue significativamente mayor en
el grupo de RTX + MTX en comparacién con MTX solo, siendo RTX muy efecti-
vo en el tratamiento de AR, seguro y bien tolerado.?

La eficacia de RTX en el tratamiento de AR se evalud en el estudio DANCER
(Dose—Ranging Assessment International Clinical Evaluation of Rituximab in
Rheumatoid Arthritis), que utiliz6 diferentes dosis de RTX (500 vs. 1 000 mg en
los dias 1y 15), y glucocorticoides en combinacion con dosis estables de MTX;
este estudio confirmd los efectos positivos del RTX en pacientes con AR activa.
No hubo diferencia en la respuesta ACR 20—ACR 50 con dosis de 500 y 1 000
mg de RTX; sin embargo, hay una tendencia a la mejoria con altas dosis de RTX
en larespuesta ACR 70.39 Este estudio demostr6 también que los corticosteroides
administrados durante los primeros 15 dias del tratamiento no contribuyen a la
eficacia, pero que la metilprednisolona antes de la administracion de RTX si re-
duce significativamente la frecuencia de efectos adversos.

En otro estudio de eficacia, el REFLEX (Randomized Evaluation of Long—
Term Efficacy of Rituximab in RA) mostr6é que RTX es altamente efectivo en pa-
cientes con AR y con una inadecuada respuesta a uno o mas inhibidores de TNF.
Se incluy6 a 520 pacientes con AR refractarios que aleatoriamente recibieron tra-
tamiento s6lo con MTX o con la combinaciéon de MTX + RTX. Aunque este estu-
dio tiene como punto primario la respuesta ACR 20, existe una proporcion signi-
ficativa de pacientes que alcanzaron una mejoria ACR 50 en el grupo de MTX+
RTX (27%) en comparacién con MTX solo (5%).3!
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En 2007 Keystone y col. realizaron un estudio en 1 039 pacientes en tratamien-
to con mas de un ciclo de rituximab; de éstos, 570 enfermos recibieron dos ciclos,
191 recibieron tres ciclos, 40 tuvieron cuatro ciclos, con un total de 1 669 pacien-
tes—afio respecto a la exposicion previa a antiTNF—a. La respuesta ACR 20 fue
comparable a las 24 semanas en el primero y segundo ciclos de RTX (65 vs. 72%);
la respuesta EULAR moderada/buena es comparable en ambos ciclos (88 vs.
79%). Estos datos indican que los pacientes tratados con cursos repetitivos de
RTX tienen una respuesta clinica sustancial, sin evidencia de nuevos eventos ad-
versos.32

El Study Evaluating Rituximab’s Efficacy in MTX Inadequate Responders
(SERENE), con 512 pacientes, demostré que la combinacion de RTX y MTX es
una terapéutica bioldgica de primera linea, efectiva y bien tolerada en AR activa,
con mejoria en la funcion fisica, la fatiga y la calidad de vida.33

El estudio MIRROR (Methotrexate Inadequate Responders Randomized Stu-
dy of Rituximab), que incluy6 a 378 pacientes, concluy6 que la dosis de 500 mg
de RTX es tan eficaz como la de 1 000 mg, con regimenes de aumento de dosis
en la semana 48.34

Otros estudios han evaluado la seguridad y la eficacia de RTX, como el SUN-
RISE (Study for Understanding Rituximab Safety and Efficacy), llevado a cabo
en 559 pacientes; de éstos, 318 pacientes fueron asignados a un segundo ciclo de
RTX, alcanzandose una respuesta ACR 20 en 75% de ellos, ACR 50 en 64% y
ACR 70 en 60%, con una mejoria significativa del DAS 28 a las 48 semanas. En
conclusion, hay una mejor respuesta cuando se administra un segundo tratamien-
to de RTX a la semana 24, lo cual mantiene la respuesta hasta la semana 48.35

El estudio IMAGE (International Study in Methotrexate—Naive Subjects In-
vestigating Rituximab’s Efficacy) evalud la prevencion del dafio articular en 750
pacientes con AR temprana y activa, observiandose mejoria en la evolucidn clini-
ca e inhibicion del dafio articular cuando se combinaron 2 000 mg de RTX mas
MTX.36

En México se han comercializados otros agentes bioldgicos para el tratamien-
to de la AR con seguridad y eficacia comprobadas, ya que entre 20 y 40% de los
pacientes tratados con antiTNF—-a no obtienen una respuesta clinica y radiogra-
fica adecuada.?”-3° Inicialmente, al fallar el primer tratamiento antiTNF-a se
cambiaba a un segundo antiTNF—a porque era la tinica opcidn; sin embargo, si
el paciente presentaba falla primaria o ineficacia primaria, en un alto porcentaje
el cambio a un segundo antiTNF—a present6 falla o ineficacia, por lo que se su-
giere un agente bioldgico con diferente mecanismo de accion. Cuando de manera
inicial se obtiene respuesta clinica y radiogréafica apropiada con el tratamiento an-
tiTNF—-o y luego hay falla secundaria o resistencia adquirida, el iniciar un segun-
do antiTNF—a podria ser una opcién terapéutica adecuada. De la misma manera,
cuando el paciente presenta efectos adversos o intolerancia al antiTNF—a,, puede
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darse un segundo antiTNF-o. u otros agentes bioldgicos con mecanismo de ac-
cion diferente.38-40

En México, el rituximab es el medicamento con mayor experiencia después
de los antiTNF—0,, ya que se le ha considerado el tratamiento de eleccién cuando
se presenta falla con el antiTNF—a.

Recientemente se han comercializado en México dos medicamentos mas: to-
cilizumab y abatacept. El primero es un inhibidor de IL-6 que en 2006 fue evalua-
do en el estudio CHARISMA (The Chugai Humanized Anti—-Human Recombi-
nant Interleukin—6 Monoclonal Antibody) en pacientes con respuesta incompleta
a MTX. El objetivo era establecer la eficacia y la seguridad del tocilizumab solo
0 en combinacién con MTX en sujetos con AR de moderada a grave. Incluy6 a
359 pacientes luego de que recibieran una dosis estable de MTX durante 4 sema-
nas.

El punto primario fue respuesta ACR 20 a la semana 16 y los objetivos secun-
darios respuesta ACR 50y 70, encontrandose respuestas mayores en el grupo de
tocilizumab (8 mg) mas MTX en ACR 20, 50 y 70 con p < 0.05, en comparacion
con el resto de grupos de FARME combinados con p <0.001. La remision evalua-
dapor DAS 28 fue de 34% en el grupo de combinacion de tocilizumab mas MTX,
de 17% en tocilizumab solo y de 8% en el grupo MTX solo, con p < 0.001.41

El abatacept es una proteina de fusiéon que modula selectivamente una sefial
coestimuladora clave y necesaria para la activaciéon completa de los linfocitos T
que expresan CD 28. La activacién completa de los linfocitos T requiere dos se-
fales proporcionadas por las células presentadoras de antigeno: la primera, el re-
conocimiento de un antigeno especifico por un receptor del linfocito T, y una se-
gunda senal coestimuladora que implica la unién de moléculas CD80 y CD86
sobre la superficie del antigeno presentador de células al receptor de CD28 en los
linfocitos T. El abatacept inhibe esta segunda via de coestimulacién mediante la
union especifica a CD80 y CD86. El estudio ATTAIN (Abatacept Trial in Treat-
ment of Anti—-TNF Inadequate Responders), publicado en 2005, tuvo como obje-
tivo evaluar la eficacia y la seguridad del abatacept en pacientes con AR y
respuesta inadecuada a antiTNF-a. Los puntos primarios por evaluar fueron res-
puesta ACR 20 y mejoria del HAQ 0.33 respecto a las medias basales a los seis
meses.

El abatacept se administr6 los dias 0, 15, 29 y posteriormente cada 28 dias; se
compard con placebo y la respuesta ACR 20 fue de 50.4% en el grupo de trata-
miento y de 19% en el grupo placebo con p <0.001; ACR50y ACR 70 en el grupo
de tratamiento fueron de 20% en comparacion con 3% en el grupo placebo con
p < 0.003.

A los seis meses la mejoria en el HAQ fue de 47% en el grupo de tratamiento
y de 23% en el grupo placebo con p < 0.001. La incidencia de efectos adversos
graves fue de 2.3% en cada grupo, concluyéndose que el abatacept produce una
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mejoria funcional y clinica adecuada en pacientes con poca respuesta a la tera-
péutica antiTNF—o0..42

El Colegio Mexicano de Reumatologia (CMR) realizé un consenso en el afo
2006 y cred su guia de recomendaciones para el uso de agentes biol6gicos:*3

1.

2.

Seleccion del paciente. Diagndstico de artritis reumatoide de acuerdo con
los criterios del American College of Rheumatology (1999). DAS > 5.8 en
dos ocasiones (separadas a intervalo de un mes) durante seis semanas o mas.
Falla a la terapéutica previa. A dos o mas farmacos modificadores de la
enfermedad (sales de oro, hidroxicloroquina, SSZ, D—penicilamina, azatio-
prina, metotrexato o leflunomida), uno de ellos el metotrexato.

Definicion de tratamiento apropiado: tratamiento de seis meses, 0 mas,
con dos meses 0 mas con las dosis maximas recomendadas, a menos que la
falta de tolerancia afectase su utilizacion.

Tratamiento por menos de seis meses si se hubiese suspendido por intole-
rancia, toxicidad o contraindicacion.
Contraindicaciones. Embarazo o lactancia. Infeccion activa. Alto riesgo
de infeccion: dlceras cronicas en las piernas. Antecedente de tuberculosis.
Antecedente de hepatitis B. Artritis séptica en los 12 meses previos. Infec-
cion de una articulacion artificial (protésica) en los 12 meses previos, 0 en
cualquier momento si la prétesis permanece en su sitio. Infeccién pulmonar
recurrente o persistente. Utilizacion de sonda urinaria. Insuficiencia cardia-
ca congestiva grados 3 o 4 (segun la clasificacion de la New York Heart
Association, NYHA). Antecedente de lupus eritematoso sistémico (LES)
o esclerosis miltiple. Estado premaligno o maligno; se excluye carcinoma
de células basales, neoplasias diagnosticadas y tratadas 10 afios antes.
Precauciones. Utilizar un método anticonceptivo seguro. Infeccion por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA).
Evaluacion de la enfermedad. DAS 28.
Evaluacion de seguridad. Biometria hematica, transaminasas, pruebas de
funcion hepéatica, quimica sanguinea, anticuerpos antinucleares, anticuer-
pos anti—-DNA. Evaluacion clinica para la identificacion de tuberculosis la-
tente, insuficiencia cardiaca, infecciones, enfermedades desmielinizantes
y neoplasias.
Suspension del tratamiento. Falla terapéutica: insuficiencia para alcanzar
una mejoria > 1.2 en el DAS o una reduccion del DAS = 3.2 después de tres
meses de tratamiento. Sino se alcanza cualquiera de estos cambios, el trata-
miento puede sostenerse por seis meses mas sin que haya habido cambios
en otros parametros; por ejemplo, si se redujo la dosis de esteroides, pero
no mas de tres meses adicionales cuando no haya habido cambio en el DAS.
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8. Enfermedad maligna. Desarrollo de eventos adversos graves. Embarazo
(suspension temporal del tratamiento). Infeccion grave (suspension tempo-
ral). Procedimientos quirdrgicos (suspension temporal).

CONCLUSIONES

La AR es una enfermedad crénica inflamatoria, de origen desconocido, que re-
quiere un diagndstico muy temprano para iniciar el tratamiento lo antes posible
a fin de suprimir la inflamacion persistente y con esto disminuir o retrasar la pro-
gresion radiogréfica; todo lo anterior es para mejorar la calidad de vida y reducir
la morbimortalidad asociada a esta enfermedad. Actualmente se cuenta con va-
rios grupos de FARME sintéticos y bioldgicos, ademas de los esteroides, que con
su combinacion logran la remision en un alto porcentaje de pacientes mejorando
la capacidad funcional, disminuyendo el niimero de incapacidades laborales por
actividad de la enfermedad, evitando hospitalizaciones por complicaciones aso-
ciadas a la enfermedad y disminuyendo el nimero de cirugias (protesis articula-
res). Los medicamentos para tratar la AR tienen un buen perfil de seguridad y efi-
cacia.
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Tratamiento y seguimiento del paciente
con cancer diferenciado de tiroides

Alex Francisco Herndndez Martinez, Irma Herndndez Garcia

INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna més frecuente de la consulta endocri-
noldgica. Los informes estadisticos sefialan que, en EUA, este cincer tiene una
incidencia de mas de 33 000 casos anuales, con una prevalencia que supera los
360 000 casos. De acuerdo con el Registro Nacional de Neoplasias, en el ano
2002 hubo en México 459 muertes causadas por este tumor. Hay razones que ha-
cen pensar que su mayor incidencia estd en funcion de un incremento real, aunque
este aumento también se explica en parte por la mayor frecuencia con que se iden-
tifican los nédulos mediante ultrasonidos del cuello.

De los canceres tiroideos el méas frecuente (95% de los casos) es el carcinoma
diferenciado (CDT), el cual incluye a los carcinomas papilar, folicular y de célu-
las de Hurthle. El carcinoma anaplasico, caracterizado por su alta agresividad,
constituye s6lo 5% de las neoplasias malignas de esta glandula y se considera el
grado extremo de progresion y evolucion hacia un estado de indiferenciacion del
CDT.

La presentacion clinica mas comiin del CDT es un ndédulo en la cara anterior
del cuello, por lo general es palpable y tiene dimensiones ultrasonogréficas supe-
riores a 10 mm en alguno de sus didmetros. Menos frecuente es el microcarcino-
ma, que por definicion es una lesion de muy bajo riesgo, inica y con dimensiones
menores de 10 mm, no invade capsula ni vasos y no tiene metéstasis gangliona-
res. Los microcarcinomas se detectan de manera incidental en cirugias de tiroides
por bocio benigno y son también un hallazgo en estudios de necropsia.
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ETIOPATOGENIA MOLECULAR

Se han identificado diversos estimulos mitogénicos que resultan en proliferacion
de las células del epitelio folicular tiroideo y entre ellos se incluyen hormonas (p.
ej., TSH), factores de crecimiento, citocinas y otros. Estos estimulos generan una
actividad que alcanza el ndcleo con sefiales proliferativas y de diferenciacion
celular. Algunas de estas sefiales producen un estado de inestabilidad genémica
cuya resultante es la generacion de proteinas oncogénicas. Ejemplo de lo anterior
es la mutacion BRAF V600E. BRAF es una de las tres isoformas de una cinasa
de serina/treonina perteneciente a la familia de proteinas RAF. La sustitucion de
acido glutamico por valina en la posicion 600 genera una proteina altamente on-
cogénica que estimula en forma sostenida la via MAPK (proteina cinasa activada
por mitdgeno). La mutacion BRAF es muy caracteristica del carcinoma papilar
de tiroides, y en estudios moleculares se ha identificado hasta en 70% de éstos.

Las mutaciones de la proteina RAS estan también relacionadas con CDT. RAS
controla una serie de cinasas que son criticas en la proliferacion celular. Se han
identificado mutaciones de RAS en 10 a 20% de los carcinomas papilares.

Por otra parte, se han observado rearreglos por translocaciones intracromos6-
micas e intercromosdmicas que dan como resultado genes quiméricos que sinteti-
zan proteinas activadas constitutivamente que favorecen también el estado de
inestabilidad gen6mica ya acotado. De estas translocaciones se ha ejemplificado
la proteina de fusién Pax8/PPARY, de la cual resulta una proteina con caracteristi-
cas antiapoptdsicas que se encuentra en adenomas y carcinomas foliculares. La
mutacion por rearreglo ret/PTC se ha identificado en el cancer papilar infantil con
antecedente de exposicion a radiacién. Otro rearreglo oncogénico es la fusion
NTKR 1 (receptor tipo 1 de la cinasa de tirosina neurotrépica) con TMP3 (tropo-
miosina no muscular) y algunas otras.

El estado de indiferenciacion correspondiente al carcinoma anaplasico esta li-
gado a mutaciones de genes supresores de tumores. Para esta neoplasia altamente
agresiva se han descrito mutaciones del gen que codifica a la proteina P53 y a
PTEN (homélogo de fosfato y tensina). De la proteina P53 se sabe que tiene fun-
ciones antiproliferativas a través de la modulacién y el control del ciclo celular,
incluidos la reparacion del DNA y la promoci6n de la apoptosis. La expresion de
una p53 no funcional en el cancer anaplésico (quiza el mas agresivo de los cance-
res que pueden presentarse en el ser humano) es probablemente la resultante final
de una serie de alteraciones genéticas que empezaron con una mutacién o un rea-
rreglo genético. La exposicion de la glandula tiroides a radiacion ionizante cons-
tituye un factor de riesgo fuertemente asociado al desarrollo de un nddulo
maligno, como lo confirmé en proporciones catastréficas el accidente nuclear de
Chernobyl de 1986. La radiacién del cuello por motivos terapéuticos (p. ej., ante-
cedente de linfoma o de otras neoplasias) también esta ligada a este mayor riesgo.
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DIAGNOSTICO

Labiopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) es el procedimiento diagndstico
con el que se identifica la naturaleza maligna o potencialmente maligna de un
nddulo tiroideo. Su principal limitacion esta dada para las neoplasias foliculares,
debido a que la citologia no discierne entre lesiones benignas y lesiones malignas.
El carcinoma folicular s6lo puede diagnosticarse mediante analisis histopatol6-
gico de estudios transoperatorios o definitivos.

E1 CDT es més frecuente en mujeres que en varones (relacion 3:1). En las prue-
bas de funcion tiroidea es comiin el estado eutiroideo, aunque en ocasiones se de-
tectan niveles ligeramente altos de TSH con cifras normales de T, libre (hipoti-
roidismo subclinico). Los nddulos en pacientes con hipertiroidismo franco o
subclinico (esta altima situacion es definida como TSH suprimida con nivel de
T, libre normal) y con gammagramas con hipercaptacion nodular rara vez se aso-
cian con malignidad.

En el CDT se han identificado diversos factores asociados a un comportamien-
to mas agresivo, lo que implica también mayores probabilidades de persistencia,
recurrencia y riesgo de muerte; entre ellos se describen:

a. Edad en el momento de la presentacion. En general el CDT tiene un com-
portamiento mds agresivo cuando se detecta en pacientes menores de 20 y
mayores de 40 afos.

b. Tamafio de la lesion principal. Los tumores de més de 4 cm son mas agresi-
VOs.

c. Presencia de metastasis locorregionales y a distancia.

d. Subtipos histologicos. Algunas variantes, como el carcinoma papilar de cé-
lulas altas y el insular, tienen mayor agresividad, esto a diferencia de la va-
riante clasica.

e. Presencia de mutaciéon BRAF. Como ya se menciond, este trastorno mole-
cular es exclusivo del carcinoma papilar y su expresion esta asociada a una
conducta bioldgica mas agresiva.

f. Tratamiento. Los procedimientos quirdrgicos menores a la tiroidectomia
total o casi total, asi como el no administrar yodo radioactivo y no mantener
una terapéutica supresiva de TSH, se asocian a un riesgo mayor de recurren-
cia tumoral.

TRATAMIENTO

El tratamiento del CDT se basa fundamentalmente en tres estrategias secuencia-
les: cirugia, administracién de yodo radioactivo y supresion de niveles de TSH.
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La radioterapia externa y la quimioterapia tienen un beneficio limitado y sus
indicaciones se circunscriben a situaciones particulares.

Cirugia

La cirugia por realizar en CDT debe ser la tiroidectomia total o casi total (CT).
En esta tlltima se reseca la glandula, excepto su capsula posterior, para minimizar
el riesgo de hipoparatiroidismo. También se deben resecar los grupos gangliona-
res afectados (casi siempre los ganglios del compartimento anterior y los ipsilate-
rales al nédulo). Es muy recomendable realizar un ultrasonido (US) previo a la
cirugia.

Histdricamente ha existido debate sobre la extension de la cirugia que ofrece
el maximo beneficio. Dos argumentos sustentan que el procedimiento quirdrgico
por realizar es la tiroidectomia total o casi total:

1. El alto riesgo de diseminacion intraglandular via linfatica.
2. La naturaleza policlonal (multifocal) del CPT, confirmada mediante anali-
sis del patrén de inactivacion del cromosoma X.

La tiroidectomia quirirgica completa significa resecar el tejido tiroideo en su to-
talidad, lo que muy rara vez se logra. Por lo regular queda tejido microscopico
y son prueba de esto:

a. La deteccion de tejido tiroideo residual captante de yodo radioactivo (ras-
treos “positivos” en cuello) en pacientes sometidos a tiroidectomia “total”.

b. La deteccion de niveles circulantes de tiroglobulina aun semanas después
de realizada la cirugia. Sélo la tiroidectomia total (o casi total) combinada
con la administracién de una dosis ablativa de yodo radioactivo es capaz de
erradicar en su totalidad la presencia de tejido tiroideo.

Complicaciones bien conocidas de la cirugia son la lesion del nervio recurrente
laringeo y el hipoparatiroidismo. Estas son menos frecuentes en manos expertas,
de ahi que la cirugia del CDT sdélo deba realizarla el cirujano experimentado y
conocedor de esta patologia.

Yodo radioactivo

La tiroides es la tnica estructura del cuerpo que concentra y organifica al yodo.
Otros tejidos también lo retienen, como las glandulas salivales, las glandulas ma-
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marias y la mucosa géstrica, pero sin realizar el proceso de organificacion. El is6-
topo 131 del yodo (131) es el que se emplea y su radiacion beta es capaz de elimi-
nar vestigios de tejido tiroideo donde podrian alojarse las células cancerosas.
Esto ademas facilita el seguimiento midiendo niveles de tiroglobulina.

Para asegurar que el yodo radioactivo sea captado por el tejido tiroideo resi-
dual se recomienda reducir el consumo de alimentos enriquecidos con yodo (p.
ej., sal yodada, pescados y mariscos, conservas, pan, etc.), lo que debe implemen-
tarse desde dos semanas antes de su administracion; también debe evitarse el con-
tacto con productos no alimenticios que contengan yodo en alta concentracién
(p. €j., antisépticos bucales ricos en yodopovidona, firmacos como la diyodohi-
droxiquinoleina, jarabes para la tos, etc.).

Una situacion bastante incomoda esta ligada al uso de agentes de contraste (en-
riquecidos en yodo) cominmente utilizados en estudios de tomografia (sobre
todo cuando ésta se realizo antes de la cirugia), ya que obliga a esperar la elimina-
cién del yodo contenido por dichos agentes, lo que retarda hasta por cuatro meses
la administracion del 13!1. Una situacion similar concierne al antiarritmico amio-
darona. Esta molécula esté altamente enriquecida en yodo, lo que aunado a su na-
turaleza altamente lipofilica hace que se acumule en el tejido adiposo. Su total
depuracion se da s6lo después de varios meses después de haberse retirado este
farmaco.

La administracion de la dosis terapéutica de yodo radioactivo requiere que la
concentracion de TSH se incremente. Este objetivo se alcanza mediante dos es-
trategias:

1. Laprimeray mas comun es permitir que la TSH enddgena se eleve esponta-
neamente en tres a cinco semanas después de realizada la tiroidectomia.
Esto también significa que el paciente estara profundamente hipotiroideo
y con las desventajas clinicas propias de este estado, lo cual puede agravar
comorbilidades como la hipertension arterial y la cardiopatia isquémica.
Debe también incluirse la incapacidad laboral como un efecto adverso del
hipotiroidismo.

2. La segunda estrategia para elevar los niveles de tirotrofina es mediante la
administracion intramuscular de TSH recombinante humana (rhTSH), lo
que en una situacion ventajosa permite que el paciente se mantenga eutiroi-
deo por tratamiento con levotiroxina administrada desde la cirugia.

Otra situacidn favorable con el empleo de la thTSH es la menor exposicion a ra-
diacion favorecida por mantenimiento de la depuracion renal al estar el paciente
eutiroideo. La principal desventaja de la thTSH es su alto costo.

Existe debate sobre cudl es la dosis de 13!I que debe administrarse. En general,
la dosis de yodo radiactivo que se administra es bajo un esquema empirico y esta
entre los 100 y los 200 mCi.
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En México es obligatorio el aislamiento hospitalario en cuartos blindados y el
egreso se indica s6lo cuando disminuye la radiacion (por lo general 72 h).

Se dispone de informes que ilustran las ventajas de realizar dosimetrias corpo-
rales o tumorales, a fin de indicar la dosis ideal de yodo radioactivo por adminis-
trar. Estos procedimientos se basan en cdlculos y mediciones complicadas y aun
en EUA son pocos los centros donde se realizan estas dosimetrias.

En el caso de las mujeres es de suma importancia descartar el embarazo y evi-
tarlo hasta por un afo después de haber recibido el 13'1. Se debe informar a todos
los pacientes sobre el riesgo de desarrollar sialoadenitis y alteraciones gonadales,
las cuales suelen ser transitorias.

En cuanto al tratamiento, debe senalarse que se han introducido estrategias te-
rapéuticas farmacoldgicamente sofisticadas, dirigidas contra blancos molecula-
res especificos diversos (inhibidores de angiogénesis, inductores de rediferencia-
cion, bloqueadores del receptor de la cinasa de tirosina, inhibidores de moléculas
de sefalizacidn, inductores de apoptosis, etc.), como el motesanib, el imatinib,
la talidomida, el celecoxib, el valproato, etc. En general, los informes publicados
son de estudios abiertos en series que incluyen a pocos pacientes, o de casos aisla-
dos en sujetos con tumores metastasicos o indiferenciados en quienes se agotd
el beneficio del “tratamiento convencional” y que tienen un mal prondstico. Los
resultados indican beneficios limitados o nulos, pero abren la posibilidad de nue-
vas y promisorias alternativas de tratamiento.

Supresion de TSH

La TSH es un factor mitogénico promotor del crecimiento del tejido tiroideo tan-
to benigno como maligno. Asi, el CDT es en cierta forma una neoplasia hormo-
nalmente dependiente de TSH cuyas recidivas y recrecimiento tumoral se han
asociado a presencia de niveles normales o altos de esta hormona hipofisaria (de
manera analoga a como el carcinoma de mama es dependiente de estrogenos o
el carcinoma de prostata, de androgenos). El tratamiento sustitutivo con levotiro-
xina, si bien primariamente esta dirigido a cubrir el estado hipotiroideo, tiene
como objetivo mantener indetectables los niveles de TSH o en algunos pacientes,
principalmente por presencia de comorbilidad cardiovascular, dentro del limite
inferior de los valores normales.

SEGUIMIENTO

Como en otras neoplasias malignas, en el CDT se debe vigilar al paciente debido
ala posibilidad de persistencia o recurrencia de la enfermedad, la que puede pre-
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sentarse incluso varios afios después de completado el tratamiento primario. La
mayoria de las recurrencias se presentan en la primera década de haberse comple-
tado el tratamiento primario.

Aungque el prondstico en CDT por lo general es favorable, su persistencia y su
recurrencia estan ligadas al riesgo de muerte por este cancer. Por ello se deben
identificar los factores de riesgo ya mencionados (edad, tamano de la lesion, sub-
tipo histoldgico, etc.) a fin de establecer la intensidad y la periodicidad con que
se debe hacer su seguimiento. Aun un microcarcinoma (tumor < 1 cm) puede ser
letal, aunque hay que aclarar que para que esto ocurra en un carcinoma de estas
pequeiias dimensiones se deben presentar situaciones particularmente desfavo-
rables, incluida la conducta bioldgica agresiva (; BRAF o P53 mutados?), que ha-
cen de la mortalidad por microcarcinoma una condicién sumamente rara. El pa-
ciente con historia de CDT debe ser vigilado toda la vida.

La deteccion de niveles plasmaticos de tiroglobulina (Tg) es el método estan-
dar para identificar en qué pacientes persiste o recurre esta neoplasia.

La Tg es una glucoproteina sintetizada sélo por el tejido tiroideo sano o cance-
roso. De esto se espera que sus niveles sean indetectables en pacientes totalmente
tiroidectomizados que ademds, como ya se menciond, hayan recibido una dosis
ablativa con yodo radioactivo. Su medicion debe realizarse de preferencia en pre-
sencia de niveles altos de TSH, ya sea endégena en hipotiroidismo por retiro in-
tencional de levotiroxina o bien mediante la administracion de thTSH en paciente
eutiroideo. Es asi como la Tg se convierte en el marcador tumoral que revela per-
sistencia o recurrencia de la enfermedad. Su limitante es la presencia en plasma
de anticuerpos anti—Tg que interfieren con el ensayo de Tg (detectados hasta en
20% de los pacientes con CDT, a diferencia de 10% de una poblacion normal que
no tenga enfermedad tiroidea).

En raras ocasiones puede encontrarse a pacientes con estudios de imagen posi-
tivos (US o placa de térax) con niveles de Tg suprimidos o bajos. Una caracteristi-
ca de los carcinomas anaplésicos es la discordancia que existe entre el volumen
tumoral y los niveles de Tg no tan elevados; esto traduce pérdida funcional para
sintetizar Tg por parte del tejido anaplasico.

La localizacién del tejido tumoral productor de Tg se logra principalmente
mediante US del cuello, ya que es esta region el primer sitio de relevo donde
puede persistir o recurrir el tejido canceroso maligno. Este es un estudio de ima-
gen que debe realizarse de manera periddica. En general, si se detecta actividad
combinando la medicion de los niveles de Tg elevados con US positivo, se debera
reintervenir quirdrgicamente a fin de resecar los ganglios metastasicos. La placa
radiografica de térax puede identificar actividad pulmonar macroscopica, por lo
general con niveles muy altos de Tg (casi siempre > 100 ng/mL).

Respecto a la tomografia axial computarizada (TAC), es conveniente mencio-
nar de nuevo que los agentes de contraste producen “bloqueo” de la captacion del
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is6topo durante tiempo prolongado por parte del tejido neoplasico, lo que obliga
a posponer la administracion de dosis subsecuentes de yodo radioactivo.

Por su baja sensibilidad, el rastreo diagndstico con una dosis de 131 es un estu-
dio que no debe usarse como rutinario en la bisqueda de la enfermedad. Su indi-
cacion debe limitarse tan s6lo a ciertos casos. Debe tomarse en consideracion que
realizarlo conlleva el riesgo del “fendmeno del aturdimiento”, definido como la
incapacidad del tejido tiroideo maligno de captar una dosis terapéutica de 13!1
después de haberse administrado una dosis diagndstica del mismo is6topo.

Debe considerarse la tomografia por emision de positrones (PET), o de prefe-
rencia PET/TC, paralocalizar enfermedad metastdsica en quienes tengan niveles
detectables de Tg, lo que delata presencia de actividad tumoral, pero enfermedad
no visible en estudios de imagen convencionales (US, TAC, resonancia magnéti-
ca). Tener una PET positiva es un dato asociado a mal pronoéstico.

El tratamiento del CDT es multidisciplinario. El endocrindlogo debe coordi-
nar su tratamiento y su seguimiento.

EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DEL CMN “SIGLO XXI”

En este hospital el Servicio de Endocrinologia concentra en su Clinica de Cancer
de Tiroides una poblacion de mas de 500 pacientes con CDT. Casi la mitad de esta
poblacion es de pacientes referidos y parcialmente tratados en otras unidades.

El tratamiento y el seguimiento de cada uno de los casos estan estrictamente
apegados a las recomendaciones dadas por la Sociedad Mexicana de Nutricién
y Endocrinologia (SMNE), asi como las de la American Thyroid Association
(ATA).

En un analisis de la serie de dicha institucion, limitada a 150 pacientes, se des-
cribieron sus caracteristicas demograficas. Destacaron los siguientes datos, in-
cluida la asignacion de riesgo otorgado a cada paciente: 93.3% de los canceres
se presentd en mujeres, la mediana de edad en el momento del diagndstico fue
de 43.5 anos. En 7.3% se encontrd antecedente familiar de CDT. 10.7% tenian
antecedente de enfermedad tiroidea previa y 2.7% de los pacientes tenian el ante-
cedente de exposicion a radiacion ionizante.

La presentacion clinica mas comun fue un nédulo palpable en cuello (87.3%);
en 10.7% de los pacientes se detectd el carcinoma de manera incidental; en
15.3%, la disfonia fue un dato clinico inicial.

De 110 aspirados con aguja fina realizados, el informe de la citologia fue de
CPT en 56.4%, como neoplasia folicular en 28.2%, y en el resto se informo la
citologia como “material inadecuado™.
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A la mayoria de los pacientes se les realiz6 tiroidectomia total (147 casos) y
en 3 casos la tiroidectomia fue casi total. En 113 pacientes se incluyé diseccion
del compartimento anterior. Los 147 sujetos recibieron ablacion con yodo radiac-
tivo con dosis promedio de 150 mCi.

Todos los pacientes estaban bajo tratamiento supresivo de TSH. El informe
histopatoldgico final fue de CPT variante clsica en 67.3% de los casos y de CPT
variante folicular en 22%. En 4% de los casos se identificaron variantes agresi-
vas. El carcinoma folicular se encontré en tan solo 2.7% de los casos (un porcen-
taje menor a lo informado en la mayor parte de las series).

A todos los pacientes se les estratific por riesgo, utilizando la clasificacion
propuesta por la SMNE. Deber sefalarse que casi la mitad de los pacientes
(49.3%) tenian un riesgo alto, mientras que en el resto era un riesgo muy bajo o
bajo; esto se explica por el retraso en el envio de los pacientes al hospital de espe-
cialidades. El seguimiento de los pacientes es por tiempo indefinido y se espera
que la poblacion de este tipo de pacientes siga creciendo.
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Sindrome de Guillain—-Barré

Ana Lilia Osnaya Rubio, Raul Carrera Pineda,
Daniela Morales Martinez

INTRODUCCION

Lapolirradiculopatia desmielinizante aguda inflamatoria es un proceso desmieli-
nizante de los nervios periféricos de tipo monofasico y con remision espontanea.
Constituye un conjunto de manifestaciones clinicas que se caracterizan como di-
ferentes subtipos de trastornos con rasgos neurofisioldgicos y anatomopatoldgi-
cos distintos.

Una definicion adecuada de este sindrome seria una polirradiculopatia aguda
autoinmunitaria, caracterizada clinicamente por paralisis flacida, con arreflexia,
trastorno sensitivo variable, de curso monofasico, tendencia a la recuperacion y
elevacion de las proteinas en el liquido cefalorraquideo (LCR).!

El sindrome de Guillain—Barré (SGB) es la causa mas frecuente de paralisis
neuromuscular asociada a falla ventilatoria.?

ASPECTOS HISTORICOS

Desde principios del siglo XIX se han descrito en la literatura médica cuadros de
entumecimiento con debilidad que evolucionaban por un periodo corto y tenian
una recuperacion espontanea; sin embargo, se sabia poco acerca del sistema ner-
vioso periférico, por lo que resultaba dificil dar alguna explicacion a dichos sinto-
mas.! La descripcion de Octave Landry es la primera que ha sido reconocida
como sindrome de Guillain—Barré.

27
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Jean Baptiste Octave Landry de Théizillat (1826—1865) publicé en 1859 el pri-
mer volumen de su Traité complet des paralyses; en ese mismo ano describi6 su
famosa memoria de ascending paralysis. Landry describid tres tipos de presenta-
ciones:

1. Parélisis ascendente sin signos ni sintomas sensitivos.

2. Paralisis ascendente con anestesia y analgesia ascendente concomitante.

3. Un trastorno generalizado y progresivo caracterizado por paralisis y pérdi-
da sensorial.3

En 1859 Octave Landry describi6 una condicion patoldgica a la que llamo “para-
lisis aguda ascendente” y en ella se refiri6 a un paciente con una enfermedad fe-
bril en primavera seguida de sintomas sensoriales; después de un mes el paciente
desarroll6 una incapacidad subaguda progresiva para caminar, debilidad de las
extremidades, dificultad respiratoria y muerte. Landry enfatiz6 la ausencia de
signos y sintomas previos, la presencia ocasional de calambres musculares, las
ocasionales recaidas y la tendencia al prondstico favorable.*>

Polineuropatia es un término relativamente reciente que reemplazé al término
de neuritis multiple de Ernst von Leyden (1832-1910).3

Sin embargo, no fue sino hasta 1916 cuando se materializ6 la mayor aporta-
cién de Guillain, Barré y Strohl, quienes reportaron el caso de un par de soldados
franceses que desarrollaron una parélisis aguda con pérdida de los reflejos de
estiramiento muscular; ellos enfatizaron el incremento de las proteinas del liqui-
do cerebroespinal con celularidad normal, llamada posteriormente disociacién
albuminocitolégica.*?

“El sindrome se caracteriza por un desorden motor, abolicion de los reflejos
tendinosos con preservacion de los reflejos cutdneos, parestesias con ligeros dis-
turbios de la sensacion objetiva, dolor a la presién de masas musculares, marcada
modificacion en las reacciones eléctricas de los nervios y misculos y remarcada
hiperalbuminosis del liquido cefalorraquideo con ausencia de reaccion citol6-
gica. Este sindrome nos parecié ser dependiente de un daiio concomitante de las
raices nerviosas, los nervios y los musculos, probablemente de naturaleza infec-
ciosa o toxica.”3

A pesar de que las observaciones clinicas son atribuidas a Guillain y Barré,
André Strohl fue quien realizd los estudios electrofisiologicos myographic
curve.3

En 1949 Haymaker y Kernohan propusieron el epénimo “sindrome de Lan-
dry—Guillain—Barré—Strohl”, pero George Guillain no estuvo de acuerdo con la
inclusién del nombre de Landry, argumentando que la forma aguda bulbar de
Landry era una condicion separada y que la puncién lumbar no se realiz6 sino
hasta 1891 (Wynter y Quincke), asi que la inclusién del nombre de Landry fue
une confusion nosographique absolue.
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En 1956 el neurdlogo estadounidense Miller Fisher publicé sus observaciones
de tres casos que presentaban oftalmoplejia externa, ataxia y arreflexia; de este
grupo dos pacientes no presentaron debilidad motora y los tres se recuperaron es-
pontaneamente. Luego de esta triada se le aplicd su epénimo como una variante
del sindrome de Guillain—Barré y entonces se abrid un capitulo de las variantes
atipicas del SGB.14>

EPIDEMIOLOGIA

El SGB es una entidad nosoldgica reconocida mundialmente y los estudios de los
ultimos 40 anos de areas definidas geograficamente establecen que la incidencia
es de uno a dos casos por cada 100 000 habitantes; sin embargo, la incidencia re-
portada varia de 0.16 a 4 casos por cada 100 000 habitantes, aunque esta diferen-
cia se atribuye a diferencias metodolégicas.® Puede ocurrir en cualquier grupo de
edad, aunque se ha observado la presentacién de una distribucion bimodal en dos
picos de edad: uno en jévenes y el otro en pacientes de mas edad. Aun asi, las tasas
de ataque mas elevadas son en adultos entre los 50 y los 74 afios de edad.o?

Hay un incremento mas o menos lineal con el paso de los afios, lo cual puede
ser compatible con la disminucién de los mecanismos inmunosupresores en per-
sonas de edad avanzada, y un consecuente incremento en la susceptibilidad a en-
fermedades autoinmunitarias. No esta claro por qué la incidencia de SGB dismi-
nuye en pacientes mayores de 80 afos de edad.

Diversos estudios han demostrado un discreto pico en la adolescencia y en per-
sonas joévenes que coincide con un incremento del riesgo de adquirir infecciones
por Campylobacter jejuni y por CMV.% Los hombres se ven afectados con mas
frecuencia que las mujeres y, aunque el predominio de varones es leve (en algu-
nos estudios se ha encontrado que la diferencia es significativa), esta discreta di-
ferencia podria atribuirse a un efecto protector estrogénico.® En cuanto a la distri-
bucidn geografica, no se han observado variaciones significativas.’

No hay un patrén consistente de incidencia estacional excepto en areas rurales
del norte de China, en donde hay un gran incremento en la incidencia en los meses
de verano debido a la epidemia en esa estacion de neuropatia motora aguda axo-
nal en ninos y jovenes adultos asociada fuertemente a una infeccion previa por
Campylobacter jejuni (CJ).6

EVENTOS PRECEDENTES

Antecedente de infecciones previas en pacientes con SGB, se ha reportado en
65% de los casos (IVRA 44%, infecciones gastrointestinales 19% de infecciones
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febriles no especificas) en un reporte de pacientes en Minnesota. En la Emilia
Romana, en Italia, 59% de los pacientes tuvieron un proceso infeccioso previo
demostrable (IVRA 46%, enfermedad gastrointestinal 11%, influenza 13%).

Infecciones por Campylobacter jejuni, CMV, Epstein—Barr y Mycoplasma
pneumoniae fueron asociadas significativamente en los pacientes con SGB. Se
ha visto que la variedad de infecciones contribuye a la heterogeneidad clinica del
SGB.

El CJ est4 implicado fuertemente en el SGB en 14 a 66% de los casos; se ha
asociado con degeneracion axonal, pérdida de alteraciones sensitivas y discapa-
cidad severa con pobre recuperacion y mal prondstico.

Se ha demostrado que antigenos en los lipopolisacaridos del Campylobacter
jejuni pueden inducir la produccién de anticuerpos con respuesta cruzada contra
los ganglidsidos en la vaina de mielina o axolema.

En las series prospectivas de Suecia 17% pacientes tuvieron serologia positiva
para CJ y 11% tuvieron gastroenteritis.

La respuesta inmunitaria contra CJ ha sido postulada como patogeno del sin-
drome de Guillain—Barré, ya que las muestras séricas de pacientes con esta pato-
logia presentan titulos altos de anticuerpos Antic IGM 1, y los anticuerpos GQ1B
estan implicados en el sindrome de Miller Fisher. El citomegalovirus esta impli-
cado como la primera causa viral en la patogénesis del sindrome de Guillain—Ba-
rré en 10 a 22% de los casos.*

Se han reportado otros antecedentes de eventos, entre ellos cirugia, cancer, tra-
uma, embarazo, enfermedades autoinmunitarias, uso de drogas, anestesia espi-
nal, vacunas (principalmente contra la influenza), VIH, hepatitis, LES, enferme-
dad de Hodgkin, sarcoidosis, linfoma y periodo posparto.!-¢

CUADRO CLINICO

Las caracteristicas clinicas principales son la arreflexia y la paresia de las extre-
midades, la cual se inicia de una a dos semanas posteriores al proceso infeccioso,
implicando de forma habitual primero las extremidades inferiores y en pocos dias
las superiores, con relativa simetria predominantemente distal. Aproximada-
mente 40% de los casos presentan alteraciones sensitivas previas, como calam-
bres, parestesias de tipo ardoroso, alteraciones en el sentido de la posicién y vi-
bracién.

Otras caracteristicas incluyen la afeccién a nervios craneales. En 50% de los
casos la afeccion es al nervio facial y suele ser bilateral; en este caso hay que hacer
notar que los miusculos inervados por el trigémino (los masticatorios) no se afec-
tan y es importante como diagndstico diferencial de miastenia gravis. Los oculo-
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motores se afectan en 10 a 20%, los nervios craneales bulbares se afectan en una
proporcién menor y excepcionalmente puede observarse papiledema.l-#

Ocasionalmente se han descrito formas de presentacion descendente; sin em-
bargo, un cuadro de debilidad progresiva descendente que se inicia con afeccién
de nervios craneales hacia las extremidades inferiores hard pensar més bien en
el diagndstico de botulismo, en especial si se acompafia de bradicardia y disminu-
cion de los reflejos pupilares.

Para el diagndstico del SGB se han realizado diversas escalas diagnosticas; la
mas utilizada es la de Asbury y Cornbath y puede ser de ayuda para fines de inves-
tigacion; sin embargo, fueron concebidas para el diagnéstico de SGB tipico.!

Criterios diagnodsticos de Asbury y Cornblath
para el diagnéstico del sindrome de Guillain—-Barré!

Criterios requeridos para el diagndstico

1. Debilidad motora progresiva en mas de una extremidad.
2. Arreflexia.

Criterios que apoyan fuertemente el diagnéstico

. Progresion de los sintomas en un maximo de cuatro semanas.

. Simetria relativa.

. Signos o sintomas leves.

. Afeccion de nervios craneales, en especial paralisis facial.

. Inicio de la recuperacion de dos a cuatro semanas después de cesar la pro-
gresion.

. Ausencia de fiebre al principio de la enfermedad.

. Disfuncién disautonémica.

. Disociacién albuminocitoldgica.

. Elevacién de proteinas en el LCR con menos de 10 células por milimetro
cubico.

10. Hallazgos tipicos en el estudio neurofisioldgico.

N A WK -
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Criterios dudosos de diagnéstico

1. Presencia de un nivel sensitivo.

2. Marcada o persistente asimetria de los signos o sintomas.
3. Disfuncidn esfinteriana persistente y grave.

4. Mais de 50 células por milimetro ctbico en el LCR.
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Criterios que excluyen el diagnéstico

1. Diagnéstico de botulismo, miastenia, poliomielitis o neuropatia toxica.
2. Trastorno en el metabolismo de las porfirinas.

3. Difteria reciente.

4. Sindrome sensitivo puro sin debilidad.

Las formas de presentacion del SGB suelen ser muy variadas, tanto en el compo-
nente semioldgico como en la gravedad de la afeccion o la evolucién de la enfer-
medad. Algunos pacientes pueden conservar la capacidad de deambular durante
el transcurso de la enfermedad, otros tiene una evolucion rapidamente progresiva
con cuadriplejia y necesidad de asistencia mecanica ventilatoria.l

El sindrome de Guillain—Barré tiene tres etapas de acuerdo con su evolucion
clinica:

1. La primera es una fase de progresion que dura dias a semanas; la mitad de
los pacientes tienen un déficit maximo en la primera semana, 70% a las dos
semanas y 80% a las tres semanas. Esta fase es donde ocurre la mayoria de
las complicaciones y por definicion no puede durar mas de seis semanas.

2. Lasegunda fase es llamada fase de meseta y es donde la progresion ha cesa-
do; sin embargo, aiin no se inicia la recuperacion. Esta fase suele durar de
dos a cuatro semanas.

3. Latercera y tltima es la fase de recuperacion, la cual puede durar de sema-
nas a meses.*

Se han establecido escalas de discapacidad, entre ellas la escala de discapacidad
de Hughes:?

0 = sano sin sintomas que sugieran SGB.
1= sintomas y signos menores; el paciente es capaz de correr.
2 = capaz de caminar 5 m atravesando un espacio abierto sin asistencia, pero
incapaz de correr.
3 = capaz de caminar 5 m en un espacio abierto con la ayuda de alguien.
= confinado a cama o a silla de ruedas.
= requiere asistencia mecanica ventilatoria.
6 = muerte.

VARIANTES DEL SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

En los dltimos afos ya no se ha considerado al sindrome de Guillain—Barré estric-
tamente como un sinénimo de polirradiculoneuropatia desmielinizante aguda in-
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flamatoria, sino que el término se ha ampliado a otras variantes que comparten
ciertas caracteristicas comunes, como AMAN, AMSAN, la forma sensitiva pura,
la pandisautonomia aguda y el SMF, de acuerdo con criterios clinicos serologi-
cos, neurofisiol6gicos y patoldgicos.1?

Polirradiculoneuropatia desmielinizante aguda inflamatoria

Es la variante mejor comprendida y probablemente constituye 75% de los ca-
so0s.11

Neuropatia axonal motora aguda

Esta caracterizada por un dafno axonal primario. Los pacientes con neuropatia
axonal motora aguda (AMAN) tienen invariablemente CAMP bajos distales, lo
cual de acuerdo con estudios previos indica usualmente un pobre prondstico y
una lenta recuperacion. Algunos pacientes con AMAN si presentan un prondsti-
co pobre, pero un nimero considerable se recuperan rapidamente y algunos de
ellos presentan una recuperacion mas rapida que los pacientes con la variedad
desmielinizante.!® Los cambios neurofisioldgicos compatibles con axonopatia
afectan adversamente el tiempo de recuperacion; sin embargo, hallazgos inicia-
les de nervios inexcitables y potenciales de accion muscular compuesto se han
reportado también como factores de mal prondstico. Los anticuerpos anti-GM1
también estan asociados a mal prondstico debido a la degeneracién axonal.!2

Neuropatia axonal sensitivomotora aguda

Cuando mediante estudios neurofisioldgicos el patron AMAN presenta una re-
duccion de la amplitud menor de 50% de los limites normales de los potenciales
de accion sensorial, los pacientes son catalogados como con neuropatia axonal
sensitiva y motora (AMSAN).13.14

Sindrome de Miller Fisher

Es una variante clinica del SGB; la clasica triada de ataxia, oftalmoplejia y arre-
flexia fue descrita en 1956 por Miller Fisher. Mas de 90% de los pacientes tienen
anticuerpos IgG anti-GQ1b en la fase aguda de su enfermedad.!>

Las descripciones de casos han reportado alteraciones pupilares, ptosis palpe-
bral, paralisis facial y bulbar, asociadas a la triada clasica. En ocasiones el SMF
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ocurre implicando sélo a algtn elemento de la triada, como oftalmoplejia con o
sin arreflexia. Estas formas ambiguas se pueden identificar mediante anticuerpos
anti-GQ1b GT1A.15

Encefalitis de Bickerstaff

La encefalitis de Bickerstaff fue descrita aproximadamente en la misma época
en que se describi6 el SMF; es una condicién muy asociada a éste y en ella apare-
cen trastornos del estado de conciencia, signos de vias largas en donde las altera-
ciones del sistema nervioso central acompafian la triada clasica (de SMF) y se
asocia a los anticuerpos anti—-GQ1b.

Algunos autores argumentan la encefalitis de Bickerstaff como una entidad in-
dependiente dada la somnolencia, el coma, la hiperreflexia y Babinski; otros con-
sideran la encefalitis de Bickerstaff como una variante del SMF al evocar la pre-
sencia de un proceso infeccioso en 92% de los casos, una elevada concentracion
de proteinas en 59% y la presencia de anticuerpos anti-GQ1b en 66%.

En una serie de 62 casos de encefalitis de Bickerstaff se encontraron alteracio-
nes en el estado de conciencia en 74%, Babinski en 40%, arreflexia o hiporrefle-
xia en 58%, REM normales en 8%, hiperreflexia en 34%, cuadriparesia flacida
en 60%, disparesia facial en 45% y anormalidades pupilares y parélisis bulbar en
34% de los casos. Todos los pacientes tuvieron un curso monofasico, con recupe-
racion de 66% de ellos a los seis meses.

La IRM de encéfalo mostro hiperintensidades y anormalidades en la fosa pos-
terior, y sustancia blanca o tdlamo en 30%.

Una autopsia revel6 infiltrado linfocitico perivascular con edema y n6dulos
gliales en el tallo cerebral.l

Forma pandisautonémica

Se caracteriza por una falla aguda simpéatica y parasimpética que se manifiesta
por hipotensién ortostatica, anhidrosis, sequedad de mucosas; la mitad de los pa-
cientes tienen anticuerpos antirreceptores gangliénicos de acetilcolina.l¢

VARIANTES REGIONALES

La incidencia de variantes regionales es de (.35 casos por cada 100 000 habitan-
tes.
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En 1981 Asbury definid las variantes regionales como un subgrupo del SGB,
y en ellas confluyen las siguientes cinco caracteristicas:

1. Enfermedad aguda monofésica del sistema nervioso periférico.
2. Evolucidn hacia la mejoria o recuperacion total.

3. No cumple los criterios clinicos clasicos del SGB.

4. Disociacion albuminocitolégica en el LCR.

5. Hallazgos electrofisiol6gicos de desmielinizacion.

En 1986 Allan Ropper llamo la atencion sobre lo que llamé variantes regionales
del SGB. En 1992 agregd otros dos argumentos clinicos que sustentan el vinculo
de las variantes regionales con el sindrome de Guillain—Barré:10

1. Disminucidn de los reflejos osteotendinosos.
2. Existencia de formas transicionales.

Variante faringocervicobraquial

Se caracteriza por vision borrosa y diplopia, marcada debilidad de la musculatura
orofaringea, de hombros y cuello; con frecuencia es seguida de insuficiencia res-
piratoria y no es rara la necesidad de traqueostomia.

Existe arreflexia solamente en las extremidades superiores y la sensibilidad se
encuentra conservada. No existe paresia en las extremidades inferiores.

El estudio electrofisiolégico confirma el compromiso exclusivo de las extre-
midades superiores. Estan implicados los anticuerpos GT1a.

Polineuritis craneana

Fue descrita por Asbury y compromete los nervios craneanos bulbares (IX, X,
XI, XII), siendo similar a la forma faringocervicobraquial, aunque sin el compro-
miso de las extremidades superiores.

Un bajo porcentaje se superpone con el sindrome de Miller Fisher. La respues-
taalaaplicacion de la inmunoglobulina intravenosa fue similar a la de los pacien-
tes con una neuropatia desmielinizante cronica inflamatoria.1?

Paraparesia

Se trata de pacientes que presentan solo paraparesia flacida con reflejos osteoten-
dinosos disminuidos durante toda la evolucion de la enfermedad, conservando
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la fuerza y los ROT en extremidades superiores y sin compromiso de pares cra-
neanos. El dolor dorsal es intenso. Tienen un patrén desmielinizante en el estudio
electrofisioldgico y disociacion albuminocitolégica en el LCR.

Ptosis sin oftalmoplejia

Estos pacientes presentan una importante ptosis palpebral con escasa o nula oftal-
moparesia; pueden presentar paresia facial leve desde el inicio.

Diplejia facial y parestesias con reflejos
osteotendinosos disminuidos

Debutan con parestesias distales sin déficit sensitivo, para luego agregarse una
paralisis facial bilateral generalmente asincronica, sin déficit motor pero con re-
flejos disminuidos, con anticuerpos asociados anti-GM?2.

Paresia de VI nervio con parestesias
y reflejos entre otras menos frecuentes!?

Es importante considerar otros factores en los casos regionales de SGB, como la
presencia de un cuadro infeccioso previo, la presencia de ganglidsidos, la res-
puesta a la terapia con inmunoglobulina o plasmaféresis.

ANALISIS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Uno de los parametros diagndsticos mas importantes en esta enfermedad es el
analisis del LCR, donde es caracteristica una concentracién marcada de proteinas
con celularidad normal; esta disociacion estd presente en 50% de los pacientes
en la primera semanay en 85% alos 10 dias. Se pueden encontrar valores norma-
lesen 10 a 15%. Los valores habituales de las proteinas son entre 80 y 200 mg/dL.
Habitualmente no debe exceder 10 células/mm?3; un incremento de mas de 50 cé-
lulas sugiere un diagndstico alternativo o bien una enfermedad asociada al SGB,
como infeccion por VIH, enfermedad de Lyme o sarcoidosis.”

La concentracion elevada de proteinas se atribuye a miltiples factores, entre
ellos la ruptura de la barrera hematoencefalica asi como el proceso inflamatorio
de la vaina nerviosa y las raices. En estos pacientes se considera que la ruptura



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Sindrome de Guillain—Barré 37

de la barrera hematoencefalica ocurre a nivel de las raices nerviosas, donde hay
evidencia de un edema abundante en proteinas. Se ha especulado que el trastorno
puede radicar en una disfuncion en el &mbito de los plexos coroides que puede
iniciarse por el depdsito de complejos inmunitarios.!”

ESTUDIO NEUROFISIOLOGICO

Feasby y col. documentaron en 1986 cinco casos de pacientes con diagndstico
clinico de SGB caracterizados por presentar inexcitabilidad motora desde el pun-
to de vista de los estudios neurofisioldgicos, asi como poca recuperacion clinica.
Hallaron también signos de degeneracion axonal grave con ausencia de cambios
inflamatorios o signos de desmielinizacion tanto de raices como de nervios dista-
les en el estudio anatomopatolégico de un paciente que falleci6 a consecuencia
de este trastorno. De este hallazgo surgid el diagnéstico de SGB axonal.

Los estudios neurofisiologicos son el estudio de mayor sensibilidad y especifi-
cidad para el diagnéstico de SGB.!

Las anormalidades neurofisioldgicas ocurren en 80% de los casos; la caracte-
ristica mas importante es la evidencia de desmielinizacion multifocal en los ner-
vios sensitivos y motores. La ausencia o reduccion de la respuesta de la onda F
y el reflejo H habitualmente son un hallazgo electrodiagndstico temprano.*

Los criterios neurofisioldgicos para AIDP, AMAN y AMSAN son:18-20

Neuropatia desmielinizante aguda inflamatoria (AIDP)

Por lo menos uno de los siguientes en dos 0 mas nervios, o por lo menos dos de
los siguientes en un nervio si el resto son inexcitables y dCAMP > 10% del LNI:

a. Velocidad de conduccién nerviosa motora < 90% LNI (85% si dCAMP <
50% del LNI).

b. Latencias distales motoras > 110% del LNS si los PAMC son normales; la-
tencias distales mayores de 120% del LNS si los PAMC son menores que
el LNIL

c. Relacion pCAMP/dCAMP < 0.5 y dCAMP > 20% del LNI.

d. Latencia de la respuesta F > de 120% del LNS.

Neuropatia aguda motora axonal (AMAN)

a. No hay evidencia de desmielinizacion como en los criterios anteriores, ex-
cepto una caracteristica permitida de desmielinizacién si en un nervio
dCAMP < 10% del LNI.
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b. Amplitud de los potenciales de accion sensorial normales.

Neuropatia aguda axonal sensitivomotora (AMSAN)x

a. Ninguna de las caracteristicas de AIDP, excepto una caracteristica de des-
mielinizacion si en uno de los nervios dCAMP < 10% del LNI.
b. Las amplitudes del potencial de accion sensorial < LNI.

Se cataloga como inexcitable cuando los dPAMC est4n ausentes en todos los ner-
vios o presentes solo en un nervio con CPAMd < 10% del LNI.

¢ dCAMP. Potenciales de acciéon muscular compuestos luego de la estimula-
cion distal.

e pCAMP. Potenciales de acciéon muscular compuestos luego de la estimula-
cion proximal.

e LNI. Limite normal inferior.

e LNS. Limite normal superior.

NEUROIMAGEN

Hay reportes de casos en que los pacientes con SGB presentan lesiones en la IRM;
esto implica que las lesiones a nivel de SNC pueden estar subestimadas y ser
silentes. En una paciente, el mecanismo fisiopatogénico de las lesiones se asocid
ainfartos, desmielinizacion, complicaciones de la administracion de inmunoglo-
bulina y leucoencefalopatia posterior reversible.2!

Algunos estudios recientes han sugerido imégenes que refuerzan laIRM en las
raices espinales anteriores en la cauda equina, evolucion y como respuesta al tra-
tamiento; sin embargo, no esté claro si el reforzamiento esta en relacion con el
grado de recuperacion de los pacientes.??

NEUROPATOLOGIA

En 1949 las clasicas correlaciones patoldgicas fueron reportadas primero por
Haymaker y Kernohan. En 50 casos reportados como sindrome de Landry—Gui-
llain—Barré ellos notaron anormalidades predominantemente inflamatorias a ni-
vel de las raices espinales anteriores, debido a que las células inflamatorias esta-
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ban ausentes en los segmentos distales de los nervios periféricos hasta las etapas
tardias de la enfermedad. Describieron esta alteracion como una polirradiculo-
neuropatia.

Actualmente se considera que la caracteristica patolégica principal es un infil-
trado inflamatorio mononuclear en el endoneuro y en la vaina de mielina. La des-
mielinizacién multifocal segmentaria estd presente a lo largo de los nervios inclu-
yendo las raices; habitualmente los axones estin respetados excepto en los casos
severos.?

Inmunidad de antigenos de la proteina de mielina

Las células T estan claramente implicadas en la AIDP, ya que son muy abundan-
tes en las lesiones tempranas. Las células T activadas circulantes y las concentra-
ciones de IL-2 del receptor soluble en suero estan incrementadas en las etapas
agudas y habitualmente ocurre una expansion oligoclonal en los genes V beta y
V delta. Probablemente Este incremento es causado por el deterioro de la regula-
cion de las células T.

La ocurrencia ocasional del SGB en pacientes inmunocomprometidos con
VIH o trasplantados es dificil de explicar, ya que podria deberse al resultado de
una pérdida simultanea de los mecanismos de regulacion posiblemente asociada
auna infeccién por CMV. Los objetivos antigénicos de las células T aiin no estan
claros. S6lo hay una evidencia limitada de la respuesta de las células T cuando
se induce neuritis autoinmunitaria experimental.

Los ganglidsidos estan presentes en todos los tejidos, pero son especialmente
abundantes en el sistema nervioso. La inmunizacién de conejos con GD1b induce
la enfermedad.

La inmunizaci6én con gangliésidos GM1 induce una neuropatia periférica, la
cual resulta histopatoldgicamente con caracteristicas de AMAN. Algunos pa-
cientes con EVC o cidtica reciben gangliésidos y se ha reportado un pequeo ni-
mero de casos en los receptores de estas inyecciones. En una serie de seis pacien-
tes con SGB, los del subtipo AMAN presentaron anticuerpos antigangliésidos
GM1; sin embargo, las personas que recibieron gangliésidos y no desarrollaron
la enfermedad no tenian anticuerpos antiganglidsidos.

Hay controversia en los resultados de estudios in vivo e in vitro del efecto que
tienen los GM1 en la conduccion nerviosa. En algunas investigaciones se ha de-
mostrado que los anticuerpos GQ1b causan excitacion inicial masiva y un even-
tual bloqueo de la conduccién en las terminales del nervio motor rico en GQ1b
en la preparacion del nervio frénico de las ratas.

Los anticuerpos antiganglidsidos podrian participar al activar directamente el
sistema inmunitario.
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La opsonizacidn de antigenos en la superficie de las células de Schwann o axo-
lema es un posible mecanismo de los macréfagos de blanco de los antigenos en
la AIDP y un probable mecanismo en el AMAN y en el AMSAN.

Inmunidad de glucolipidos de mielina

En contraste con la informacién acerca de la inmunidad de las proteinas de mieli-
na en el SGB, muchas observaciones apuntan a la importancia de los anticuerpos
Antic ganglidsidos en especial en el AMAN y en el SMF. El AMAN es asociado
con anticuerpos Antic GM1 en 64% de los pacientes, con GM1b en 66%, con
GD1laen 45% y con GalNac—GD1a en 33%. Similares asociaciones se han visto
para AMSAN, menos comin que en el AMAN; el AIDP no se asocia cominmen-
te con ningtn tipo de anticuerpos.

La fuerte asociacion entre anticuerpos Antic GQ1B y sindrome de Miller Fi-
sher esta presente en 90% de los pacientes y ausente en otras variantes, excepto
en la traslapacién de SGB con oftalmoplejia Bickerstaff y formas frustradas de
SMF con oftalmoplejia o ataxia solas. Estas asociaciones hacen hincapié en el
papel que desempenan en la patogénesis del SGB, aunque las asociaciones son
aproximadas y no absolutas.

También se ha visto una diferencia en la distribucion de los ganglidsidos, es
decir, hay mas gangliésidos Antic Gm1 en las raices ventrales que en las dorsales,
mas GQ1b en los nervios oculomotores que en los nervios espinales y mas GT1a
en los nervios craneales bajos que en los altos.

La relacién entre la distribucion de los gangliésidos y las manifestaciones del
SGB no es estricta; se ha especulado si la AIDP estd condicionada por algtn anti-
cuerpo no identificado.20

COMPLICACIONES

Disautonomias

Los trastornos autonémicos no son infrecuentes; suelen ser HAS, labilidad car-
diaca o hipotension ortostatica. Aproximadamente la mitad de los pacientes pre-
sentan disautonomias, incluyendo fluctuaciones en la presion arterial, frecuencia
cardiaca, arritmias, ileo y retencién urinaria.

Entre los trastornos del ritmo cardiaco se ha encontrado que la taquicardia si-
nusal es la més frecuente La disminucion en el intervalo R—R y la presencia de
hipertension grave son factores predictivos para el desarrollo de arritmias.!#
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Las arritmias cardiacas ocurren en 50% de los pacientes detectados por ECG.
Estos hallazgos pueden ser la manifestacion de un patron disautonémico causado
por el proceso inmunitario directamente contra tejidos y 6rganos ademads del sis-
tema nervioso.

En estos pacientes se han detectado anticuerpos circulantes contra el rifin, el
corazon y el higado.!8 La insuficiencia cardiaca ocurre en 20 a 30% de los pacien-
tes como parte de una disautonomia y es la causa mas comun de fallecimientos.

Una disfuncién esfinteriana transitoria puede observarse hasta en 15% de los
casos; la retencion urinaria suele verse en una tercera parte de los pacientes en
los primeros dias de la enfermedad.!#

Infecciones

Los pacientes con SGB admitidos en la UCI son propensos a sufrir infecciones
nosocomiales. Las infecciones mas frecuentes son las infecciones de vias respira-
torias y urinarias, seguidas de flebitis y sepsis generalizada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial dependera del patron de debilidad muscular asi como
delaclinica del paciente. En relacion al diagndstico diferencial de la presentacion
tipica, hay un gran nimero de entidades que pueden generar un cuadro de déficit
motor agudo y arreflexia. Lo mas importante en estos casos es descartar una le-
sion espinal rapidamente progresiva, ya sea lesiones compresivas o inflamatorias
como el absceso epidural o la mielitis transversa. La herniacion de las amigdalas
cerebelosas en el contexto de una meningitis aguda también puede generar cua-
driparesia y arreflexia. Un hecho inusual pero descrito en la literatura seria el de
los casos de SGB que simulan un estado de coma e incluso de muerte cerebral.!
El diagnoéstico diferencial de una cuadriparesia flacida es:

1. Infarto de tallo cerebral, encefalitis de tallo cerebral, poliomielitis anterior
aguda y mielopatia aguda.

2. Neuropatia periférica causada por SGB, neuropatia posterior a vacuna de
la rabia, neuropatia diftérica, intoxicacion por metales pesados y toxinas
bioldgicas, porfiria aguda intermitente, neuropatia vasculitica, neuropatia
del enfermo en estado critico, neuropatia linfomatosa.

3. Enfermedades de la transmision neuromuscular, como miastenia gravis, to-
xinas bioldgicas o industriales.
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4. Trastornos musculares: hipokalemia, hipofosfatemia, triquinosis, miopatia
inflamatoria, paralisis periddica hipocalémica, rabdomidlisis aguda.?0

PRONOSTICO

La vision optimista de la enfermedad ha cambiado desde que se realizaron diver-
sos reportes del curso severo de la enfermedad con dafio axonal, la gran discapa-
cidad durante la fase aguda y el déficit residual.

Unarecuperacion clinica rapida se ha definido en otros articulos como una me-
joria de dos o mas grados de Hughes en dos semanas del pico de la enfermedad.
Una recuperacion lenta se define como la incapacidad para caminar de forma in-
dependiente después de seis meses del inicio.2*

El pronéstico del SGB depende de diversos factores. En un estudio prospec-
tivo, 36% de los pacientes empezaron a mejorar durante la primera semana y 85%
mostraron mejoria en las 4 semanas siguientes.

Los estudios indican que a un afio del inicio de la enfermedad, dos tercios de
los pacientes presentan una recuperacion completa, 18% de ellos son incapaces
de correr, 9% son incapaces de caminar sin ayuda y 4% estin confinados a cama
o son dependientes de ventilador.1825

Enlamayoria de los estudios se usa la escala de Hughes para evaluar la recupe-
racion de los pacientes. Si bien la mayoria tienen un pronéstico favorable, la vida
subsecuente puede estar afectada por la persistencia de signos y sintomas moto-
res y sensitivos. En un seguimiento de entre 3 y 5 afos se reportd que 64% de los
pacientes tenian una recuperacion funcional completa, 27% tenian alguna limita-
cién menor en la vida diaria pero eran capaces de realizar sus actividades de ma-
nera independiente, y 9% necesitaban ayuda algunas horas o de manera continua
durante el dia. La recuperacién varia entre 12 dias y 4 afos, siendo en la mayoria
de los casos de seis meses.2¢

El pronéstico es influido por diversos factores, como etiologia, caracteristicas
clinicas electrofisiolgicas y quimicas.

En el grupo italiano para el estudio del sindrome de Guillain—Barré se observo
que un nadir corto y una fase de pico prolongada eran predictores de mal prondsti-
co, asi como el incremento de la edad. La edad de mas de 60 afios como factor
de mal prondstico se ha atribuido a la pobre regeneracion axonal y a una deficien-
te remielinizacion.

El antecedente de gastroenteritis causada por Campylobacter jejuni también
se ha asociado a degeneracion axonal y mal prondstico funcional,!8 paralisis de
los misculos de la respiracion, amplitud del potencial de accién muscular com-
puesto evocado distalmente (CMAP) y presencia de anticuerpos anti-GM1.
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Los factores estudiados que no presentaron correlacion con un prondstico des-
favorable fueron: la educacion, diabetes, cirugias previas, el uso de esteroides,
inmunizacion e hiperproteinorraquia.2*-27

La asistencia mecanica ventilatoria es necesaria en 10 a 35% de los pacientes.
La edad avanzada y una enfermedad pulmonar subyacente se han identificado
como factores de riesgo para una intubacion prolongada.

Los predictores de signos residuales después de SBG son:

a. Un alto grado de discapacidad en el nadir.

b. Una baja amplitud de los potenciales de accién compuesta.
c. Necesidad de asistencia mecéanica ventilatoria.

d. Duracion de la fase de meseta.

e. Retencion urinaria.?

Entre los factores de mal prondstico reportados para la discapacidad a largo plazo
se encuentran:

. Edad mayor de 60 afos.

. Répida progresion de los sintomas.

. El uso de ventilacién mecénica asistida.

. Cuadriplejia.

. Fase de meseta con duraciéon mayor de 10 dias.
Antecedente de infeccion por C. jejuni.

. Presencia de anticuerpos anti-GM1.

. Amplitud de los CMAP (esto ultimo visto con frecuencia en la variedad
AMAN).2:26-28

=g e A0 TN

Hasta 10% de los pacientes pueden presentar un segundo evento de Guillain—Ba-
rré, la mayor frecuencia reportada en el primer ano luego del primer evento.

A pesar de los tratamientos actuales disponibles para el SGB atin se sigue re-
portando una mortalidad de 4 a 15% de los casos.?’

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con SGB es multidisciplinario, esto para prevenir
y manejar las potenciales complicaciones de la enfermedad. Es necesario moni-
toreo continuo, incluyendo la medicion de la capacidad vital, la frecuencia car-
diaca para deteccion de arritmias; en el caso de pacientes adultos que no deambu-
lan, el uso de heparina de bajo peso molecular y medias de compresion graduadas
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para prevenir eventos de trombosis venosa profunda. Otras complicaciones que
requieren manejo cuidadoso incluyen dolor, retencion de orina e ileo.

Un programa de rehabilitacion es tan importante en el tratamiento como la in-
munoterapia, pero las terapias fisicas y ocupacionales usadas reflejan la expe-
riencia de cada centro, existiendo poca investigacion al respecto.20

Medidas generales

La atencion general meticulosa es muy importante en estos pacientes tomando
en cuenta que suelen tener una estancia intrahospitalaria prolongada.

Se deben evitar posiciones que puedan generar compresion nerviosa a los pa-
cientes; se recomiendan cambios de posicion frecuentes para evitar dlceras por
decitbito.!

La fisioterapia respiratoria es fundamental para evitar la acumulacion de se-
creciones bronquiales y las atelectasias.

El riesgo de infecciones puede disminuir con una sedacidn leve en pacientes
intubados.!!

Anticoagulacion

La administracion subcutanea de dosis bajas de heparina (5 000 UI/12 h) o de he-
parina de bajo peso molecular en dosis profilacticas! se recomienda para evitar
la trombosis venosa y la tromboembolia pulmonar; también el uso de medias
elasticas va encaminado a evitar estos procesos comdrbidos.

Los anticoagulantes orales (p. €j., dicumarinicos) pueden emplearse si se sos-
pecha que la inmovilidad sera prolongada.!

Paralisis facial

En los casos que presenten paralisis facial es fundamental el cuidado de los ojos,
para evitar ulceracion corneal.!

Nutricion y equilibrio hidroelectrolitico

El soporte nutricional en pacientes con SGB es similar al de cualquier otro pa-
ciente que ingrese a la UCI; incluye el adecuado fluido de liquidos y electroélitos,
inmunocompetencia, preservar la integridad de piel y mucosas (en especial las
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del tracto digestivo) y corregir el hipercatabolismo del paciente. La determina-
cion regular del nitrégeno urinario y los niveles séricos de transferrina constitu-
yen herramientas utiles para valorar el estado nutricional del paciente.

Por sus ventajas y por ser la més fisiologica se prefiere la nutricién enteral, ya
que favorece la preservacion de la integridad del tracto gastrointestinal y del pa-
pel inmunitario del intestino; el principal riesgo lo constituye la aspiracion.!

La alimentacion parenteral estd indicada ante la presencia de ileo; la adminis-
tracion de metoclopramida se indica en caso de que haya un retraso en el vacia-
miento gastrico.

Ocasionalmente los pacientes pueden desarrollar hiponatremia por una desre-
gulacion con la hormona antidiurética; suele ser mas frecuente en pacientes que
tengan AMV y ocurre habitualmente después de los 10 dias de estar con AMV.
La hiponatremia suele ser leve y responder a la restriccion hidrica. En otros casos
se ha observado una natriuresis con deplecion de volumen; se cree que esta altera-
cion se debe a un poco de secrecion de péptido auricular natriurético asociado a
disautonomias, y en este caso lo adecuado es la administracion de infusiones de
cloruro de sodio. Sélo en caso de hiponatremia importante se indican las solucio-
nes hipertdnicas.!

Disautonomias

El tratamiento de las disautonomias se individualiza, considerando siempre que
los farmacos colinérgicos incrementaran la viscosidad de las secreciones tra-
queobronquiales. La taquicardia sinusal no requiere tratamiento a menos que
cause isquemia miocardica.

Las bradiarritmias suelen considerarse las arritmias mas peligrosas en pacien-
tes con SGB; pueden incluir asistolia, paro sinusal o bradicardia, trastornos que
pueden desencadenarse en presencia o en ausencia de estimulos vagotdnicos
(como la aspiracion de secreciones). Algunos de estos pacientes pueden requerir
la colocacién de un marcapasos temporal o permanente.

La implantacién de un catéter de Swan—Ganz en la arteria pulmonar resulta de
gran utilidad para los pacientes que presenten arritmias cardiacas o inestabilidad
hemodindmica.

El tratamiento para la hipotension suele ser con volumen; el empleo de farma-
cos presores debe ser cuidadoso ante la posibilidad de que se presente una hiper-
tension excesiva cuando cese la reaccidn vasopresora.

Ante episodios de HAS grave (TAM mayor de 125) se recomienda el uso de
nitroprusiato, el cual debe administrarse con monitoreo de presion arterial. El uso
de farmacos beta adrenérgicos o bloqueadores del calcio debe hacerse con mucho
cuidado sobre todo si los episodios de HAS se alternan con hipotension.
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Las alteraciones ligeras de TA habitualmente no ameritan tratamiento; sin em-
bargo, reportes que asocian HAS con muerte stbita, HSA, edema pulmonar, con-
vulsiones o encefalopatia hipertensiva hacen que sea recomendable la instaura-
cién de medidas para el control de la TA.!

Tratamiento del dolor

El dolor moderado o grave es un sintoma habitual en pacientes con SGB. El dolor
de espalda y de los miembros pélvicos suele remitir después de las ocho semanas;
sin embargo, el dolor disestésico puede ser prolongado en 10% de los casos. El
dolor empeora en la noche, lo que condiciona trastornos del suefio; los analgési-
cos alivian ocasionalmente el dolor, los antiepilépticos no suelen funcionar y es
recomendable la administracion de 40 a 60 mg de metilprednisolona en dosis Uni-
ca, lo que alivia el dolor por varios dias.

Los narcoticos por via parenteral o enteral suelen dar buen resultado en el ma-
nejo del dolor; sin embargo, en casos de dolor severo se ha tenido que recurrir al
uso de morfina epidural mediante la implantacion de un catéter en el espacio epi-
dural espinal. S6lo habria que sefalar la disminucién de la motilidad intestinal
que generan los narcéticos y que puede desarrollar ileo.!

Criterios de inclusion en la unidad de cuidados intensivos

En los pacientes con insuficiencia respiratoria o disfunciéon autondémica no hay
dificultad para decidir que son candidatos per se para ingresar a la UCI. El dilema
estid en aquellos pacientes que al ingresar al hospital presentan una afectaciéon mo-
derada al inicio del proceso. El problema se deriva de que el paciente puede pre-
sentar un cuadro de apnea subita que puede ser fatal si no se detecta y se atiende
oportunamente. Sin embargo, pretender ingresar a todos los pacientes con SGB
ala UCI plantearia un problema de logistica y de costos para la unidad hospitala-
ria. Ropper ha propuesto una serie de criterios de ingreso a la UCI:!

1. Capacidad vital inferior a 12 mL/kg.

2. Capacidad vital inferior a 18 a 20 mL/kg, asociada a datos de fatiga diafrag-
matica incluyendo taquipnea, diaforesis y respiracion paradéjica.

3. Tos escasa, tendencia a acumular secreciones en las vias respiratorias, neu-
monia por aspiracion.

4. Trastornos autondmicos mayores (fluctuaciones amplias de la TA y del pul-
so, arritmias, bloqueo cardiaco, edema pulmonar, ileo paralitico).

5. Hipotension precipitada por la plasmaféresis o cuando se intenta realizar
plasmaféresis en pacientes inestables.
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6. Sepsis o neumonia.
7. Dolor toracico.

INMUNOTERAPIA

Entre las opciones de inmunoterapia se encuentran la plasmaféresis y el uso de
inmunoglobulina I'V. La plasmaféresis fue aceptada como el estandar de oro del
tratamiento del SGB hace casi 20 afios.?0 De acuerdo con una revision sistematica
de ensayos clinicos de la inmunoterapia en esta enfermedad, 1a plasmaféresis ace-
lera la recuperacion y también mejora el resultado a un afio sin ningtin efecto sig-
nificativo en la mortalidad ni incremento en los efectos adversos. La dosis usada
en los ensayos clinicos americanos analizados fue el equivalente a cinco volime-
nes plasmaticos. En los estudios franceses se demostr6 que dos volimenes son
mejores que cuatro para los pacientes moderadamente afectados, pero que seis
no fueron mejores que cuatro para los pacientes bajo ventilacién mecanica.28 El
tratamiento con plasmaféresis es benéfico durante las primeras cuatro semanas
de iniciada la enfermedad, pero el beneficio es mayor cuando se usa de manera
temprana.!® En los casos de embarazo y uso de plasmaféresis se han descrito
como complicaciones graves: alteraciones de la coagulacion, sepsis, hepatitis y
anormalidades hemodindmicas que pudieran comprometer la perfusion uteropla-
centaria.?

Desde que un ensayo clinico controlado mostré que la inmunoglobulina IV
(IglV) es tan eficaz como las plasmaféresis, la IglV ha reemplazado a la plasma-
féresis como el tratamiento preferido para los pacientes con SGB en la mayoria
de los hospitales. Los preparados de IglV provienen de un pool de varios miles
de donadores de sangre y son purificados mediante tratamiento enzimatico con
pH bajo, fraccionamiento y cromatografia. Posteriormente se tratan con deter-
gentes y solventes para inactivar al virus de la hepatitis C y a otros virus. Todas
las preparaciones disponibles de IgI'V contienen méas de 95% de moléculas intac-
tas de IgG y menos de 2.5% de IgA, de aqui que los pacientes con deficiencia de
IgA puedan presentar choque anafilactico cuando se les aplica IglV, ya que mu-
chos de ellos desarrollan anticuerpos contra esta inmunoglobulina. Aun asi, no
se considera necesario el escrutinio rutinario de deficiencia de IgA previo a la in-
fusion de inmunoglobulina.30 Incluso hay preparados de inmunoglobulina que
contienen niveles muy bajos de IgA (2 ng/mL) y pueden ser bien tolerados por
pacientes con esta deficiencia.3! Se usa glucosa, maltosa, glicina, sucrosa, mani-
tol o albimina para estabilizar la inmunoglobulina purificada, por lo que se debe
prestar atencion a los pacientes diabéticos, ya que puede haber hiperglucemia. In-
cluso se hareportado que el manitol o la sucrosa pueden llegar a causar dafo tubu-
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lar agudo y por consiguiente insuficiencia renal; por ello en presencia de insufi-
ciencia renal previa se deben elegir otras preparaciones de inmunoglobulina. Ha
habido casos de EVC asociado al uso de inmunoglobulina, se cree que por el au-
mento de la viscosidad sanguinea o por la expansién del volumen plasmatico, o
por cardiopatia o enfermedad hematol6gica previa.3? En los casos de cardiopatia
o enfermedad hematoldgica previa se recomienda hidratar al paciente.3!

Durante el embarazo se reporta uso de IglV, pudiendo iniciarse un programa
de rehabilitacidn siete dias posteriores a la infusion, terminandolo de manera nor-
mal.?®

Se han propuesto varios mecanismos inmunitarios para explicar el efecto be-
néfico de la IglV en los pacientes con SGB; incluyen:

a. Una fuente de anticuerpos idiopaticos.

b. Neutralizacion de los efectos mediados por el complemento.
c. Inhibicién de la unién del complemento.

d. Prevencion del complejo de ataque de membrana (MAC).

e. Modulacién de los receptores Fc.30

El régimen que se ha usado en la mayoria de los estudios es de 0.4 g/kg de peso,
IgIV por cinco dias.20 Entre los efectos adversos reportados se encuentran cefalea
(el efecto adverso mas frecuente),3? escalofrios, mialgias, dolor tordcico o fiebre,
generalmente relacionados con la rapidez de la infusion.

Otros efectos adversos incluyen alteraciones laboratoriales, como incremento
en la VSG, neutropenia reversible, glucosuria por hiperglucemia por la presencia
de estabilizadores de la IglV que contienen glucosa, asi como reacciones derma-
toldgicas (prurito de las palmas de las manos, urticaria y petequias de las extremi-
dades).30 Aun asi, los efectos adversos suelen ser menores, reportandose en 10%
de los pacientes.3!

En algunos casos la dosis estandar de IglV no es suficiente y se justifica repetir
el tratamiento.32

Las indicaciones para un segundo ciclo de Igl'V son deterioro secundario des-
pués de la mejoria inicial o la estabilizacién, siendo tratados con 0.4 g/kg por
cinco dias, o bien si no hay un efecto probado del tratamiento con IglV en pacien-
tes que contindan empeorando.?3

La plasmaféresis seguida de IglV no ha demostrado tener mas beneficio que
la plasmaféresis usada sola.3* Los corticosteroides orales enlentecen la recupera-
cién, mientras que la metilprednisolona sola no ha mostrado beneficio a corto o
a largo plazo.32

Hay ensayos clinicos controlados sobre el uso de la medicina herbolaria china
comparada con dexametasona, de la filtracion de LR comparada con plasmafére-
sis, de BNF o INF-B comparado con placebo, pero ninguno de estos ensayos ha
sido lo suficientemente grande como para demostrar efectos.3
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REHABILITACION

La terapia de rehabilitacion debe iniciarse lo mas pronto posible para ayudar a
la recuperacidon motora, para mantener la movilidad de las articulaciones y para
evitar la trombosis venosa de MsPs.

Se recomienda el uso de dispositivos ortopédicos o zapatillas deportivas para
evitar el acortamiento del tendén de Aquiles.!

MORTALIDAD

La muerte resultante por el sindrome de Guillain—Barré no es habitual en la actua-
lidad gracias a los avances en la ventilacién mecénica y en otros aspectos de cui-
dado clinico. En esta época la muerte por esta enfermedad resulta por neumonia,
disfuncién autonémica, embolismo y sepsis. La mortalidad en el sindrome de
Guillain—Barré varia de 2 a 12% y es mas frecuente en el grupo de pacientes de
mayor edad; 25% de los fallecimientos ocurren durante la primera semana y cer-
ca de 50% en el primer mes.>2335 La mortalidad es de 2 a 8% y en pacientes que
requieren AMV asciende a 30%.!
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Hepatitis By C.
Pasado, presente y futuro

Margarita Dehesa Violante, Ricardo Sandoval Salas

INTRODUCCION

En la actualidad los problemas hepaticos constituyen una de las enfermedades
mas frecuentes en el servicio de gastroenterologia de la UMAE, sobre todo las
hepatopatias crénicas virales tanto por virus B como por virus C. Estas pueden
dar lugar al desarrollo de cirrosis y todas sus complicaciones (entre ellas hemo-
rragia de tubo digestivo secundaria a ruptura de varices esofagicas, ascitis, perito-
nitis bacteriana espontanea) que eventualmente pueden llevar a la muerte o al de-
sarrollo de carcinoma hepatocelular, el cual ha aumentado en todo el mundo
debido a la infeccion por estos virus.

PANORAMA MUNDIAL Y NACIONAL

La hepatitis cronica (HC) por virus de hepatitis C (VHC) es una causa importante
de enfermedad hepatica y un problema de salud publica. Se estima que a nivel
mundial casi 180 millones de personas estan infectadas. En EUA la prevalencia
de la infeccion por VHC (entre 1999 y 2002) fue de 1.6%, lo que representa casi
4.1 millones de personas positivas a anticuerpos para VHC; de ellas, 80% presen-
tan viremia.! El VHC tiene una gran tendencia a la cronicidad y se considera que
cerca de 80% de los sujetos infectados van a evolucionar a la cronicidad, 20%
desarrollaran cirrosis y de éstos, entre 1y 3% por afio tendran un carcinoma hepa-
tocelular (figura 4-1).
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Figura 4-1. Evolucién natural de la hepatitis C.

En México la prevalencia se ha establecido en diversos estudios con diferentes
resultados, aunque se estima que oscila entre 0.7 y 1.4%,23 siendo el genotipo
maés frecuente el 1b en 72% de los casos.* Hasta antes de 1993 la via mas comin
de infeccidn era la transfusion de sangre o sus derivados, ya que no se contaba
con una prueba de laboratorio para eliminar la sangre contaminada; de hecho, se
ignoraban las caracteristicas del virus y se conocia como hepatitis noA-noB. En
1990 Michael Houghton describid las caracteristicas del virus y se desarroll6 una
prueba en el laboratorio de antigeno anticuerpo (Enzyme—Linked ImmunoSorb-
ent Assay [ELISA]), que permiti6 identificar qué sujetos estaban infectados con
este virus.

En 1993 se public6 en México, en el Diario Oficial, la Norma NOM-003—
SSA2-1993 para todos los bancos de sangre, a fin de que realizaran la determina-
cion de este anticuerpo en todas las sangres y sus derivados que fueran a transfun-
dirse. A partir de dicha publicacién se supuso que ya no deberia haber nuevos ca-
sos de hepatitis C postransfusionales; sin embargo, ain quedan muchos casos sin
diagnosticar en sujetos que recibieron estos productos antes de esa fecha. En vista
de que es una enfermedad asintomatica durante muchos afios, todavia hay casos
sin diagndstico y probablemente éste se haga en etapa tardia; de ahi la necesidad
de tener un alto indice de sospecha, ya que si se hace un diagndstico a tiempo po-
dra curarse la infeccion.#
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Otras fuentes de infeccion pueden ser el uso de drogas intravenosas, el com-
partir jeringas y, con menor frecuencia, los tatuajes, el piercing, la transmision
sexual y de manera excepcional la transmisién de madres a hijos en el momento
del parto.!

La hepatitis crénica por virus de hepatitis B (VHB) es una enfermedad de
transmision predominantemente por via sexual. Se estima que cerca de 350 mi-
llones de personas a nivel mundial estdn infectadas. En EUA hay cerca de 1.25
millones de portadores del VHB (definidos como individuos con antigeno de su-
perficie por mas de seis meses). Se estima que cada afio mueren 500 000 personas
por cirrosis y carcinoma hepatocelular causados por infeccién crénica, y 40 000
personas por hepatitis aguda.

La prevalencia de la infeccion no es uniforme en el mundo, es mas frecuente
en Asia, las islas del Pacifico, el Africa subsahariana, la cuenca del Amazonas
y Europa del Este.>

En EUA laincidencia de hepatitis aguda ha disminuido de manera notable gra-
cias a la aplicacion de la vacuna. Sin embargo, el nimero de pacientes con infec-
cion crénica por el virus de la hepatitis B (HCB) es alto debido a 1a larga duracion
de la infeccion.

En México hay una incidencia baja; ademads, a partir de 1999 la vacuna forma
parte de la Cartilla Nacional de Vacunacion.

Algo importante es lo que se conoce como hepatitis B oculta. En estos casos
el antigeno de superficie (AgsHB) puede ser negativo; asimismo, es el inico mar-
cael Sub—Sahara dor que se utiliza en los bancos de sangre y es posible la presen-
cia de anticuerpos anticore (AcHBc); si se realiza una prueba de carga viral y
resulta positiva, apoya el diagndstico de hepatitis B oculta. Esto se ha observado
en pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana y en suje-
tos que tienen VHC con cargas virales altas.>

En México se estima que la seroprevalencia de anti-HBc es de 3.3% y la de
AgVHBs de 0.21%, por lo que se ha considerado como un patrén epidemioldgico
bajo comparado con las cifras mundiales.¢

Dichas entidades representan un peligro para la salud y si se toman en cuenta
los datos previamente mencionados, puede estimarse que cerca de 530 millones
de personas en el mundo padecen una de estas enfermedades.

Estos padecimientos pueden condicionar dafio hepatico con fibrosis, cirrosis
e incluso posteriormente encontrarse ante la necesidad de un trasplante hepatico
debido a la evolucion terminal de la cirrosis o por la presencia de hepatocarcino-
ma.

En México estas enfermedades son causa frecuente de cirrosis hepatica; VHC
en 36.6% y VHB en 5.0% de los caso.” En el Hospital de Especialidades CMN
“Siglo XXI” del IMSS estas entidades son causa comtin de atencion médica (fi-
gura 4-2).
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Figura 4-2. Causas de cirrosis hepatica. Datos de la Clinica de Higado de 2006, Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS.

ASPECTOS HISTORICOS GENERALES DE
LA ENFERMEDAD Y SU TRATAMIENTO

En 1986 la eleccion inicial para el tratamiento de la infeccion por el agente de la
hepatitis no A—no B (posteriormente identificado y denominado VHC) fue el in-
terferoén alfa (IFN—a), ya que se le considerd un antiviral potente y de amplio
espectro; sin embargo, esta eleccidn se hizo sin conocer con certeza las caracte-
risticas del virus. El primer consenso de los National Institutes of Health (NIH)
de EUA recomendaba el uso de IFN—a (en dosis de 3 millones de unidades tres
veces por semana durante 48 semanas) como el tratamiento para la HC VHC,
aunque los porcentajes de respuesta viral sostenida (RVS), definida como RNA
VHC indetectable después de 6 meses de haberse concluido el tratamiento antivi-
ral, s6lo fueronde 12 a 16% con este esquema.3? En 1991 Reichard fue el primero
en informar el uso de la ribavirina en pacientes con HC VHC, justificando su
administracion en el amplio espectro contra virus DNA y RNA, incluyendo a la
familia de los flavivirus, y logrando disminuir los niveles de ALT, pero sin afectar
lareplicacion viral. En 1994 Brillanti y su grupo llevaron a cabo un estudio donde
administraron de manera conjunta IFN—o. tres veces por semana y ribavirina, ob-
teniendo 40% de RVS. Por ello, en 1999 el consenso de hepatitis C de la European
Association for the Study of Liver (EASL) estableci6 que el tratamiento conjunto
de IFN-a y ribavirina era el de eleccion. El dltimo cambio ocurrié cuando se
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modifico estructuralmente el IFN—a. con la adicion de moléculas de polietilengli-
col (pegilacion), con lo que se logré mejorar sus cualidades de farmacocinética
y farmacodinamia, asi como mayor comodidad del tratamiento con la inyeccién
s6lo una vez por semana. Desde 2002 los NIH establecieron que el tratamiento
estandar para la HC por VHC es la combinacion de interferén pegilado (IFN—
Peg) y ribavirina.8?

El tratamiento de la HC por VHB tiene como finalidad erradicar o suprimir la
replicacion viral y prevenir la progresion a cirrosis, insuficiencia hepatica y desa-
rrollo de hepatocarcinoma. Los parametros utilizados para evaluar la respuesta
al tratamiento son: normalizacion de transaminasas, disminucién del DNA VHB,
pérdida del antigeno e (HBeAg) con o sin presencia de anticuerpos contra el anti-
geno e (anti—-HBe) y mejoria de la histologia hepatica.>10

En el Centro Médico Nacional “Siglo XXI” se cred, en el Departamento de
Gastroenterologia, una clinica que atiende s6lo a pacientes con hepatitis. Cuenta
con un médico de base experto en el tema, uno o dos residentes de la especialidad
y una enfermera, y se proporciona en ella adiestramiento para orientar a los enfer-
mos y familiares respecto a como almacenar, cuidar y administrar sus farmacos.

Al pasar de los anos el servicio de gastroenterologia ha sido punta de lanza en
la creacidn de una consulta especializada en hepatitis y en el uso de los farmacos
mas recientes (p. €j., incluir laribavirina en el esquema antiviral y, de manera pos-
terior, el uso conjunto de IFN—Peg y ribavirina), asi como en la investigacion para
evaluar nuevas moléculas o combinaciones (como la terapéutica triple con IFN—
Peg, ribavirina y amantadina).!! Ademas, se ha formado un grupo de pacientes
y familiares que se retinen cada mes, y se les informa sobre su enfermedad y las
posibles complicaciones que podrian presentarse; cada afo se organiza un curso
al que se invita a pacientes y familiares, a médicos especialistas en el 4rea, a un
nutri6logo, a un dermat6logo y a un psiquiatra, para orientar a los enfermos y sus
familiares.

En la clinica de hepatitis del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI” se lleva a cabo el seguimiento de 1 120 pacientes; de ellos
1 044 corresponden a HC por VHC (93.22%) y 76 a HC por VHB (6.78%). La
edad promedio de los pacientes con HC por VHB es de 48.4 anos; 17.1% de ellos
estan coinfectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), 4% coin-
fectados con VHC y 20% tienen insuficiencia renal crénica (IRC).

TRATAMIENTO ACTUAL GLOBAL Y EN MEXICO

Actualmente hay dos variantes de IFN—Peg aceptadas para tratar la HC por VHC:
una de ellas es el IFN-Peg 2a, administrada en dosis fija de 180 ug/semana, y la
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Figura 4-3. Algoritmo de manejo para HC por VHC, genotipos 1y 4. (Tomado de: Ghany
M, Strader D, Thomas D, Seeff L: AASLD Practice guidelines. Diagnosis, management,
and treatment of hepatitis C: An update. Hepatology 2011;54:1433—-1444.)

otra, el IFN—Peg 2f3, en dosis calculada de 1.5 ug/kg de peso/semana. La ribaviri-
na se ajusta con base en el genotipo y los kilogramos de peso, y la duracion del
tratamiento la determina el genotipo.!-8

El esquema de tratamiento aceptado actualmente para la infeccién por VHC
es (figuras 4-3 y 4-4):

¢ Genotipos 1y 4: administraciéon de IFN-Peg durante 48 semanas y dosis
de ribavirina ajustada a kilogramos de peso corporal; si el peso es menor de
75 kg =1 000 mg/dia por via oral; si el peso es mayor de 75 kg =1 200 mg/
dia. Las posibilidades de alcanzar la RVS son cercanas a entre 42 y 52%.
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Figura 4-4. Algoritmo de manejo para HC por VHC, genotipos 2 y 3.1. (Tomado de:
Ghany M, Strader D, Thomas D, Seeff L: AASLD Practice guidelines. Diagnosis, man-
agement, and treatment of hepatitis C: An update. Hepatology 2011;54:1433—1444).

¢ Genotipos 2 y 3: administraciéon de IFN-Peg durante 24 semanas y dosis
de ribavirina fija a razén de 800 mg/dia. Las posibilidades de alcanzar la
RVS son cercanas a entre 76 y 84%.

* Genotipos 5 y 6: tratamiento igual que para los genotipos 1y 4.1.8

En la institucidon donde laboran los autores el genotipo aislado con mas frecuen-
ciaesel 1, en 72% de los pacientes; lo siguen el genotipo 2, en 18%, el genotipo
3,en 9%, y el resto de los genotipos en 1%.

En cuanto al tratamiento para la hepatitis B, en el hospital se cuenta con varias
de las opciones de tratamiento, también disponibles en el mercado y que se des-
glosan en el cuadro 4-1.
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Cuadro 4-1.Tratamientos para pacientes con HC por VHB

Tratamiento Numero de pacientes (%)
Sin tratamiento farmacoldégico y sélo seguimiento 15(19.73)
Adefovir 4 ( 5.26)
Tenofovir 5( 6.57)
Tenofovir/emtricitabina 8(10.52)
Emtricitabina 4 ( 5.26)
IFN Peg 1( 1.31)
Lamivudina 36 (47.36)
Entecavir 3( 3.94)

Tomado de: Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS, 2010.

PROBLEMAS POR RESOLVER Y FUTURO DE LA ATENCION

Como ya se ha mencionado, el nimero de pacientes con hepatopatias cronicas
ha aumentado en forma considerable, sobre todo en el caso de sujetos con hepati-
tis virales cronicas por virus C y B.

Desafortunadamente, el tratamiento de estos enfermos implica un alto nivel
de conocimientos tanto de la enfermedad como del manejo adecuado de los medi-
camentos y sus efectos colaterales. Asimismo, pocos médicos tienen la suficiente
experiencia; por lo tanto, la clinica de hepatitis se ha convertido en un centro de
ensefianza y adiestramiento.

Al no responder a la terapéutica, muchos de estos enfermos evolucionaran a
cirrosis o a la presencia de un carcinoma hepatico, por lo que serian candidatos
aun trasplante hepatico como unico tratamiento de su hepatopatia en fase termi-
nal.

En lo que se refiere al virus C, y en vista de que en el mejor de los casos la res-
puesta al tratamiento en pacientes con genotipo 1 es de 50%, se estén estudiando
nuevas moléculas con efecto antiviral. Por desgracia existe una gran cantidad de
pacientes con falla al tratamiento antiviral, ya sea aquellos con recaida (RNA del
VHC detectable 6 meses después de haberse terminado al tratamiento antiviral)
olos no respondedores (sin disminucién de por lo menos dos logaritmos en la car-
ga viral de la semana 12 de tratamiento o la presencia de RNA del VHC al final
del tratamiento antiviral), y pocas opciones de tratamiento se les ofrece a los pa-
cientes de este grupo.l:6

En el primer semestre del ano 2011 la Food and Drug Administration (FDA)
de EUA autoriz6 dos nuevos farmacos que pertenecen a un nuevo grupo terapéu-
tico para la HCVC: los inhibidores de proteasa boceprevir y telaprevir, ambos
administrados en conjunto con IFN Peg y ribavirina y sin ninguna utilidad como
monoterapia, dirigidos contra la infeccidn por genotipo 1. Estos firmacos poseen
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mecanismos de accion especificos contra el VHC al inhibir la proteasa NS3/4A
necesaria para la replicacion viral.!

Ambos medicamentos han demostrado un incremento en la RVS de pacientes
que lo recibieron como primer esquema de tratamiento, pero también en aquellos
que ya habian presentado falla con el tratamiento estdndar con IFN Peg y ribaviri-
na. Especificamente boceprevir ha logrado la RVS entre 67 y 68% de pacientes
caucésicos en su primer esquema terapéutico, y en 59 a 66% de pacientes con fa-
lla terapéutica; ademas se ofrece la posibilidad de otorgar un tratamiento de me-
nor duracién de acuerdo con la respuesta a lo largo del tratamiento. Estos datos
son muy distintos de los obtenidos actualmente con el tratamiento estandar, por
lo cual este nuevo esquema de tratamiento resulta prometedor, aunque habré que
evaluar la respuesta en el “mundo real”, sus efectos adversos y el costo.
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Diagndstico y tratamiento de
la depresion y la ansiedad
asociadas a comorbilidad médica

Irma Corlay Noriega, Blanca Patricia Morales Esponda,
Ulises Montero Herndndez, Patricia Angulo Camarena,
Felipe Vazquez Estupifian

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la depresion a lo largo de la vida en la poblacion general es cer-
cana a 20%, siendo mas frecuente en las mujeres (21%) que en los hombres
(13%); 1a presencia de comorbilidades médicas, su cronicidad, su nimero y su
gravedad aumentan dicha prevalencia. Padecer una enfermedad crénica como
diabetes mellitus (DM), hipertension arterial sistémica (HAS), etc., duplica la
prevalencia de la depresion.

En general, la depresion en pacientes médicamente enfermos no se diagnosti-
ca, ya que los médicos tienden a considerar los sintomas depresivos como “nor-
males” o no se diferencian de los sintomas producto de la enfermedad de base.
Es comiin escuchar que la tristeza, la desesperanza, la culpa e incluso la ideacion
suicida se deben a la enfermedad subyacente.

Sin lugar a dudas, el padecer una o varias enfermedades graves o desgastantes
puede originar sintomas depresivos o ansiosos, que son llamados trastornos de
adaptacion o reacciones de ajuste; la mayor parte de estas reacciones se yugula
con el paso del tiempo y el uso de psicoterapia o la administracion transitoria de
ansioliticos; sin embargo, cuando estos padecimientos se convierten en trastor-
nos francamente depresivos o ansiosos, deben tratarse de forma adecuada y efi-
ciente con antidepresivos y ansioliticos, e incluso en casos pertinentes, con esta-
bilizadores del humor y antipsicéticos. Sin duda alguna, la relacion entre los
eventos estresantes, las enfermedades médicas y la depresion es claramente im-
portante. Cuando un paciente es diagnosticado o estd sufriendo una enfermedad
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médica grave se genera una respuesta de estrés; este ultimo puede precipitar la
depresion en pacientes vulnerables. El organismo responde a los eventos estre-
santes con una hiperactividad del sistema hipotalamico—hipofisario—suprarrenal
mediante una activacién inmunitaria, liberando citocinas proinflamatorias y esti-
mulando el sistema nervioso simpatico, asi como el sistema liberador de cortico-
tropina. Cuando se considera la fisiopatologia de la depresion en un sujeto médi-
camente enfermo, el clinico no debe pensar solo en la biologia del estrés y la
depresion, sino también en la biologia de la enfermedad médica.

Los trastornos depresivos se consideran enfermedades sistémicas porque re-
percuten en la salud del paciente y en la familia, como lo expresa la tasa de divor-
cio, que es nueve veces mayor que en la poblacion general. Los hijos de padres
deprimidos tienden mas a tener problemas de conducta y a padecer depresion
cuando son adultos, no s6lo por el componente genético sino también por el am-
biental.

En el dltimo decenio se ha demostrado que la depresion no tratada disminuye
el volumen del hipocampo, lo que esta estrechamente relacionado con disfuncién
cognoscitiva, lesiones agresivas como suicidio u homicidio, aumento de la disca-
pacidad, pérdidas econdmicas por una productividad mediocre y ausentismo.

ORIGEN DE LOS TRASTORNOS DE LA
ANSIEDAD Y DEL HUMOR (DEPRESIVOS),
ASOCIADOS A COMORBILIDAD MEDICA

1. Como trastornos ansiosos y depresivos por si mismos, esto es, por desequi-
librio de neurotransmisores, principalmente serotonina, noradrenalina y
sistema GABA. Por lo general estos pacientes tienen ya antecedentes perso-
nales y familiares de depresion y ansiedad.

2. Como comorbilidad de otras enfermedades, por ejemplo: hipotiroidismo,
epilepsia, enfermedad de Parkinson, fibromialgia, lupus eritematoso sisté-
mico y otras.

. Como efecto colateral de medicamentos.

4. Como resultado de las pérdidas y complicaciones por enfermedades tanto

fisicas como psiquiatricas, pérdidas econdmicas, fisicas, cambio de roles en
la familia, discapacidad, etc.

W

Criterios de diagnodstico para el episodio depresivo mayor

Para diagnosticar un episodio depresivo mayor deben estar presentes cinco de los
sintomas siguientes durante un periodo de dos semanas:
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1. Humor triste o irritable.

2. Interés disminuido en todas o casi todas las actividades del dia.

3. Pérdida o aumento significativo de peso o disminucién o aumento del ape-
tito.

4. Insomnio o hipersomnia.

5. Agitacion o retraso psicomotor.

6. Fatiga o pérdida de energia.

7. Ideas de culpabilidad excesiva o inadecuada por sentirse enfermo.

8. Capacidad disminuida para pensar o concentrarse.

9. Pensamientos recurrentes de muerte (miedo de morir), de ideacion suicida
recurrente sin un plan especifico, o de una tentativa de suicidio o de un plan
especifico para el suicidio.

Estos sintomas impactan profundamente la vida familiar, social y laboral.

Se ha estimado que los trastornos depresivos se asocian a cualquier otro tras-
torno de ansiedad, principalmente al de ansiedad generalizada, o a sintomas an-
siosos subumbrales (70 a 90% de €stos); por ello el tratamiento de inicio es el uso
concomitante de antidepresivos y benzodiazepinas. Generalmente, en uno a tres
meses la benzodiazepina se retira poco a poco, pero el antidepresivo debe conti-
nuarse de 7 a 12 meses.

Criterios diagndsticos de trastornos de ansiedad

1. Expectacion aprensiva. Es la sensacion de que “algo malo va a pasar y no
se sabe qué es”. El paciente la describe como intranquilidad y angustia.

2. Buisqueda y escrutinio. Es la conducta secundaria a la sensacion de “no sé
qué vaapasar”, por lo que el paciente busca/averigua qué podria estar gene-
rando esta angustia.

3. Tension muscular. Se puede manifestar principalmente como dolor lum-
bar o cervical, disfunciéon temporomandibular, etc.

4. Actividad cromafin. Se expresa con palpitaciones, diaforesis, temblor, pa-
restesias, nauseas e incluso pérdida del control de esfinteres.

Es importante mencionar la irritabilidad, que puede ser un sintoma equivalente
alatristeza. En los varones socialmente no es bien visto llorar o estar triste, razon
por la cual en muchas ocasiones el sintoma predominante es la irritabilidad, que
se combina con la intolerancia. Se puede manifestar como enojo facil, intoleran-
cia a la espera, discusiones frecuentes, peleas con desconocidos, etc. El clinico
debe orientar la anamnesis para sintomas que incluyan mal humor, explosividad
y aumento de la impulsividad.
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El interrogatorio sobre irritabilidad debe incluir preguntas como:

¢ ;Ha notado que estd mas irritable que de costumbre?
¢ ;Se enoja por cualquier cosa?

¢ ;Explota ante situaciones banales?

* ;Tiene conflictos o pleitos frecuentemente?

Como es de esperarse, todos estos sintomas merman al paciente tanto afectiva
como fisicamente y repercuten en todas las dreas de la vida: familia, trabajo, vida
social, etc., asi como en la adherencia terapéutica.

Hay varios tipos de trastornos depresivos; la diferencia entre un episodio de-
presivo mayor y la depresion cronica o distimia es que los sintomas afectivos de
esta ltima tienen (como su nombre lo indica) una duracién minima de dos anos.
Es frecuente encontrar en pacientes con enfermedades crdnicas sintomas afecti-
vos que pueden exacerbarse o agravarse, independientemente de la gravedad de
las otras enfermedades.

Cuando se considera el diagndstico de depresion en cualquier poblacidn de pa-
cientes es esencial tener en mente los diferentes tipos de depresion.

Trastornos depresivos, diagndstico diferencial

1. Trastorno depresivo mayor—unipolar.

2. Trastornos bipolares I y II, altimo episodio depresivo.

3. Reaccidn adaptativa depresiva.

4. Distimia.

5. Trastornos de la ansiedad con sintomas depresivos.

6. Trastornos depresivos inducidos por sustancias (firmacos que producen
depresion) (cuadro 5-1).

7. Trastornos del afecto asociados a condiciones médicas (hipotiroidismo, lu-
pus eritematoso sistémico (LES), enfermedad de Parkinson, epilepsias).

En pacientes con enfermedad comdrbida hay multiples factores que contribuyen
a sus trastornos del humor; ademas de la posible depresion primaria, estos facto-
res incluyen efectos colaterales de los medicamentos y efectos de la fisiologia
propia de la enfermedad médica.

En el cuadro 5-2 se presentan diversas entidades médicas que se asocian con
la depresion. En algunas de las enfermedades de base que tienen una alta comor-
bilidad depresiva los sintomas de depresion se reducen al mejorar la enfermedad
primaria (p. ej., sustitucion de hormona tiroidea, correccion de reactivacion de
esclerosis multiple, control de la enfermedad de Parkinson, control metabdlico
de DM, etc.); sin embargo, en la mayoria de los pacientes se cumplen los criterios
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Cuadro 5-1. Medicamentos asociados a depresion y ansiedad

Farmacos que se asocian con la induccion de
depresion. Los sintomas depresivos tienden a ser
moderados y desaparecen con la suspension de
los farmacos, excepto con la fenfluramina, la cual

induce depresion al suspenderse

Sustancias que pueden producir trastor-
nos de la ansiedad

¢ Antineoplasicos
¢ Agentes alquilantes

¢ Analgésicos (codeina, indometacina, oxicodona)

¢ Anticonceptivos orales
¢ Bloqueadores de los canales de calcio
¢ Alfa—metildopa.

¢ Anfotericina B

* Baclofén

¢ Cimetidina

¢ Cicloserina

¢ Digital

¢ Fenfluramina

¢ Flunarizina

e Hormonas esteroides
¢ |sotretinoina

¢ Levodopa

¢ Metildopa

¢ Prednisona

e Propranolol

¢ Ranitidina

¢ Reserpina

* Sulfonamidas

¢ Otros

Alcohol: abstinencia e intoxicacion
Anfetaminas

Agentes simpaticomiméticos
Vasopresores

Cafeina: abstinencia e intoxicacion
Penicilina

Sulfonamidas

Cannabis

Mercurio

Arsénico

Fésforo

Organofosfatos

Carbén

Bencenos

Acido acetilsalicilico: intolerancia
Metroclopramida

Fenilefrina

Beta agonistas
Levodopa—carbidopa

Otros

de un trastorno depresivo mayor, por lo que el tratamiento antidepresivo debe
mantenerse de 7 a 12 meses aun habiéndose resuelto la comorbilidad de base.

Depresion asociada a enfermedades médicas

Existe cierto debate acerca de si la depresion debe ser diagnosticada en el pacien-
te medicamente enfermo; sin embargo, cada dia hay mas consenso entre los dife-
rentes especialistas. Los trastornos depresivos son enfermedades multifacéticas,
ya que tienen expresiones psicoldgicas, conductuales y bioldgicas. Los sintomas
depresivos se dividen generalmente en dos grupos (cuadro 5-3).

La depresion complica las enfermedades médicas

Cuando la depresion se asocia a otras enfermedades médicas se complica el curso
de éstas. Los cambios en el apetito, el suefo, la energia, la concentracién y la mo-
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Cuadro 5-2. Enfermedades asociadas con depresiones sintomaticas

Enfermedades fisicas

Caracteristicas clinicas de la depresion

Endocrinas

Sindrome de Cushing

Enfermedad de Addison

Hipotiroidismo

Hiperparatiroidismo

Hiperprolactinemia

La depresion se manifiesta en 30 a 50% de estos pacientes y
10% presentan intentos suicidas. Los sintomas afectivos
estan directamente asociados a la dosis de esteroides

Los sintomas de fatiga y de debilidad se confunden con distimia
y depresidon mayor cronica

Los sintomas depresivos se manifiestan como una depresion
retardada. Si los sintomas cognoscitivos son graves, se ase-
mejan a la demencia. Cerca de 30% de los pacientes con
depresion resistente padecen hipotiroidismo subclinico

Los sintomas afectivos se expresan mas bien como irritabilidad y
labilidad emocional y se acompafan de tensién y ansiedad

La depresion se asocia con hostilidad y se limita a las mujeres.
La bromocriptina ha demostrado ser mejor que el placebo
para el tratamiento

Neurolégicas

Enfermedad de Parkinson

Trastornos cerebrovascula-
res

Corea de Huntington

Esclerosis multiple

Epilepsia

Traumatismo craneoencefa-
lico

Hidrocefalia normotensa

Enfermedad de Alzheimer

La depresién mayor tiene una prevalencia de 30% y puede ser
grave con riesgo suicida. Se caracteriza por ansiedad y menor
cantidad de ideas de culpa. Se asocia con el inicio de la enfer-
medad de Parkinson

La depresion se asocia con lesiones en los ganglios basales
frontales o temporales izquierdos, atrofia cortical preexistente,
atrofia subcortical, edad avanzada, vivir en una institucion y
ausencia de relaciones personales cercanas. Las alteraciones
del animo duran mas de 1 afio

Los sintomas depresivos se asocian con alucinaciones y se pre-
sentan al inicio de la enfermedad

La prevalencia de la depresion es de 70% y puede preceder a
los sintomas neuroldgicos. La respuesta a los antidepresivos
es favorable y también puede controlar la risa y el llanto pato-
l6gicos

Los sintomas depresivos se asocian a mayor irritabilidad y humor
disférico; también se pueden observar cambios en la persona-
lidad. Se sugiere precaucion con el uso de antidepresivos
triciclicos (ADT) y bupropion. Los pacientes que toman feno-
barbital presentan un mayor nivel de depresion que aquellos
que toman carbamazepina

La depresion se asocia con mas frecuencia a dafio cerebral
derecho, particularmente del I6bulo frontal

La depresion precede a otros sintomas

Los episodios depresivos aparecen a edades tempranas. La
apatia y los sintomas vegetativos se observan con mucha
frecuencia
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Cuadro 5-2. Enfermedades asociadas con depresiones sintomaticas

(continuacion)

Enfermedades fisicas

Caracteristicas clinicas de la depresion

Trastornos infecciosos

La depresion es mas comun secundaria a infecciones virales
(hepatitis, mononucleosis, influenza, encefalitis) que a infec-
ciones virales, y presenta remision espontanea

Otras enfermedades

Lupus eritematoso sisté-
mico

Anemia perniciosa, defi-
ciencia de folato

Cancer

SIDA

Diabetes

Fibromialgia

Colon espastico

Los sintomas afectivos son secundarios a afeccion cerebral o al
uso de esteroides y se presentan en cerca de 30% de los
pacientes

Suele haber respuesta a la terapéutica de reemplazo

La depresion y la ansiedad son muy frecuentes, hasta 90% de
los pacientes las presentan en alguna etapa de la enferme-
dad. Los tipos de cancer que tienen mayor prevalencia de
depresion son los de pancreas y los tumores endocrinos. El
cancer de pulmén tiene mayor prevalencia de ansiedad por la
presencia de disnea

La depresion se caracteriza por letargia y puede ser precipitada
por infecciones oportunistas del sistema nervioso central

La depresion es dos veces mas frecuente en pacientes diabéti-
cos que en la poblacion general. 40% de las personas con
diabetes tienen sintomas depresivos. Debe tomarse en cuenta
que el uso de medicamentos como la mirtazapina puede hacer
aumentar de peso; también se debe tener precaucion con el
uso de neurolépticos, que pueden condicionar el sindrome
metabdlico (como lo son practicamente todos los neurolépti-
cos atipicos)

Los sintomas de este padecimiento son muy parecidos a los
encontrados en un episodio depresivo mayor, enfatizandose
insomnio global, fatigabilidad, dolor difuso, sintomas afectivos
y ansiedad. Para el tratamiento se sugiere como primera
opcidn el uso de antidepresivos de accion doble (p. €j., dulo-
xetina, milnacipran y venlafaxina), asi como la pregabalina,
que es un analogo de los receptores GABAérgicos

Los trastornos ansiosos y afectivos en esta entidad tienen una
prevalencia de 21 a 35%. En 16% de los casos los sintomas
psiquiatricos cumplen todos los criterios diagndsticos de un
sindrome depresivo completo, y 32% presentan sintomas
subumbrales, irritabilidad, tension y preocupacion, que son las
expresiones clinicas mas frecuentes. Se dispone de estudios
que demuestran una clara asociacion entre la gravedad de la
ansiedad y los sintomas intestinales. En un estudio se rela-
cionod la gravedad de la depresion con el nimero de recaidas
en un periodo de 18 meses. El tratamiento farmacoldgico con
cualquier familia de antidepresivos es beneficioso para estos
pacientes. El uso de ansioliticos también esta indicado
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Cuadro 5-3. Sintomas depresivos

Psicologicos Neurovegetativos

Humor depresivo Aumento o pérdida de peso

Anhedonia Cambios en el suefio: insomnio o hipersomnia

Desesperanza Aumento o lentitud de la actividad psicomotora

Culpa Fatiga o pérdida de energia

Ideas de muerte Alteracion de funciones mentales de integracién superior (memoria, aten-
Ideas suicidas cién, concentracion, etc.)

Sintomas fisicos dolorosos inespecificos
Dificultad para controlar los sintomas de otras comorbilidades

tivacion pueden ser secundarios al padecimiento afectivo y a la enfermedad mé-
dica.

Los pacientes con depresion comdrbida y enfermedad médica senalan mas
sintomas fisicos asociados con enfermedad médica que sus contrapartes no depri-
midas.

El dolor también es un sintoma cardinal de la depresion mayor. La mayoria de
los pacientes con enfermedades médicas agudas o cronicas tienen la habilidad de
adaptarse a los sintomas causados por enfermedades como diabetes mellitus,!-3
fibromialgia, artritis reumatoide, etc., pero es el trastorno depresivo el que afecta
negativamente el proceso de adaptacion y exacerba la percepcion del paciente so-
bre la gravedad de sus sintomas y el nivel de su discapacidad. Esto se ha estudiado
en pacientes con hepatitis C, diabetes mellitus, colon irritable, enfermedad coro-
naria y cancer; los pacientes tienden a tener sintomas generalizados ademas de
aquéllos especificos asociados a su enfermedad, generando atin mas limitacién
funcional e incrementando la discapacidad cuando se comparan con pacientes
con las mismas enfermedades pero en ausencia de depresion.>?

[ simula

Enmascara
Precede o
Depresion ¢ y Enfermedad médica
Acompafa

Intensifica

\ Continta )

Figura 5-1.
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En el afio 2000 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) defini6 la depre-
siéon como la causa nimero 1 de discapacidad medida en afnos de vida vivida con
discapacidad, y como la causa nimero 4 de desgaste global por enfermedad.

Costos

En la depresion comorbida, especialmente en aquella que no es tratada, se incre-
menta el costo por concepto de atencion de la salud, ya que los pacientes tienen
mas consultas, mayor utilizacion de servicios de urgencia y mas dias de estancia
hospitalaria (13.5 dias de hospitalizacion vs. 30.4), el nimero de prescripciones
médicas se incrementa (sobre todo por el uso de analgésicos e inductores del sue-
0); ademas, los sintomas se amplifican y aumenta el nimero de procedimientos
diagndsticos, estudios de laboratorio y de gabinete.

El informe de Himelhoch que incluy6 a més de un millén de pacientes mostro
que cerca de 50% que tenian criterios para depresion mayor usaban mas servicios
de urgencias y tenian mayores complicaciones médicas vs. los no deprimidos.

Es frecuente que el médico confunda los sintomas ansiosodepresivos (p. €j.,
la preocupaciodn, la culpa, la desesperanza), asi como los vegetativos (lentitud
psicomotora, alteraciones en el suefio, insomnio, suefio no reparador, disminu-
cion del apetito, fatiga, etc.), considerandolos secundarios a una enfermedad mé-
dica como la insuficiencia renal o hepatica, el LES, etc.; empero, éstos pueden
ser consecuencia directa de la enfermedad depresiva o de ambas, por lo que es
imperativo en estos casos administrar un antidepresivo.

Sintomas somaticos inexplicables

Numerosos estudios han arrojado como resultado que el espectro ansiedad—de-
presion esté estrechamente asociado a la presencia de sintomas sométicos inex-
plicables. El perfil del paciente incluye pruebas de laboratorio y de gabinete nor-
males o ligeramente anormales, asi como la presencia de sintomas o quejas
fisicas que tienen una explicacion fisioldgica clara. Un ejemplo puede ser el pa-
ciente con dolor retroesternal en quien se obtiene una prueba de esfuerzo negativa
y una endoscopia de tubo digestivo normal, pero que se queja de malestares per-
sistentes que probablemente respondan a antidepresivos.

Hay que recordar que como parte de los criterios diagndsticos de los trastornos
de ansiedad estan los siguientes sintomas somaticos:

* Disnea.
¢ Palpitaciones.
* Temblores o sacudidas—disnea (sensacion de ahogo o falta de aliento).
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¢ Opresién o malestar toracico.

* Nauseas o molestias gastrointestinales.

¢ Inestabilidad, mareo o vértigo y desmayo.
¢ Parestesias.

* Escalofrios o sofocaciones.

También los trastornos depresivos tienen manifestaciones somaticas; en 70% de
éstos se presentan insomnio, dolor inespecifico, fatiga, pérdida de energia y anhe-
donia, los mismos sintomas que también son expresion clinica de cualquier enfer-
medad.

Estos sintomas fisicos cuya etiologia es ansiosa son muchas veces infradiag-
nosticados y mal tratados con medicamentos de accién unicamente local (p. e¢j.,
antidcidos, antimigrafiosos, analgésicos, miorrelajantes, etc.), y no con los far-
macos de eleccion, que son los antidepresivos y las benzodiazepinas.

Las quejas y los sintomas fisicos son una manifestacion comin de estrés psico-
16gico en todo el mundo. Los trastornos depresivos y de la ansiedad se presentan
con frecuencia en forma de sintomas fisicos. Las presentaciones sométicas de
trastornos mentales varian de un pais a otro, asi como entre las culturas de un mis-
mo pueblo. Tipicamente, estas presentaciones somaticas tienden a expresarse
como “sintomas médicos inexplicables”, a ser cronicos y discapacitantes, y lle-
van a buscar atencién médica principalmente en el primer nivel de atencion, en
gran parte en los servicios relacionados con la medicina interna.

Aun hay discusion sobre el diagndstico de trastorno de somatizacion, ya que
los criterios diagndsticos tienden a ser muy amplios y, en muchas ocasiones, el
paciente se presenta con escasos sintomas.

Trastorno de somatizacion

En éste se consideran:

A. Antecedente de miltiples sintomas fisicos que empieza antes de los 30 afios
de edad.

B. Deben cumplirse todos los criterios que se exponen a continuacion, y cada
sintoma puede aparecer en cualquier momento de la alteracion:

1. Cuatro sintomas dolorosos: dolor previo relacionado con al menos cua-
tro zonas del cuerpo o con cuatro funciones.

2. Dos sintomas gastrointestinales: antecedente de al menos dos sintomas
gastrointestinales distintos al dolor (p. €j., nduseas, distension abdomi-
nal, vémitos [no durante el embarazo], diarrea o intolerancia a diferentes
alimentos).
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3. Un sintoma sexual: antecedente de al menos un sintoma sexual o repro-
ductor al margen del dolor.
4. Unsintoma seudoneuroldgico: antecedente de al menos un sintoma o dé-
ficit que sugiera un trastorno neurolégico no limitado a dolor.
C.Cualquiera de las dos caracteristicas siguientes:
1. Tras un estudio y exploracién adecuados, ninguno de los sintomas puede
explicarse por la presencia de una enfermedad médica.
2. Si hay una enfermedad médica, los sintomas fisicos o el deterioro social
o laboral son excesivos en comparacién con lo que cabria esperar.
D. Los sintomas no se producen intencionadamente y no son simulados (a dife-
rencia de lo que ocurre en el trastorno facticio y en la simulacion).

Aunque el trastorno por somatizacion se encuentra dentro del capitulo de los tras-
tornos somatomorfos y no del de los trastornos ansiosos depresivos, su tratamien-
to es con antidepresivos y ansioliticos.

Desde hace algunos afios muchos psiquiatras han propuesto que este diagnos-
tico debe incluirse en el eje 11l del DSM y excluirse del eje I; el eje diagnostico
I abarca todas las enfermedades psiquiatricas excepto los trastornos de personali-
dad y retraso mental, mientras que el eje I1I abarca todas las comorbilidades mé-
dicas.

Se han hecho numerosos estudios a nivel mundial para dilucidar si las quejas
somaticas predicen psicopatologia o son expresiones psicopatoldgicas; practica-
mente en todos se ha concluido que el dolor inespecifico y las quejas son expre-
siones clinicas de trastornos de la ansiedad y depresivo, y que deben ser tratados
como tales. El dolor crénico es un problema de salud frecuente y un motivo para
la busqueda continua de servicios médicos; también representa una dificultad
respecto a la discapacidad.

Los sintomas de dolor se presentan en casi la mitad de los pacientes de consulta
externa. Entre los sujetos con dolor crénico de espalda, aquellos con conducta de
dolor excesiva son los que se encuentran mas discapacitados y en su mayoria tien-
den a ser mujeres. Se ha estimado una prevalencia del trastorno de dolor somato-
morfo persistente de 0.6 a 17.3%, con una relacion 2:1 entre mujeres y hombres.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD
Y DEPRESIVOS ASOCIADOS A ENFERMEDAD FISICA

El principal objetivo de tratar las diferentes formas de depresion es alcanzar la
remision de los sintomas. El fenémeno de respuesta con los antidepresivos se ob-
serva a partir de la segunda semana y se define la remisién como la disminucién
de los sintomas en los siguientes dos meses.
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Es frecuente que los pacientes empiecen a mostrar mejoria después de la se-
gunda semana y esto hace que abandonen el tratamiento antidepresivo; la conse-
cuencia de no completar los 12 meses de mantenimiento con antidepresivos pue-
de ser una recaida, esto es, la misma sintomatologia depresiva, o recurrencia, lo
que significa un nuevo episodio depresivo. Cada episodio depresivo tiene como
caracteristica ser mas dificil de tratar, por lo que es imperativo mantener el trata-
miento entre 7y 12 meses. Las dosis de inicio y de mantenimiento de los antide-
presivos son las mismas. Una vez finalizado el tratamiento farmacolégico se
recomienda, dependiendo del antidepresivo, suspenderlo paulatinamente y de
manera gradual. Por ejemplo, tomar la fluoxetina en dias alternos, esto es para
evitar sintomas de discontinuacién (temblor, nduseas, diarrea, cefalea, mareo, in-
quietud). Las sugerencias basicas para la atencion integral de estos pacientes son:

1. El tratamiento de los trastornos ansiosodepresivos asociados a comorbili-
dad médica o al uso de sustancias estd encaminado a tratar las enfermedades
psiquidtricas per se, asi como las situaciones concomitantes.

2. Lautilizacion de antidepresivos y ansioliticos no difiere de su uso en pobla-
ciones psiquidtricas tanto en dosis como en tiempo de tratamiento. Es un
grave error utilizar dosis suboptimas por temor a intoxicaciones secunda-
rias a alteraciones de la farmacodinamia, ya que se cree que los pacientes
médicamente enfermos no van a tolerar las dosis ptimas debido a su insufi-
ciencia fisica. Jamas hay que dar dosis subdptimas.

En muchas ocasiones el conocimiento de los efectos colaterales de los anti-

depresivos puede ser la principal indicacién para su prescripcion; por ejem-

plo, en pacientes con depresion y enfermedad de Crohn el uso de triciclicos
mejora no s6lo los sintomas del 4nimo, sino también los gastrointestinales.

En pacientes con pérdida de control de esfinter urinario (como puede suce-

der en la esclerosis miultiple, la incontinencia urinaria de esfuerzo y otras),

el uso de triciclicos y antidepresivos de accién doble (como la duloxetina)
ofrece este doble beneficio.

Los pacientes con depresidn, ansiedad y dolor cualquiera que sea su causa

(neuropatia, malestar general por enfermedades cronicodegenerativas, pa-

decimientos terminales, lesiones estructurales, etc.) se benefician con el uso

de cualquier familia de antidepresivos; sin embargo, los antidepresivos de
accion doble (p. €j., venlafaxina, milnacipran y duloxetina) ofrecen un be-
neficio adicional en los sintomas de dolor.

Hay estudios de pacientes con dolor neuropatico en ausencia de depresion

en quienes este tipo de medicamentos demuestran una alta eficacia. Tam-

bién en estos pacientes, medicamentos como la gabapentina (y otros anti-
epilépticos como la carbamazepina) disminuyen los sintomas de ansiedad

y de dolor.

hd

e

»
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Cuadro 5-4. Interacciones clinicas significativas entre antidepresivos
triciclicos y heterociclicos, y los medicamentos usados para tratar

enfermedades fisicas

Medicamento

Interaccion

Comentarios

Agentes simpaticomiméticos,
noradrenalina, adrenalina,
efedrina, etc.

Quinidina

Propranolol
Anticoagulantes orales
(warfarina, dicumarol).
Agentes antihipertensivos
(guanetidina, metildopa,
clonidina, reserpina, vera-
pamilo, propranolol, capto-
pril)

Hormonas tiroideas
Metiltestosterona
Sulfonilureas

Antiacidos

Levodopa

Nitroglicerina sublingual
(trinitrato de glicerilo)
Agentes anticolinérgicos

Potenciacion de efectos car-
diovasculares
Sinergismo
El antidepresivo puede dis-
minuir sus efectos cardio-
vasculares
Los antidepresivos blo-
quean el metabolismo
hepatico
Disminucién de la accién
hipotensora
Incrementan la sensibilidad
del receptor a las catecola-
minas
Ideacién paranoide
Reacciones hipoglucémi-
cas
Disminuyen la absorcion
intestinal de antidepresivos
Disminuye la absorcién
intestinal
Disminuyen su absorcion
debido a la sequedad de
boca
Efecto aditivo

Contraindicado para adminis-

tracién parenteral, precau-
cién con la inhalacién
Precaucion

Monitoreo electrocardiogra-
fico

Monitoreo de niveles de
protrombina, ajustar la
dosis de anticoagulantes
Se prefieren los diuréticos
o la hidralazina. La mianse-
rina parece no interactuar
con clonidina o alfa—metil-
dopa

Monitoreo electrocardiogra-
fico y ajustar la dosis de
antidepresivo

Observado soélo en hom-
bres

Monitoreo estrecho de los
niveles sanguineos

Ajustar la dosis de antide-
presivos, administrar los
dos medicamentos en tiem-
pos diferentes

Ajustar la dosis de levo-
dopa

Precaucion de angina
Precaucion: usar mianse-
rina o desimipramina

La mayor parte de las interacciones se refieren a los inhibidores selectivos de la recaptura de sero-
tonina (5—hidroxitriptamina; 5—-HT).

En el cuadro 54 se describe el uso de antidepresivos en condiciones médicas.

PERSPECTIVAS EN LA ATENCION DE LA DEPRESION

En la actualidad, el diagndstico y el tratamiento de la depresion exigen incorporar
una serie de elementos en el otorgamiento de los servicios de salud mental:

1. Esnecesario establecer los criterios y las herramientas mas ttiles en el diag-
nostico de la depresion en poblaciones especificas, como nifos, adolescen-
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tes y adultos mayores. En la depresion recurrente es indispensable investi-
gar la presencia de sintomas hipomaniacos a fin de identificar los casos de
trastorno bipolar, que requieren tratamiento con estabilizadores del 4nimo
y tipicamente muestran una respuesta deficiente a los antidepresivos.

Es recomendable generalizar en el sistema de atencion de la salud la medi-
cion y la mejora de indicadores de calidad relacionados con la atencion de
los trastornos mentales, incluyendo la depresion. Estos indicadores inclu-
yen la continuidad de los tratamientos en las fases aguda y de mantenimien-
to, el uso de escalas clinimétricas y de intervenciones psicoterapéuticas ba-
sadas en la evidencia. En el Hospital de Especialidades (IMSS) se observo,
en el transcurso de 2007, que se habia logrado la continuidad del tratamien-
to antidepresivo en 49y 34% de los pacientes, alas 12 y 24 semanas de trata-
miento, con tasas de respuesta y remision a las 8 semanas de 50 y 28%), res-
pectivamente. Se aplicaron escalas clinimétricas s6lo en 33% de las
consultas y se realizaron intervenciones psicoterapéuticas basadas en la
evidencia en 28% de las visitas. Se identificaron claras oportunidades de
mejora y se establecieron parametros para la comparacion referenciada con
otros servicios de tercer nivel (benchmarks). Algunos de estos indicadores
son requerimientos de registro para los paises miembros de la Organizacion
para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE).11-12

Se requiere avanzar en el conocimiento de la fisiopatologia de tipos especi-
ficos de depresidn, como la depresion del paciente diabético, la enfermedad
de Parkinson, en pacientes con hepatitis C en tratamiento con interferdn,
etc., con el fin de identificar los tratamientos antidepresivos y el tiempo para
su administracidn idéneos en cada caso.!3-1¢ En algunos pacientes el uso
oportuno de antidepresivos puede ser de naturaleza profildctica o temprana,
dada la naturaleza recurrente y progresiva de los trastornos depresivos.
La colaboracién entre especialistas de los diferentes niveles de atencién
debe permitir una mayor cobertura en la atencidn del sindrome depresivo
en las unidades de medicina familiar; el uso de antidepresivos debe formar
parte de las habilidades del médico familiar, en particular los de primera li-
nea, como los inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina (ISRS).
El tratamiento de la depresion favorece la adherencia al tratamiento en las
enfermedades crénicas y mayores niveles de calidad de vida.17-19
Informes de investigacion reciente?0 sugieren que el tratamiento inicial con
combinaciones de antidepresivos puede duplicar el nimero de remisiones.
Por ejemplo, la combinacion mirtazepina—venlafaxina produce porcentajes
de remision (escala de Hamilton de 7 o0 menos) de 58 en comparacién con
25% obtenidos con la combinacion fluoxetina—placebo. Esto puede ser par-
ticularmente importante en pacientes con enfermedad médica y depresion
que hayan presentado resistencia al tratamiento con monoterapia. El anéli-
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sis econdmico de la relacion costo—beneficio de estas combinaciones es un
relevante tema de investigacion y debate.
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Actualidades en el diagnéstico
y el tratamiento de la purpura
trombocitopénica inmunitaria

Guillermo R. Gutiérrez Espindola, Luis A. Meillon Garcia

INTRODUCCION

La ptrpura trombocitopénica inmunitaria, también conocida como purpura
trombocitopénica idiopética (PTI), es una enfermedad inmunitaria adquirida que
afecta a nifios y a adultos, caracterizada por una disminucién transitoria o persis-
tente de plaquetas, y dependiendo del grado de trombocitopenia aumenta el ries-
go de hemorragias. Actualmente se prefiere nombrar la enfermedad como trom-
bocitopenia inmunitaria (TI), evitando los términos “idiopatica” y “ptrpura”, ya
que se sabe que la causa es inmunitaria; por otro lado, no todos los pacientes tie-
nen necesariamente hemorragias.! El umbral de plaquetas que hoy en dia se pre-
fiere para hacer el diagnéstico es < 100 x10°/L y no 150 x10%/L como antes, ya
que muchas personas se mantienen sanas con plaquetas entre 100 x10°/L y 150
x10%L, con baja probabilidad de presentar mayor trombocitopenia de acuerdo a
estudios prospectivos. En ninos, la enfermedad afecta por igual a varones y muje-
res, pero en los adultos es mas frecuente en el género femenino. Recientemente
la enfermedad también se ha subdividido segiin el tiempo de evolucion en:

a. A pacientes con diagndstico nuevo.

b. Con enfermedad persistente (3 a 12 meses).

¢. Cronica (mayor de 12 meses).! La evolucion de la PTI suele ser diferente
en los nifios (en este capitulo se tratara principalmente la PTI en el adulto).

77
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Cuadro 6-1. Clasificacion de la purpura trombocitopénica
idiopatica de acuerdo con su origen

Primaria

Trombocitopenia inmunitaria primaria (80%)
Secundaria

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome antifosfolipido

Inmunodeficiencia comun variable

Leucemia linfocitica cronica

SIDA

Hepatitis C

Helicobacter pylori

Estado posvacunacion

Diversas infecciones sistémicas

Postransfusional

Medicamentos

Mielodisplasia

Sindrome de Evans

Postrasplante de células hematopoyéticas y 6rganos soélidos

En la PTI se considera una forma primaria, en la cual hay ausencia de otros
trastornos que pudieran estar asociados con trombocitopenia (por lo que es un
diagnéstico de exclusion), y una forma secundaria, que incluye enfermedades
con trombocitopenia de origen inmunitario asociada.2 En el cuadro 61 se men-
cionan algunas de estas enfermedades.

La distincion entre PTI primaria y secundaria es clinicamente relevante por-
que la evolucion natural y los tratamientos son diferentes.

La destruccion periférica de las plaquetas estd mediada por anticuerpos contra
antigenos plaquetarios que producen opsonizacion y aceleran el aclaramiento de
plaquetas, pero también pueden alterar la funcién plaquetaria e interferir con su
produccion. Curiosamente, estos anticuerpos pueden ser detectados solo en 60%
de los pacientes.> Ademas de los linfocitos B, también los linfocitos T estan im-
plicados en la produccién de anticuerpos y trombocitopenia.2-3

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la enfermedad puede hacerse cuando la historia clinica, la ex-
ploracion fisica, la citometria y la revision del frotis de sangre periférica no sugie-
ran otra causa para la trombocitopenia. No hay una prueba estandar para estable-
cer el diagndstico. Las principales pruebas de utilidad para el diagndstico de la
PTI se muestran en el cuadro 6-2.
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Cuadro 6-2. Recomendaciones para el diagndstico
de purpura trombocitopénica idiopatica

Evaluacion basica

Pruebas de potencial
utilidad en el tratamiento
de un paciente con PTI

Pruebas de beneficio
no probado o incierto

Historia clinica del paciente

Antecedente familiar

Exploracion fisica

Biometria hematica

Reticulocitos

Frotis de sangre

Nivel de inmunoglobulinas

Médula ésea en pacientes es-
pecificos

Grupo sanguineo y Rh

Prueba de Coombs directa

Anticuerpos antiglucoproteina

Anticuerpos antifosfolipidos
(anticardiolipinas y anticoa-
gulante lupico)

Pruebas de funcion tiroidea y
anticuerpos antitiroideos
Prueba de embarazo en mu-

jeres en edad fértil
Anticuerpos antinucleares

PCR viral para parvovirus y
CMV

Trombopoyetina

Plaquetas reticuladas

Anticuerpos antiplaquetarios
(IgG-AP)

Supervivencia plaquetaria

Tiempo de sangrado

Complemento sérico

Helicobacter pylori
VIH
Serologia de hepatitis C

En adultos, tipicamente el inicio de la enfermedad es insidioso sin infecciones
virales previas y con evoluciéon a menudo crénica; en ninos, habitualmente es an-
tecedida por una infeccion viral (60%), tiene un curso agudo y dos tercios de los
pacientes se recuperan de manera espontanea en los seis meses posteriores al
diagnéstico. En la historia clinica del paciente deben investigarse las enfermeda-
des capaces de producir trombocitopenia, como las mencionadas en el cuadro
6—1. Los pacientes pueden estar desde asintomaticos, pasando por tener sintomas
minimos, hasta presentar hemorragias graves en piel, mucosas, tubo digestivo,
vias urinarias e incluso en el sistema nervioso central (SNC). La gravedad de las
hemorragias se correlaciona con el grado de trombocitopenia, pero no con el ries-
go. La presencia de otros signos, ademas de la hemorragia, orienta a diferentes
diagnésticos; por ejemplo:

a. La esplenomegalia y las adenomegalias a procesos linfoproliferativos.
b. Fiebre y baja de peso por SIDA u otro tipo de infeccion.
c. Artralgias y eventos trombdticos a lupus eritematoso, etc.

La trombocitopenia puede favorecer la hemorragia y en algunos pacientes oca-
sionar anemia con una cuenta de reticulocitos baja, excepto en la anemia hemoli-
tica inmunitaria, donde se encontraria una cifra de reticulocitos alta y acompa-
flada de una prueba de Coombs directa positiva (sindrome de Evans).

El frotis de sangre periférica es un estudio muy importante y en €l se observan
plaquetas disminuidas (trombocitopenia) o agregadas (seudotrombocitopenia) y
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otras anormalidades, como eritrocitos fragmentados, que sugieren una condicién
muy grave conocida como pirpura trombocitopénica trombdtica (PTT); o bien
las anormalidades en los leucocitos sugieren mielodisplasia u otros trastornos
mieloproliferativos.*> El estudio de la médula dsea ya no se considera indispen-
sable, pero se recomienda en pacientes mayores de 60 afios de edad antes de reali-
zar la esplenectomia o en casos de comportamiento atipico.*7 De acuerdo con
la sospecha diagnostica también se pueden realizar estudios de citometria de flujo
o citogenéticos y biopsia de hueso. Asimismo, es importante descartar infeccio-
nes virales como VIH y virus de hepatitis C; el control de estas infecciones puede
restablecer las cifras de plaquetas.”8 En cuanto a la deteccidon del Helicobacter
pylori, se recomienda realizar la prueba de urea en aliento o de antigenos en he-
ces, principalmente en zonas con alta prevalencia de H. pylori. La erradicacién
de agente ha producido la recuperacidn de plaquetas hasta en la mitad de los pa-
cientes, pero esto varia ampliamente en diferentes zonas geogréificas.3-10 La
cuantificacion de inmunoglobulinas es importante porque los niveles bajos pue-
den revelar inmunodeficiencia comin variable.

Entre las pruebas con potencial utilidad, los anticuerpos antiplaquetas (IgG—
AP)no son especificos!! y pueden incrementarse en trombocitopenia inmunitaria
0 no inmunitaria; los anticuerpos antifosfolipido incluyendo anticardiolipinas y
anticoagulante lipico pueden observarse en 40% de los pacientes con PTI, y no
parecen afectar la respuesta al tratamiento para la PTI. Acerca de las pruebas de
funcion tiroidea, éstas pueden identificar a pacientes en riesgo de presentar al-
guna enfermedad tiroidea; ademads, se ha descrito que tanto el hipertiroidismo
como el hipotiroidismo podrian disminuir las plaquetas por supervivencia pla-
quetaria reducida o produccién disminuida, respectivamente.!1-12 Acerca de otras
pruebas de escrutinio viral, se ha relacionado la trombocitopenia transitoria con
infecciones por parvovirus y citomegalovirus, asi como con la aplicacién de al-
gunas vacunas con virus vivos. Otras pruebas, como la deteccion de trombopoye-
tina o los anticuerpos contra plaquetas, no han sido probadas para establecer el
diagnéstico de PTI (cuadro 6-2).

TRATAMIENTO DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA
IDIOPATICA EN ADULTOS

Como regla general el tratamiento de la PTI debe adaptarse a cada paciente; las
opciones mas usadas se presentan en el cuadro 6-3. Los porcentajes de respuesta
varian en cada estudio; algunos tratamientos son muy costosos y, por lo tanto, no
se obtienen facilmente. En las decisiones terapéuticas se toman en cuenta la dura-
cién y la intensidad de la hemorragia, la comorbilidad que predispone a la hemo-
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Cuadro 6-3. Tratamientos en purpura trombocitopénica idiopatica

Primera linea Segundalinea  Otras recomendaciones Tratamiento de urgencia
Dexametasona Azatioprina Eltrombopag Medidas generales
Metilprednisolona  Ciclosporina Romiplastim 1gG-IV
Prednisona Ciclofosfamida Campath-1H Transfusion de plaquetas
Anti—D Danazol Quimioterapia Alcaloides de la vinca
1gG- IV Dapsona Trasplante de CPH Esplenectomia

Micofenolato Antifibrinoliticos
Rituximab

Esplenectomia

Eltrombopag

Romiplostim

Vincristina

Vinblastina

rragia, la actividad y el estilo de vida, asi como las complicaciones terapéuticas,
entre otras cosas. La hemorragia y las infecciones contribuyen a la mortalidad
aunque ésta sea baja; los pacientes mayores de 60 afos de edad o quienes presen-
taron hemorragias previas tienen mayor riesgo de sangrar.

Los corticosteroides son el tratamiento inicial estindar y pueden reducir el
riesgo de hemorragia independientemente del niimero de plaquetas, ya que tienen
un efecto directo a nivel vascular; la dosis de prednisona es de 0.5 a 2 mg/kg y
se recomienda hasta alcanzar de 30 a 50 x10%L plaquetas para después ajustar
la dosis.

La dexametasona 40 mg/dia durante 4 dias ofrece respuestas de 50 a 86% en
pacientes recientemente diagnosticados.!%13 En pacientes con PTI crdnica y re-
fractaria la dexametasona ha mostrado respuestas variables; en el servicio donde
laboran los autores se ha observado 47% de respuesta favorable en un grupo de
pacientes con PTI crénica y refractaria.!314 La dexametasona es bien tolerada y
su respuesta suele ser mas prolongada en comparacion con la metilprednisolona,
de la cual se da 1 g/dia durante tres dias, con respuesta de 80%. Aunque los corti-
costeroides son efectivos, los pacientes estan en riesgo de efectos adversos que
varian con la dosis y la duracién. La inmunoglobulina G intravenosa (IgG-1V)
es otro tratamiento de primera linea y su dosis es de 400 mg/kg/dia durante cinco
dias o de 1 g/kg durante 2 dias; la respuesta puede observarse de manera rapida
pero suele ser breve. Asimismo, se puede usar simultineamente con corticoste-
roides y sus efectos secundarios son cefalea, insuficiencia renal o trombosis; en
la actualidad no hay evidencia de transmision de infecciones. La globulina an-
ti—D es una alternativa a la [gG—IV, pero se usa en pacientes no esplenectomiza-
dos con grupo Rh(D) positivo; potencialmente su respuesta es mayor y puede evi-
tar la esplenectomia;!415 su dosis es de 75 ug/kg y sus efectos principales son



82 Temas selectos médico—quirtrgicos (Capitulo 6)

hemolisis intravascular, coagulacion intravascular diseminada (CID) e insufi-
ciencia renal.

Pueden requerirse los tratamientos de urgencia en pacientes con trombocito-
penia grave que presenten hemorragia activa en el SNC, el tubo digestivo, las vias
urinarias, o que vayan a ser sometidos a procedimientos quirtrgicos. Estos trata-
mientos se pueden dar combinados, por ejemplo IgG-IV con transfusién de pla-
quetas, corticosteroides y esplenectomia de urgencia. Otro medicamento, la vin-
cristina combinada con otros fairmacos, ha resultado 1til en algunos pacientes.
Los antifibrinoliticos se recomiendan en pacientes con procedimientos dentales
o quirdrgicos. Las medidas generales incluyen reposo, control de la presion arte-
rial y la menorragia, asi como el retiro de anticoagulantes y firmacos que alteran
la funcién plaquetaria. En el cuadro 6—4 se mencionan algunas recomendaciones
sobre las cuentas plaquetarias minimas en procedimientos invasivos.>:6

El principal objetivo con los tratamientos de segunda linea es alcanzar de for-
ma sostenida un nivel de plaquetas hemostatico. La azatioprina en dosis de 150
mg/dia produce 45% de respuesta, principalmente en pacientes esplenectomiza-
dos; el uso prolongado es con dosis bajas y puede ocasionar neutropenia y rara
vez leucemia. La ciclosporina en dosis de 2.5 a 3 mg/kg/dia se puede administrar
como agente simple; sus respuestas alcanzan 40 a 80% con remisiones durables
después del retiro y entre sus efectos secundarios estan insuficiencia renal, hiper-
tension arterial y neuropatia. La ciclofosfamida en dosis de 1 a 2 mg/kg/dia du-
rante 16 semanas, o de 0.3 a 1 g/m? cada dos a cuatro semanas, se ha utilizado en
pacientes refractarios a esteroides con o sin esplenectomia, y su respuesta varia
de 24 a 85%, aunque hay informes de leucemia y esterilidad después del trata-
miento. El danazol administrado en dosis de 10 a 15 mg/kg/dia por via oral pro-
duce respuestas de 60 a 67%; es muy 1til en pacientes esplenectomizados y muje-
res afiosas. La dapsona en dosis de 75 a 100 mg/kg/dia puede retrasar la
esplenectomia; hay baja respuesta en pacientes esplenectomizados y no se reco-
mienda si se sospecha de anemia hemolitica por deficiencia de glucosa—6—fosfa-
to—deshidrogenasa o metahemoglobinemia. El micofenolato de mofetilo a razén
de 250 a 1 000 mg/dia produjo respuestas en 39 a 78% de algunos pacientes con
PTI refractaria, aunque no de forma sostenida, y puede causar cefalea, dolor de

Cuadro 6-4. Recomendaciones para cifras
seguras de plaquetas en adultos

Odontologia: = 10 000
Extracciones dentales: = 30 000
Bloqueo dental regional: = 30 000
Cirugia menor: > 50 000

Cirugia mayor: > 80 000
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espalda o distensién abdominal. El rituximab es un tratamiento que se utiliza en
linfoma de linfocitos B y, en fecha mas reciente, en PTI;15:16 su dosis exacta en
PTI se desconoce, aunque se han utilizado desde 375 mg/m? hasta 100 mg/dia de
forma semanal durante cuatro semanas; cerca de 60% de los pacientes responden
y 40% lo hacen de forma completa. Hace poco también se ha combinado con do-
sis altas de dexametasona como tratamiento inicial, con buena respuesta. Su in-
conveniente es el costo y los efectos secundarios incluyen alergias, infecciones
por inmunosupresidn y, en algunos casos, se ha informado de leucoencefalopatia;
puede ocasionar reactivacion del virus de la hepatitis B, por lo que se recomienda
realizar un estudio seroldgico de la hepatitis antes de la administracién. Los ago-
nistas de receptores de trombopoyetina (TPO), romiplastim y eltrombopag, esti-
mulan la produccién de plaquetas y han sido aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de PTT; las dosis son de 1 a 10 pug/via
subcutdnea semanalmente y de 25 a 75 mg/dia via oral, respectivamente. Las res-
puestas con ambos farmacos (> 50 x10%/L plaquetas) se han observado en 60 a
88% de pacientes comparados con placebo.!” Se puede lograr la disminucién o
el retiro de otros tratamientos inmunosupresores concomitantes cuando se usan
estos agonistas de TPO, lo cual resulta importante.+16-18 Otro dato de importancia
es que, de acuerdo con su farmacodinamia, son considerados como tratamiento
de mantenimiento ya que, al suspenderlos, la trombocitopenia es recurrente.!8
Entre sus efectos secundarios estin el incremento potencial en la fibrosis reticuli-
nica en la médula 6sea y anormalidades en las pruebas de funcionamiento hepa-
tico.

Otro tratamiento de segunda linea es la esplenectomia, con respuesta de 80%
y de forma sostenida de 66% sin tratamiento durante los siguientes cinco anos;
14% de los pacientes no responden y 20% recaen en las semanas o meses siguien-
tes.1? Entre sus complicaciones estdn hemorragia, infecciones y trombosis, que
pueden ser més frecuentes en pacientes mayores de 65 anos de edad. Con laparo-
tomia las complicaciones alcanzan 12.9% y la mortalidad 1%, con laparoscopia
9.6%y 0.2%, respectivamente. En pacientes que recaen después de haber presen-
tado respuesta al procedimiento es razonable buscar bazos accesorios. Se reco-
mienda la vacunacidn, de preferencia cuatro semanas antes o dos semanas des-
pués, contra Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophilus
influenzae. La vacunacion no es efectiva en pacientes que hayan recibido rituxi-
mab en los seis meses previos o hasta que recuperen sus células B; también es
adecuado educar a los pacientes esplenectomizados para que reciban atencion in-
mediata ante procesos infecciosos.>-6:19

Alrededor de 20% de los pacientes no responden a los tratamientos de primera
o segunda linea ni a la esplenectomia; en estos casos se le denomina PTI crénica
refractaria. En algunos la calidad de vida puede ser mala debido a episodios de
hemorragia, infecciones e incluso riesgo de muerte; para estos pacientes son limi-
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tadas las opciones terapéuticas y debe discutirse con ellos los riesgos y beneficios
de otros tratamientos. En los casos donde existe actividad hemorragica clinica y
recidivante se han utilizado tratamientos mds intensos, como quimioterapia com-
binada con ciclofosfamida, vincristina y prednisona, a lo que se ha adicionado
etop6sido o azatioprina. El nimero de pacientes atin es bajo, pero la respuesta to-
tal ha sido de 68% y completa de 42%. Otra alternativa es el Campath—1H, pero
puede causar inmunosupresion grave y prolongada e incluso requerir profilaxis
para infecciones. Algunos pacientes se han sometido al trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas, pero la toxicidad puede ser letal por infecciones y he-
morragias; hasta el momento se han registrado pocas respuestas. En pacientes
que no tienen hemorragia el tratamiento es menos agresivo y a menudo se usan
combinaciones de fairmacos orales como prednisona, danazol o azatioprina. En
estos pacientes se han estudiado los agonistas del receptor de TPO y hay cerca
de 79% de respuesta; el inconveniente es su costo y el retorno de la trombocitope-
nia al suspenderse el tratamiento, como ya se menciond. Sin embargo, en pacien-
tes con PT1 crénica refractaria, estos agonistas son los tinicos que han demostrado
ser efectivos en estudios controlados.2 Otros tratamientos que actualmente no
se justifican debido a falta de evidencia en su eficacia son: colchicina, interferén
alfa, plasmaféresis, vitamina C, columnas de inmunoabsorcion y el factor Vlla.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PURPURA
TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA DURANTE EL
EMBARAZO

Por lo general, la cifra de plaquetas disminuye durante el embarazo (trombocito-
penia gestacional) debido a la combinacién de hemodilucion y una activacién
plaquetaria incrementada con mayor aclaramiento; hacia el final del tercer tri-
mestre la cifra de plaquetas puede disminuir 10%. La frecuencia estimada de la
PTI se calculade 1 en 1 000 a 1 en 10 000 mujeres embarazadas. El diagnéstico
de PTI durante el embarazo debe incluir las pruebas mencionadas en el cuadro
6—2y deben excluirse otras causas de trombocitopenia del embarazo, como trom-
bocitopenia gestacional, preeclampsia, sindrome HELLP (hemolisis, aumento
de enzima hepdticas y cifra de plaquetas baja), CID, higado graso del embarazo,
deficiencia de folatos, hemorragia obstétrica masiva y sindrome antifosfolipido.
En el cuadro 6-5 se muestra el diagnéstico diferencial de la trombocitopenia aso-
ciada al embarazo.?!

En pacientes con PTI y embarazo las plaquetas deben mantenerse entre 20 000
y 30 000 o mas; por lo general no requieren tratamiento a menos que tengan sinto-
mas, requieran algin procedimiento invasivo o la cifra de plaquetas sea menor.
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Cuadro 6-5. Diagnéstico diferencial de trombocitopenia
asociada al embarazo

1 2 3 4 5 6  Presentaciéon maxima
En lugar de pico,
tiempo de ataque

PTI _ M _ _ _ 1%y 2%trimestres
Gestacional incidental _ + _ _ _ _ 2%y Bertrimestres
Preeclampsia + + +H—  +++ + +  3ertrimestre
HELLP ++ +++ + +— + +/—  3ertrimestre

SUH < se refiere a sindrome  ++ ++ +—- +/- +++ +/~ Posparto
urémico hemolitico

PTT +++  +++ +H— - 4+~ +++ 2°%trimestre
LES + + +—- +/~ +/++ +  Cualquier tiempo
Higado graso + +HH— A+t - 4 +  3ertrimestre

Simbolos: 1: anemia hemolitica microangiopatica; 2: trombocitopenia; 3: coagulopatia; 4: hiperten-
sion; 5: enfermedad renal; 6: enfermedad del SNC; +/—: variable presente; +: leve; ++: moderada;
+++: grave; PTI: purpura trombocitopénica inmunitaria; HELLP: hemdlisis, aumento de enzimas
hepaticasy cifra de plaquetas baja; PTT: purpura trombocitopénica trombética; LES: lupus eritema-
toso sistémico. Tomado de: Stavrou E, McCrae K: Immune thrombocytopenia in pregnancy. Hema-
tol Oncol Clin N Am 2009;23:1299-1316.

Para la anestesia epidural se recomienda tener > 75 000 plaquetas y con > 50 000
se puede considerar parto por via vaginal o cesarea. Los corticosteroides y la
IgG-IV son la primera linea de tratamiento para la PTI materna; la prednisona
en dosis de 10 a 20 mg/dia es el tratamiento inicial y después se ajusta la dosis mi-
nima necesaria para mantener cifras seguras de plaquetas. Aunque las dosis bajas
de prednisona son seguras, hay riesgo de hipertension arterial, osteoporosis, hi-
perglucemia, aumento de peso y psicosis; después del parto debe vigilarse la
cuenta de plaquetas y reducirse lentamente los corticosteroides para evitar una
caida rapida en la cifra de plaquetas. La IgG-IV se debe considerar cuando los
corticosteroides no sean efectivos, haya importantes efectos toxicos o se requiera
un incremento rapido de plaquetas. La respuesta con IgG-IV es similar a la de
las pacientes no embarazadas y las administraciones se pueden repetir como sea
necesario para prevenir hemorragias y conseguir un trabajo de parto seguro. La
globulina anti—Rh(D) se recomienda en pacientes Rh positivas y sin esplenecto-
mia; su administracion es efectiva y segura en la madre y en el feto durante el se-
gundo y el tercer trimestres del embarazo; sin embargo, después del parto debera
vigilarse la presencia de anemia, Coombs directa positiva e ictericia neonatal.
En pacientes resistentes al tratamiento de primera linea con corticosteroides
0 IgG-1V se hautilizado metilprednisolona 1 g/dia combinada con IgG—IV o aza-
tioprina; esta tltima es segura durante el embarazo. También puede considerarse
la ciclosporina, ya que no se ha asociado con toxicidad durante el embarazo. Si
la esplenectomia fuera necesaria, se recomienda en el segundo trimestre y por
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medio de laparoscopia, pero la técnica puede ser dificil después de la semana 20
de gestacion. También se recomienda la aplicacion de las vacunas ya menciona-
das.

De acuerdo con las revisiones de este padecimiento, se menciona que la morta-
lidad en neonatos de madres con PTI es menor de 1%2? y no hay evidencia de que
para el feto sea mas segura la cesarea que el parto por via vaginal. Por otra parte,
la mayor parte de los eventos hemorragicos en el neonato ocurren entre 24 y 48
h después del nacimiento en el nadir de la cifra de plaquetas. Por lo anterior, y
debido a que es dificil predecir la gravedad de la trombocitopenia en los neonatos
y considerando el muy bajo riesgo de hemorragias graves, el modo del parto en
pacientes con PTI debe ser determinado por la indicacion obstétrica.?3 La deci-
si6n de administrar anestesia regional se hace idealmente antes del parto y la ten-
dencia en afos recientes es que se realice con 75 a 100 x10%L plaquetas; sin em-
bargo, cada caso debe ser considerado individualmente de acuerdo con el riesgo
y el beneficio.® Son pocos los casos de hematoma epidural con el bloqueo regio-
nal en pacientes obstétricas, por lo que no se puede dar una incidencia de esta
complicacion. Es importante vigilar la cifra de plaquetas y supervisar de manera
mas estrecha a pacientes con descenso rapido de plaquetas en comparacion con
aquellas con cifras estables.

A pesar de la trombocitopenia, la PTI durante el embarazo puede estar asocia-
da con un estado protrombotico debido al sindrome de anticuerpos anticardioli-
pina u otros factores comunes en el embarazo; en tales casos debe considerarse
la profilaxis para trombosis venosa.
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Trasplante de sangre de cordon
umbilical: una realidad en adultos

Elizabeth Sanchez Valle, Maria Margarita Contreras Serratos,
Carlos Hernandez Pérez, Marco Antonio Martinez Solar,
Salvador Silva Ldpez, Luis A. Meillon Garcia

INTRODUCCION

Las células madre y los progenitores de la sangre de cordon umbilical (SCU) de
donadores emparentados han sido trasplantados desde hace mas de 22 afios. En
1988 Gluckman, Broxmeyer y col.! realizaron el primer trasplante de esta varie-
dad; ellos probaron que los injertos de SCU de donadores emparentados HLA
idénticos permitian un injerto definitivo. Los trasplantes de SCU a partir de dona-
dores no relacionados (o no emparentados) proporcionados por bancos piiblicos
de SCU se iniciaron a partir de 1993.2 El primer banco ptiblico de SCU fue el Ban-
co de Sangre de Nueva York; desde entonces este tipo de instituciones se ha ex-
tendido a través del mundo. Se entiende por banco de SCU aquel que tiene una
procuracion sistemética, prueba, almacena y organiza las unidades de SCU do-
nada y sus datos, con el proposito de proveer tejido para trasplantes hematopoyé-
ticos y contar con informacion para el andlisis de los productos destinados a los
trasplantes. El avance tecnoldgico en el procesamiento de la SCU y su congela-
cion ha hecho posible que los bancos publicos de SCU acumulen grandes inven-
tarios de unidades y puedan aportar injertos de SCU con fines de trasplante.? En
la actualidad el procedimiento se aplica para tratar una gran variedad de enferme-
dades malignas y no malignas, tanto en nifios como en adultos.

En una revision de expertos de EUA y de Europa* hubo consenso en cuanto
a las ventajas de las unidades de SCU para trasplante con respecto a los trasplan-
tes alogénicos convencionales; dichas ventajas son:

89
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1. Disponibilidad casi inmediata, las unidades estin almacenadas y tienen ti-
pificacion HLA.

. No hay riesgo para la madre y el recién nacido.

. La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) parece tener un riesgo re-
ducido.

4. Existe menor exigencia de una compatibilidad HLA perfecta, lo que au-
menta la probabilidad de trasplantes en pacientes con haplotipos HLA poco
frecuentes.

. No hay dolor ni morbilidad para el donante.

6. Hay un riesgo bajo de transmision de enfermedades infecciosas como las

provocadas por los virus citomegélico y de Epstein—Batrr.

W N
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Con respecto a las desventajas, se volvieron evidentes los siguientes aspectos:

1. No es posible una donacién subsecuente, ya que las unidades tienen una do-
sis fija de progenitores hematopoyéticos, lo que no permite la modulacién
inmunitaria con infusién de linfocitos del donador original.

. La dosis celular es escasa, lo que limita los trasplantes en adultos.

. Los tiempos de injerto mieloide y de plaquetas son retardados.

4. Los pacientes que se incluyen suelen ser de alto riesgo con enfermedad

avanzada, lo que dificulta la comparacién de su efectividad en relacion a
otras variedades de trasplante.

W N

IDENTIFICACION DE LA DOSIS UMBRAL
PARA GARANTIZAR EL INJERTO

Uno de los aspectos mas trascendentes en este tipo de trasplante ha sido identifi-
car la dosis celular minima para garantizar el injerto. En este sentido el grupo de
Minnesota, en un estudio de 102 pacientes adultos con enfermedades malignas
y no malignas, informé en 2002 que la dosis umbral de células CD34 fue de 1.7
x 105/kg y la de células mononucleares (CMN) fue de 1.8 x 107/kg. La mortalidad
relacionada con el trasplante en estos enfermos se asocié de manera significativa
con la dosis de células CD34, porque en el grupo que recibi6 entre 1.7y 2.7 x
105/kg la mortalidad fue de 20%, y en el grupo que recibi6 < 1.7 x 105/kg fue de
68%. La mediana en dias para lograr injerto mieloide, es decir, > 5 x 108/L, fue
de 23 dias (9 a 54) en pacientes que recibieron una dosis de células CD34 > 1.7
x105/kg. La mediana para mantener plaquetas > 5 x 10'!/L fue de 86 dias (29 a
276).

Los factores que influyen en que se dé el injerto de ambos linajes celulares son:
edad joven del receptor, dosis altas de células CD34 y ausencia de EICH aguda
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grados III-IV. Otro factor importante para el prondstico en estos pacientes fue el
efecto de la disparidad HLA. Asi, los pacientes que tenian incompatibilidad en
cero a un antigeno tuvieron una proporciéon acumulada de supervivencia de 0.60
en comparacion con los que tuvieron incompatibilidad de dos antigenos, donde
la proporcién fue de 0.40.5

CONSOLIDACION COMO TRATAMIENTO ALTERNATIVO
DE TRASPLANTE DE DONADORES NO EMPARENTADOS

En 2004 Rocha y col.6 informaron los resultados de un estudio, tanto del Euro-
pean Bone Marrow Transplantation (EBMT) como del registro Eurocord—Net-
cord, con pacientes que tenian leucemia y que recibieron el trasplante en el perio-
do entre los afios 1998 y 2002; el estudio incluia 98 trasplantes de SCU y 584
trasplantes de médula 6sea, ambos tipos de trasplante a partir de donadores no
emparentados.

La importancia de este estudio es que no hubo significancia entre ambos gru-
pos en la incidencia de EICH crénica de mortalidad relacionada con el trasplante,
en la tasa de recaida y en la supervivencia libre de leucemia, lo que colocé al tras-
plante de SCU como una alternativa aceptable cuando no se cuente con un dona-
dor HLA compatible, ya sea emparentado o no emparentado.

También en 2004, Laughlin y col.” informaron los datos de un gran niimero
de pacientes del International Blood and Marrow Transplant Research (IBMTR)
y del National Cord Blood Program (NCBP) del Banco de Sangre de Nueva
York.

Se compararon los resultados después del trasplante de SCU de donadores no
emparentados que tenian incompatibilidad HLLA en uno o dos antigenos (150 pa-
cientes) y de trasplantes de médula 6sea (TMO) que eran incompatibles en un
antigeno (83 pacientes) o compatibles (367 pacientes). Fue mas probable que la
EICH aguda ocurriera después de un TMO con incompatibilidad de un antigeno
y la EICH crénica después de un trasplante de SCU.

Los pacientes que recibieron TMO con una incompatibilidad y los que recibie-
ron un trasplante de SCU con incompatibilidad en uno o dos antigenos tuvieron
tasas similares de mortalidad relacionada con el tratamiento (p = 0.96), falla de
tratamiento (p = 0.69) y mortalidad global (p = 0.62). No hubo diferencias entre
ambos grupos en la tasa de recurrencia de la leucemia. La conclusién de este
informe es que las unidades de SCU con incompatibilidad HLA de uno o dos anti-
genos son una fuente aceptable de progenitores hematopoyéticos primitivos ca-
paces de dar injertos duraderos para adultos que carecen de un donador adulto
HLA compatible.
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ESTRATEGIAS PARA VENCER
EL OBSTACULO DE LA DOSIS

El retraso en el injerto o, lo que es peor, la falla de injerto que se observa en los
trasplantes de SCU en adultos son un problema grave, y dos grupos han propuesto
dos abordajes distintos para evitarlos.

El primero es el del grupo de Minnesota, que propone utilizar dos cordones
parcialmente compatibles con el paciente y entre si. El primer informe al respecto
lo realizaron Barker y col. en 2005, quienes condujeron un estudio fase I-II que
incluy6 a 23 pacientes con una mediana de edad de 24 anos (13 a 53) y enferme-
dad maligna de riesgo alto. En este estudio la seguridad se midi6é como injerto de
neutréfilos. Todos los enfermos recibieron acondicionamiento mieloablativo y
la mediana de CMN fue de 3.5 x 107/kg, la mediana de injerto fue de 23 dias (15
a 41), la EICH aguda grados II-IV se present6 en 65% de los casos y la EICH
aguda grados III-1V fue evidente en 13%. La supervivencia libre de enfermedad
a 1 ano fue de 57%. Datos interesantes derivados de este estudio fueron que para
el dia 21 el injerto en 24% de los casos se obtuvo a partir de ambos cordones y
en 75% a partir de uno solo; uno de los cordones se comporté como unidad lider
para el dia 100 y en ello no influyeron la cantidad de CMN, la dosis de CD34 ni
la compatibilidad HLA. Al parecer, lo relevante para saber cual de las dos unida-
des se convertia en la unidad lider fue la dosis de CD3 en la unidad predomi-
nante.8 Abundando sobre este tema, Gutman y su grupo® informaron que la reac-
cién inmunitaria del cordon dominante en el injerto es la causa de la falla de una
unidad para injertar. Lo anterior se investigd en 14 pacientes que recibieron un
trasplante con dos unidades de SCU. En 10 pacientes el injerto a partir de una sola
unidad dominante fue evidente para el dia 28 después del trasplante. En 9 de estos
10 pacientes se identific6 una subpoblacion significativa de células T con feno-
tipo CD8+CD45R0O+/-~CCR7-en las células mononucleares de sangre periférica
y derivadas del cordon injertado que producian interferén gamma (IFN—y) en res-
puesta alaunidad no injertada. Este informe es la primera evidencia en receptores
de trasplantes de SCU, a partir de dos unidades, de que existe una reaccion inmu-
nitaria de rechazo mediada por células T efectoras CD8+ desarrolladas después
del trasplante de precursores naive, y de que esta reaccion origina la falla de una
unidad para injertar. Estudios futuros podran identificar estrategias para predecir
launidad dominante y aumentar el injerto contra la leucemia. Otra ventaja adicio-
nal de usar dos unidades de SCU para trasplante estd asociada a un aumento en
el efecto injerto contra leucemia y, por lo tanto, con menor probabilidad de re-
caida.10

La otra propuesta es la de Fernandez y col.,'-13 de la Clinica “Puerta de Hie-
rro” de Madrid. Este método esta dirigido a reducir el periodo de neutropenia con
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la coinfusion de células CD34 purificadas (seleccion positiva) de un donador ha-
ploidéntico y una unidad de SCU. Los autores analizaron los datos de 55 pacien-
tes adultos con una mediana de edad de 34 afios (16 a 60), una mediana de peso
de 70 kg (43 a 95), todos con malignidad hematoldgica de riesgo alto. La mediana de
CMN de las unidades de SCU infundidas fue de 2.39 x 107/kg y la mediana de
CD34 fue de 0.11 x 10%/kg. Con respecto a la células obtenidas de los donadores
haploidénticos, la mediana de células seleccionadas como CD34+ o CD133+ (o
ambos) fue de 2.4 x 107/kg (1.05 a 3.34) y lamediana de CD3+ fue de 3.2 x 103/kg
(0.5 a15.6).

La mediana para alcanzar neutréfilos > 5 x10%/L fue de 21 dias y la mediana
para mantener plaquetas > 20 x 10°/L fue de 32 dias. El tiempo para alcanzar qui-
merismo completo fue de 44 dias.

En la etapa temprana hubo predominio del genotipo haploidéntico en granulo-
citos y monocitos, pero hubo reemplazo progresivo por el genotipo del cordén
umbilical hasta quimerismo completo. Asi, el injerto temprano y transitorio fue
por las células haploidénticas, y el injerto tardio y estable fue por el cordén umbi-
lical.

La incidencia maxima acumulada de EICH grados I-IV fue de 0.62 y de los
grados III-1V, de 0.11. De 41 pacientes en riesgo, 12 desarrollaron EICH crénica
y en 3 ésta fue extensa. La recaida ocurri6 en 7 pacientes (0.17). Las principales
causas de mortalidad fueron las infecciones posteriores al injerto; la mas fre-
cuente fue la reactivacion del virus citomegalico (CMYV). La incidencia de infec-
cion disminuy6 después del cuarto mes. Hubo 22 muertes, 3 debidas a recaida y
19 relacionadas con el tratamiento (6 por toxicidad, 4 por EICH, 8 por infeccion,
1 por falla de injerto).

La supervivencia global a cinco afnos fue de 56% y la libre de enfermedad de
47%. En pacientes < 40 afios de edad la supervivencia global fue de 63% y la libre
de enfermedad de 54%.

Las conclusiones de este tipo de trasplante dual con una unidad de SCU mas
células haploidénticas son:

1. Periodos cortos de neutropenia postrasplante, debido a un injerto temprano
de las células haploidénticas que actian como un puente en el trasplante.

2. Bajas tasas de complicaciones toxicas e infecciones relacionadas con gra-
nulocitopenia.

3. Altas tasas de injerto de las células de la SCU y quimerismo completo a par-

tir de las unidades de SCU.

. Incidencia de recaida tal vez por falta de injerto contra leucemia.

. Baja incidencia de EICH grave.

6. Desarrollo lento de inmunidad protectora contra virus y otros agentes infec-
ciosos.

W A
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ANALISIS DE ENFERMEDAD ESPECIFICA

En 200914 el Japan Marrow Donor Program y la Japan Cord Blood Bank Net-
work informaron de una comparacion entre enfermedad especifica de receptores
de unidades de SCU no emparentadas y de receptores de médula 6sea de donado-
res no relacionados, en 484 pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA). El
estudio comprendi6 173 trasplantes de SCU y 311 de TMO; los pacientes recibie-
ron un régimen de acondicionamiento mieloablativo. En el analisis multivariado
entre los casos de LMA hubo menor supervivencia global, y supervivencia libre
de leucemia en los receptores de SCU. La tasa de recaida no fue diferente entre
los dos grupos; sin embargo, la mortalidad relacionada con el tratamiento tuvo
una tendencia més alta entre los receptores de SCU. En el grupo de leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) se incluy6 a 114 pacientes con trasplante de SCU y a 222
pacientes con TMOj; en ambos grupos no hubo diferencias significativas para re-
caida y mortalidad relacionada con el tratamiento, y la supervivencia global y la
libre de leucemia fueron similares.

COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE
DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL

Toxicidad asociada a la infusion

Konuma y col.!5 evaluaron en forma prospectiva la incidencia y la toxicidad aso-
ciada a la infusion en 34 pacientes adultos a los que se les habia realizado tras-
plantes de SCU. Las unidades criopreservadas fueron descongeladas e infundi-
das inmediatamente a través de un catéter central. Tuvieron toxicidad no
cardiovascular 24 pacientes y la incidencia de hipertension sist6lica, de la diast6-
licay de bradicardia fueron de 58, 64 y 32%, respectivamente. Tuvieron hiperten-
sion sist6lica grave 3 pacientes (9%).

Enfermedad de injerto contra huésped aguda

Laenfermedad de injerto contra huésped aguda ocurre con menos frecuencia des-
pués de trasplante de SCU. McMillan y col.1 realizaron un analisis para valorar
el riesgo relativo de EICH aguda en 265 pacientes consecutivos que recibieron
trasplantes con una (n = 80) o dos (n = 185) unidades. La incidencia de EICH agu-
da grados III-1V fue similar entre ambas cohortes; sin embargo, la incidencia de
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grados III-1V fue mas alta entre los receptores de dos unidades (58 vs. 39%, p <
0.01). En el analisis de regresién multiple se identificaron tres factores de riesgo
para EICH aguda grados II-1V:

1. Uso de dos unidades de SCU.
2. Uso de acondicionamiento no mieloablativo.
3. Ausencia de globulina antitimocito en el régimen de acondicionamiento.

La mortalidad relacionada con el trasplante al afio fue en forma significativa mas
baja después de trasplante de doble cordon (24 vs. 39%, p = 0.2) aun en los recep-
tores con EICH aguda grados I[I-IV (20 vs. 39%, p =0.05). Los autores concluyen
que a pesar de la alta incidencia de EICH aguda grado II en los receptores de dos
unidades de SCU parcialmente compatibles, esto no tiene un efecto adverso en
la mortalidad relacionada con el trasplante.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Sugimoto y col.!” informaron de las caracteristicas clinicas de la EICH crénica
dando seguimiento a pacientes con trasplante de SCU. De marzo de 2001 a 2005
a 77 pacientes se les realiz6 un trasplante de SCU; 29 de esos pacientes sobrevi-
vieron sin falla de injerto o progresion de la enfermedad por lo menos 100 dias
después del trasplante. La mediana de edad fue de 42 afios (18 a 67). De los pa-
cientes, 7 desarrollaron EICH croénica (n = 4 extensa y n = 3 limitada). La inciden-
cia acumulada a 1 afio fue de 24% y los 6rganos afectados fueron la piel (n = 6),
la cavidad bucal (n = 4), el higado (n = 1) y el aparato gastrointestinal (n =1). La
supervivencia libre de evento con y sin EICH crénica a los tres afios después del
dia 100 fue de 83 y 36%, respectivamente (p = 0.047). Los autores concluyen que
los resultados sugieren que la EICH crénica después del trasplante de SCU es mo-
derada y tiene un efecto injerto contra malignidad.

Infecciones

En un estudio retrospectivo, Cahu y su grupo!8 valoraron las complicaciones in-
fecciosas en 31 pacientes adultos que recibieron una (n =4) o dos (n = 27) unida-
des de SCU con una mediana de CMN/kg de 4.7 x 107 (2.4 a 7.7). De los pacien-
tes, 23 recibieron acondicionamiento de intensidad reducida, y 8 tuvieron
acondicionamiento mieloablativo estandar. La recuperacion de neutréfilos ocu-
rri6 en una mediana de 24 dias (8 a 60) después del trasplante. Las incidencias
acumuladas de infeccion por bacterias, hongos y parésitos fueron de 16, 10y 6%,
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respectivamente. Ni las infecciones bacterianas ni las fingicas invasoras o las
producidas por parasitos causaron la muerte a pacientes con injerto sostenido.
Aunque la incidencia acumulada de recurrencia de CMV fue de 21%, ningtin pa-
ciente presentd enfermedad por CMV. Con una mediana de seguimiento de 10
meses (3 a 30), 10 pacientes habian muerto (recaida, n = 5, mortalidad no asocia-
daarecaida,n=5). Laincidencia acumulada de infeccion relacionada con morta-
lidad fue de 8%. Los autores concluyen que el trasplante de SCU tiene una inci-
dencia aceptable de infeccion relacionada con la mortalidad.

Chevallier y col.!® informaron de un estudio comparativo en el que se observo
la presencia de infeccion por tres virus herpes (CMV, virus Epstein—Barr y herpes
humano 6 [HHVG6]) y la reconstitucién inmunitaria en pacientes adultos que ha-
bian recibido aloinjertos de donadores no relacionados, usando como fuente ce-
lular SCU o sangre periférica movilizada. Los resultados mostraron una asocia-
cién significativa entre la infeccion por HHV6 y el trasplante de SCU, mediante
analisis multivariado. Los pacientes con trasplante de SCU mostraron una inci-
dencia significativamente mas alta de infecciones y una mediana de carga viral
del HHV6, la cual se mantenia durante periodos largos postrasplante. En este es-
tudio se confirmd la recuperacion rapida de las células NK después del trasplante
de SCU. Este tipo de células son también uno de los blancos del HHV6; en dichas
células se lleva a cabo el ciclo de multiplicacién completo y asi esto pueda repre-
sentar una de las fuentes de la progenie del virus. En este estudio la principal con-
secuencia de la infeccion por HHV6 fue el retraso en el injerto de neutrdfilos y
de plaquetas, en especial en pacientes que tuvieron reactivaciéon temprana del vi-
rus. En sujetos que recibieron globulina antitimocito se incremento el riesgo de
infeccion por virus Epstein—Barr y se corroboro la ausencia de influencia en la
fuente de injerto para la infeccion por CMV. Los autores sefialan que el patrén
de infeccion por HHV6 en trasplantes alogénicos es dependiente de la fuente de
células progenitoras, y que ocurre una relacion especifica entre la infeccion por
HHVG6 y el uso de SCU, pero se requieren estudios prospectivos que incluyan a
un gran nimero de pacientes.

FUTURO DE LOS TRASPLANTES
DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL

Hay varios desafios que el trasplante de sangre de cordén umbilical debe enfren-
tar:20

1. Mejorar la rapidez del injerto y disminuir la mortalidad relacionada con el
trasplante. Para ello se estdn investigando varias estrategias, entre ellas:



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Trasplante de sangre de cordon umbilical: una realidad en adultos 97

a. Aumentar el nimero de donadores para disminuir el nimero de incom-
patibilidades.

b. Hacer trasplantes de doble cordén, que resultan en un mejor injerto, mas
efecto injerto contra malignidad y una menor recaida en contraste con
pacientes que reciben una sola unidad. La infusién intradsea muestra un
mejor injerto de plaquetas y menor incidencia de EICH aguda en compa-
racion con la infusion intravenosa. Otros métodos que se estan investi-
gando son la expansidn ex vivo?! con varios métodos, incluyendo cultivo
de suspension liquida con diversas citocinas y factores de expansion, co-
cultivo con elementos del estroma y sistemas de perfusion continua. Se
estan explorando técnicas que combinan unidades de SCU expandidas
y sin manipular para optimizar la cinética del injerto, asi como la dura-
cion de éste a largo plazo. Las condiciones dptimas de expansion no se
conocen con precision; sin embargo, los estudios recientes sugieren que
la expansion es segura. Hay esperanza de que la expansion ex vivo resulte
en disminucién de la morbilidad y la mortalidad asociadas al trasplante
de SCU, y de que la disposicion de células adicionales permita inmunote-
rapia adoptiva o tratamientos con transferencia de genes en el escenario
del trasplante de SCU.

2. Usode la SCU para trasplantes no hematopoyéticos. Las células progenito-
ras no hematopoyéticas se han aislado en la SCU y la placenta. En medios
de cultivo especiales estas células pueden crecer y diferenciarse en varios
tejidos, incluyendo células seminales mesenquimatosas, hueso, cartilago,
higado, pancreas, neuronas, células endoteliales, musculo, queratinocitos,
etc. Por lo tanto, el potencial de realizar terapia celular con estas células es
muy probable. Estas células también tienen una ventaja sobre otras fuentes
de células seminales, como las embrionarias y las pluripotentes inducidas,
debido a que su abasto es ilimitado y pueden usarse en escenarios tanto au-
télogos como alogénicos, requieren manipulacion minima y su uso no invo-
lucra aspectos éticos especiales.

Factibilidad en el Instituto Mexicano del Seguro Social

Se estima que s6lo de 25 a 30% de los enfermos tendran un donador emparentado
HLA compatible, lo que hace necesario tener fuentes celulares alternativas. Por
fortuna, el IMSS cuenta con un Banco de Sangre de Cordén Umbilical?? que da
servicio a nivel nacional, y en la Unidad de Trasplante de Células Hematopoyéti-
cas, Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XX”I, se
cuenta con la infraestructura minima para efectuar trasplantes alogénicos de do-
nador no relacionado, ya que se tiene una experiencia de 15 afos realizando tras-
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plantes alogénicos de donador relacionado. Sin embargo, se necesita tener apoyo
en dreas como la determinacion de quimerismo y la deteccion por reaccion en ca-
dena polimerasa de virus que potencialmente atacan a los pacientes sometidos a
este tipo de trasplantes, asi como también tener nuevos inmunosupresores y far-
macos para los regimenes de acondicionamiento que se requieren para este tipo
de trasplantes.

Entre 2006 y 2010 se realizaron en el IMSS cuatro trasplantes de SCU em-
pleando dos unidades en cada uno de ellos; los diagndsticos fueron leucemia agu-
da (n = 3) y una paciente con talasemia mayor. Dos pacientes mostraron injerto
estable con més de 100 dias de supervivencia libre de enfermedad; una de ellas
murié por neumonia intersticial. Las dos pacientes restantes tuvieron falla de
injerto primaria; una de éstas muri6 por recaida leucémica y la otra en aplasia per-
sistente. En otro enfermo con hemoglobinuria paroxistica nocturna sin donador
HLA compatible emparentado se utilizaron células haploidénticas con seleccion
positiva de CD34 y una unidad de SCU. El paciente tuvo injerto transitorio de-
bido a las células haploidénticas, pero hubo falla para el injerto duradero a partir
de la unidad de SCU. La paciente muri6 en aplasia y con piocolecisto.

Esta experiencia inicial puede mejorarse si en forma sistematica se realizan
trasplantes de este tipo y se amplia la posibilidad de trasplante a un mayor niimero
de enfermos. Este es un ejemplo de la innovacién en trasplantes que dia a dia se
intenta implementar en los programas de trasplante de células hematopoyéticas
del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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El corazon en la
insuficiencia renal cronica

Oscar Orihuela Rodriguez, Maria de Jestis Ferndndez Mufioz,
Gerardo Morales Mora, David E. Garcia Rubi,
Victor Manuel Cuan Juan

INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) estan expuestos a estrés he-
modindmico y alteraciones metabdlicas que predisponen la cardiomiopatia, ate-
rosclerosis y arteriosclerosis.1=3 En consecuencia, la mortalidad anual cardiovas-
cular en los pacientes con insuficiencia renal es mucho mayor que en la poblacién
general.1-2

La muerte subita (MS) es laresponsable de 60% de las muertes cardiovascula-
res en pacientes en tratamiento con dialisis.* En los pacientes con IRC secundaria
a diabetes mellitus (DM) la causa mas frecuente de muerte es la MS por proble-
mas cardiovasculares.*

En los estados intermedios de IRC (estadios 3—4) 1a mortalidad cardiovascular
es mayor comparada con pacientes que no tienen IRC.>-7 Los resultados del estu-
dio Heart Outcomes and Prevention Evaluation (HOPE)>¢ reportan que en los
pacientes con insuficiencia renal leve (definida como nivel de creatinina sérica
125 a 200 wmol/L (n = 980) o tasa de filtracion glomerular (TFG) menor o igual
a 65 mL/min (n = 3.394) y enfermedad cardiovascular asociada, se incremento
el riesgo de muerte cardiovascular cuando se les comparé con pacientes con en-
fermedad cardiovascular con funcién renal normal.>¢ En el estudio Hypertension
Optimal Treatment (HOT),” el riesgo de enfermedad cardiovascular fue analiza-
do en 18 790 pacientes con hipertensién con nivel de creatinina basal menor de
265 umol/L. En la mayoria de los pacientes (90%) no hubo evidencia clinica de
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Cuadro 8-1. Estadificacion de la insuficiencia renal crénica

Estadio Descripcion Filtracién glomerular
1 Dario renal con FG normal > 90%
2 Dafo renal con ligera disminucién de FG 60 a 89%
3 Disminucién moderada de FG 30 a 59%
4 Disminucién grave de FG 15 a29%
5 Insuficiencia renal < 15% o en didlisis

enfermedad aterosclerdtica vascular, aunque se incremento el riesgo relativo de
mortalidad cardiovascular en quienes se habia observado una enfermedad renal
minima definida con niveles basales séricos de creatinina > 130 umol/L (IRC es-
tadios 3—4).7

La poblacion con IRC es cada vez mayor, la incidencia de enfermedades car-
diovasculares y el riesgo de muerte subita de origen cardiaco son mayores y la
sobrevida de los pacientes con IRC después de un paro cardiaco es pobre (cuadro
8-1).

EPIDEMIOLOGIA

Incidencia de muerte subita en IRC

La proporcion de muertes catalogadas como “sibitas” es similar en pacientes con
IRCYy enla poblacion general. En un estudio de la comunidad britanica realizado
por Thomas y col., aproximadamente 70% de las muertes fueron a consecuencia
de enfermedades cardiacas y la mitad de estas muertes cardiovasculares fueron
subitas.® En una poblacién de diabéticos en hemodiélisis en el estudio 4D, reali-
zado en 178 centros de dialisis en Alemania, se mostr6é que 26% de las muertes
cardiacas fueron subitas. Otras enfermedades del corazon como causas de muerte
fueron enfermedad coronaria en 9% de los casos, falla cardiaca en 6% y otras
etiologias cardiovasculares en 3%.

En un estudio de 4 120 muertes en EUA durante un seguimiento de dos afos
de 12 833 paciente en hemodialisis, 27% de las causas de muerte fueron por
muerte stbita y 20% por otras enfermedades cardiovasculares (incluidas enferm-
edad arterial coronaria, enfermedad vascular, cardiomiopatias, arritmias, peri-
carditis, tamponade cardiaco y edema agudo pulmonar).1?

Incidencia de paro cardiaco en insuficiencia renal crénica

El paro cardiaco se define como la cesacion abrupta de las funciones cardiacas
que el paciente puede o no puede recordar.
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En un estudio de casos—controles, Kernik y col. reportan que de los pacientes
con IRC con dialisis, 400 de ellos presentan paro cardiaco de un total de
5 744 708 en la sesion de hemodiélisis.!' En una cohorte de 295 913 pacientes
en incidentes en dilisis, la tasa de paros cardiacos fue de 93 eventos por cada
1 000 pacientes por afio y de 164 eventos por cada 1 000 pacientes por afio a los
cuatro afios.*

La tasa de sobrevida en el seguimiento de los pacientes con paro cardiaco re-
portado por Herzog y col.* fue de 32% a los 30 dias, de 17% un afo después de
la diélisis, y fue disminuyendo hasta 13% al afio en pacientes diabéticos.

Por otro lado, 60% de los pacientes con IRC que experimentan un paro cardia-
co en la unidad de diélisis mueren a las 48 h del paro, y 13% de las muertes ocu-
rren en la misma unidad de dilisis.!® Finalmente, la mortalidad anual de los pa-
cientes que han sobrevivido a un paro cardiaco se ha reportado en 87%.12

Factores de riesgo y mecanismos

Los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan cardiomiopatia que ocu-
rre con frecuencia por sobrecarga de presion y volumen del ventriculo izquierdo.
Por otro lado, la aterosclerosis y la arterioesclerosis vascular ocurren a menudo.
Los efectos de la cardiomiopatia y las vasculopatias predisponen a los pacientes
con IRCala presencia de arritmias, anormalidades de la conduccién y por tltimo
muerte cardiaca subita, las cuales se incrementan por trastornos electroliticos,
anormalidades de los iones divalentes, diabetes mellitus y sobreactividad simpa-
tica, a lo que se agrega el estado inflamatorio y el dep6sito de hierro. Los barorre-
ceptores de estos pacientes son menos efectivos y sensibles, por lo que la apnea
del suefio puede contribuir como un riesgo para la muerte subita.

Cardiomiopatia

Los pacientes en predialisis presentan un incremento de la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) conforme se incrementa el dafio renal.!? La manifestacion de la
cardiomiopatia (como la falla cardiaca) ocurre con frecuencia como un evento
de aterosclerosis en pacientes con IRC.

La HVI se presenta en 75% de los pacientes al iniciarse la didlisis.!3 La hiper-
trofia y la dilatacion del ventriculo izquierdo son progresivas en la etapa en que
ya se ha iniciado la dialisis y se asocian al desarrollo de falla cardiaca, la cual es
un factor de mal prondstico en el paciente con insuficiencia renal crénica.!15 La
progresion de la hipertrofia se explica parcialmente por la hipertension, aunque
también contribuye la anemia moderada.1®
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La HVI predispone a muerte stbita por medio de la prolongacion del intervalo
QT corregido (QT.) por incremento del estado arritmogénico a que conlleva. El
intervalo QT es mayor en pacientes con hemodiélisis que en aquellos con fun-
cion renal cercana a lo normal y se asocia con manifestaciones severas de cardio-
miopatia urémica, incluyendo incremento del indice de masa ventricular izquier-
do y del volumen diastélico final, y reduccion de la fraccion de expulsion.17-18

Cardiopatia isquémica

En pacientes con hemodialisis 1a enfermedad arterial coronaria es probablemente
la causa de arritmogénesis y de estenosis coronaria severa asociada a la induccién
de arritmias ventriculares persistentes y prolongadas durante y después de la he-
modialisis.1%20 La presencia de extrasistoles ventriculares durante la hemodiali-
sis es mucho mayor que en los pacientes sin enfermedad isquémica del cora-
70n.20-22

En pacientes que han presentado muerte cardiaca subita se han identificado
marcadores de isquemia coronaria como la albimina modificada por isquemia,
un novedoso marcador de isquemia aguda que tiene alta sensibilidad y moderada
especificidad.z3-25

QTc, dispersion de QT, indice de variabilidad

Elintervalo QT en el electrocardiograma registra la despolarizacion y la repolari-
zacion del ventriculo izquierdo. La forsades des pointes es una taquicardia ventri-
cular polimérfica que se presenta cuando el intervalo QT se alarga.2¢ En los pa-
cientes con IRC puede presentarse prolongacidon del intervalo QT, QT. y muerte
subita, y la causa es una torsades des pointes.'

La prolongacién del QT, en pacientes con IRC suele deberse a despolarizacion
no homogénea, que ocurre en forma secundaria por HVI'7 y por la fibrosis inter-
cardiomiocitos.!927

Los pacientes con incremento importante del intervalo QT, después de la he-
modialisis tenian niveles basales de calcio altos y bajaron después de la hemodia-
lisis.28 Estos datos sugieren que las anormalidades en la homeostasis de calcio
pueden prolongar el intervalo QT, y predisponen a muerte subita.

La dispersion de QT (se define como la diferencia entre el intervalo QT ma-
ximo menos el QT minimo en una ECG estandar) estd asociada con el incremento
de arritmias ventriculares y la mortalidad tanto en pacientes con falla cardiaca
congestiva como en la poblacidn en general.2®

En un estudio retrospectivo se estudié a 147 pacientes en didlisis. La disper-
sion del intervalo Qt. de més de 74 h fue un predictor independiente de todas las
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causas de mortalidad (OR 1.5; 1C95% 1.19a1.98; valor de p=0.0001), de morta-
lidad cardiovascular (RR 1.58; IC 95% 1.05 a 2.36; p = 0.028) y de mortalidad
relacionada con arritmias (RR 1.58; IC 95% 0.98 a 2.54, p = 0.061).30-31

El Qt corregido es similar en pacientes con estadio 4 de IRC y en aquellos en
diélisis, pero es mucho mayor en pacientes con diabetes que en pacientes no dia-
béticos con IRC.32

Inflamacion

La inflamacién puede encontrarse asociada a muerte sibita como un factor de
riesgo cardiovascular tradicional.?3 Los marcadores de inflamacién como la pro-
teina Creactiva (PCR) y las interleucinas 6 (IL-6) se asocian hasta dos veces mas
con muerte cardiaca subita que los niveles bajos, y la disminucién de los niveles
de albimina sérica estd asociada con 1.35 veces el incremento de muerte stbita.33
La inflamacién puede desencadenar muerte sibita a través de aterosclerosis pre-
matura e inestabilidad de la placa inducida por citocinas y tener un efecto directo
sobre el miocardio y el sistema de conduccién.33 En pacientes con IRC, los nive-
les elevados de mediadores inducidos por radicales libres aceleran la aterosclero-
sis vascular y la calcificacion de las arterias.3435 La acumulacion de inhibidores
de la dimetil arginina inhibe la sintesis de 6xido nitrico en las células endoteliales
causando disfuncion endotelial, vasoconstriccion y aterosclerosis.3* Los altos ni-
veles de marcadores inflamatorios como la homocisteina estan asociados con
eventos aterotrombdticos y la incidencia de mortalidad cardiovascular en pacien-
tes con hemodiélisis.3

La PCR y la IL-6 estan asociadas con arritmias mediante la modulacién del
funcionamiento de los canales i6nicos33-36:37 y el incremento del tono simpatico.33
La fibrosis miocardica que puede estar asociada con el proceso inflamatorio pro-
duce alteraciones en la conduccién ventricular retardando la repolarizacion que
puede causar arritmias ventriculares.33-38.39

Alteraciones electroliticas

Los cambios bruscos de concentraciones de electrdlitos extracelulares durante la
diélisis causan alteraciones en la homeostasis entre la parte extracelular y la intra-
celular que depende del gradiente electroquimico. Como resultado, la polariza-
cién de la membrana y su estabilidad pueden estar afectadas.!:40 Los datos de los
pacientes tratados en Fresenius Medical Care North America—Alffiliated Cen-
ters'1:40 demostraron que la didlisis con una concentracién 0 mmol/L o 1 mmol/L
fue de manera significativa un factor para la muerte stbita. Los pacientes tratados
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en hemodialisis presentan extrasistoles durante o después de la sesion asociadas
a la disminucion de los niveles de potasio, en comparacidn con aquellos que tie-
nen un potasio constante (2.5 mmol/L).#! La homeostasis del calcio y 1a hipocale-
mia después de la hemodiélisis se correlacionan con prolongacidn del intervalo
QTc y muerte cardiaca stbita.2842

Anormalidades en el metabolismo del ion divalente

La hiperfosfatemia usualmente se desarrolla en el deterioro de la funcién renal.43
La hiperfosfatemia provoca hiperparatiroidismo secundario, proliferacion de
musculo liso, calcificaciones vasculares y aterosclerosis coronaria.** La hiper-
fosfatemia induce calcificacion del miocardio y alteraciones en la hemodindmica
de la microvasculatura, asi como aumento de las resistencias vasculares y perfu-
siéon miocardica.* La hiperfosfatemia estd asociada con la mortalidad con un
riesgo 27% mayor comparado con los pacientes con fosforo normal. La elevacion
del producto Ca X PO, (N > 5.8 mmol/L?) fue asociada al incremento de riesgo
de muerte subita (RR = 1.34, P menor de 0.01).#3 Las anormalidad del ion diva-
lente predisponen a la calcificacion de los vasos; estas anormalidades pueden
contribuir a calcificacion de las valvulas cardiacas y en consecuencia a ateroscle-
rosis. De 140 pacientes con IRC a quienes se les realizaron ecocardiograma y an-
giografia coronaria, 56 (40%) presentaban calcificacion del anillo mitral, el cual
estd asociado a un incremento significativo como causa de mortalidad (p =
0.04).46 La calcificacion del anillo mitral fue también un factor independiente de
la enfermedad arterial coronaria, definida como una estenosis de 70% por estima-
cion visual en una arteria coronaria.*6

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Los rifiones tienen una funcidn central en la regulacién de la presion arterial. El
incremento en la hipertension arterial se inicia generalmente en la etapa 3 de la
insuficiencia renal, y casi 80% de los pacientes insuficientes renales tienen hiper-
tension arterial antes del inicio de la dialisis.*”*8 Después del inicio de la didlisis,
la hipertension arterial es casi universal en estos pacientes. La patogénesis de la
hipertension arterial es: volumen extracelular expandido, incremento en las resis-
tencias vasculares periféricas mediado a través del eje renina—angiotensina—al-
dosterona (SRAA) y el sistema nervioso simpatico (SNS).4? Se ha propuesto que
los inhibidores circulantes de la sodio—potasio—adenosin trifosfatasa (Na*—K+—
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ATPasa) incrementan la resistencia vascular periférica a través de un aumento del
sodio intracelular, lo que resulta en un incremento del calcio intracelular y, por
consiguiente, en contraccion de las células musculares lisas de los vasos.0

Otros mecanismos propuestos son: menor respuesta vasodilatadora del endo-
telio por disminucién de la produccion de 6xido nitrico causada por altos niveles
circulantes de dimetilarginina asimétrica, hiperhomocisteinemia e hiperparati-
roidismo secundario, lo que facilita la entrada de calcio a las células musculares
lisas de la pared arterial.>1:52

Aunque la presion arterial alta suele resolverse al eliminar liquido mediante
diélisis en pacientes con enfermedad renal terminal, muchos individuos presen-
tan factores adicionales que incluyen una mayor resistencia periférica, y cerca de
10% presentan hipertension arterial resistente a la didlisis y altos niveles de acti-
vidad de renina plasmatica.>3

El tratamiento antihipertensivo en la insuficiencia renal crénica en etapas 1 a
4 estd basado en la fuerte evidencia de que al inhibir el eje renina—angiotensina—
aldosterona, aun en etapas avanzadas de la enfermedad,314 se obtiene un efecto
cardioprotector, disminuyendo la progresion de la insuficiencia renal tanto en
diabéticos como en no diabéticos.32-34,35,56

El uso de inhibidores de los bloqueadores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y de bloqueadores de los receptores de la angiotensina (ARA) se
ha asociado con incremento en los niveles de potasio y creatinina, lo que puede
desalentar su administracién en pacientes con insuficiencia renal crénica.3557

Un metaanalisis de 12 estudios clinicos aleatorizados mostré que el incremen-
to de hasta 30% de creatinina sérica no se asoci6 a pérdida de la funcion renal y
no atenud la nefroproteccién en estos agentes.3%38 La hiperpotasemia se puede
tratar con reduccion de la dosis, restriccion de potasio, restriccion de antiinflama-
torios no esteroideos y de diuréticos ahorradores de potasio.

Se recomienda que las metas del tratamiento antihipertensivo sean menores
que para la poblacion general; el Seventh Report of the Joint National Committee
on Hypertension y laAmerican Diabetic Association recomiendan una meta tera-
péutica de 130/80 mmHg.36-37-59 Para alcanzar dicha meta en estos pacientes se
requieren habitualmente de dos a tres agentes antihipertensivos, incluyendo blo-
queadores de los receptores de angiotensina y diuréticos.383% Es necesario recordar
que los diuréticos tiazidicos mantienen su eficacia hasta el estadio 3 de la enferme-
dad.6?

Estudios muy recientes han demostrado la progresion del engrosamiento de la
media y la intima carotideas en pacientes con hipertension sist6lica.

La clave para la correccion de la hipertension arterial en los pacientes someti-
dos a didlisis seria la reduccion del volumen extracelular (llegar al peso seco del
paciente), que se define como el peso en el cual no hay expansion del volumen
extracelular (edema o derrames) y la presion arterial es normal.
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Por desgracia, el peso es dificil de lograr debido a que los pacientes pueden
tener sintomas de hipotension arterial o calambres musculares en los miembros
inferiores; estos sintomas pueden dificultar la determinacion del peso seco verda-
dero.

En pacientes que persisten hipertensos a pesar del control del volumen extra-
celular, los antihipertensivos como los betabloqueadores, los IECA o los ARAS
son la eleccion l6gica. Recientemente se ha incorporado al arsenal terapéutico el
aliskiren, un inhibidor directo de la renina (IDR) que bloquea el eje renina—angio-
tensina—aldosterona en el punto de origen: la reaccion angiotensindgeno—renina.
Este fairmaco es un inhibidor selectivo de la renina humana y tiene un potencial
terapéutico similar alos IECA y ARA; ademads, puede usarse en combinacion con
estos ultimos para disminuir la hipertension arterial provocada por un aumento
compensador de la renina. El efecto favorable del medicamento puede extender-
se al bloquear el SRAA intracelular, y en consecuencia comparte efectos cardio-
protectores y nefroprotectores de los bloqueadores del SRAA.41:42.63.64 Pueden
usarse los calcioantagonistas, la clonidina, la hidralazina y el minoxidil, pero hay
que sefialar que el mejor tratamiento es la reduccion del volumen extracelular. La
dosis de los antihipertensivos se debe ajustar de acuerdo con el grado de insufi-
ciencia renal, y usualmente su administracion debe suspenderse los dias en que
se realice la hemodialisis, a fin de reducir liquido extracelular sin causar hipoten-
sion arterial. La nefrectomia bilateral se usa rara vez para controlar la hiperten-
sion resistente o maligna.*3-65 Recientemente se ha estado utilizando la denerva-
cién mediante ablacion por radiofrecuencia. Los resultados son prometedores en
los pacientes con hipertension arterial sistémica resistente. La técnica atin no se
realiza en todos los centros.

CALCIFICACIONES VASCULARES

Calcificacion cardiaca en insuficiencia renal cronica

Desde hace varios afios se ha descrito un fenémeno de calcificacion acelerada
asociada con aterosclerosis coronaria en pacientes con IRC.% La calcificacion
vascular se desarrolla predominantemente en dos sitios de la pared arterial:

1. Las placas calcificadas en la intima son caracteristicas de la aterosclerosis
genuina.

2. Lacalcificacion de 1a media estd limitada a la capa de musculo liso, en espe-
cial alalamina elastica de los vasos arteriales. Ambos tipos de calcificacion
se pueden observar en pacientes con enfermedad renal crénica.t”
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Se ha observado que la calcificacion de la intima predomina en los pacientes de
mas edad que tienen los factores de riesgo tradicionales, mientras que en los pa-
cientes jovenes (en promedio de 20 anos de edad) se observa la calcificacion de
la capa media. Este fendmeno se relaciona con una alteracion en el balance de
calcio y fésforo propio de la IRC, ya que esta localizacién arterial del calcio es
independiente de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales.%8

De la inflamacion a la calcificacion arterial

La aterosclerosis esta actualmente clasificada como una enfermedad inflamato-
ria.®® Los niveles de PCR (proteina C reactiva) han demostrado correlacionarse
bien con el desarrollo de evento coronario futuro y estos mismos hallazgos se han
identificado en pacientes con enfermedad renal crénica terminal. Sin embargo,
este grupo de paciente se destaca por el nivel particularmente elevado de la
PCR," lo que sugiere que la inflamacion se encuentra intimamente relacionada
con la calcificacion en los pacientes con IRCT71-73 y ERCT (alteracion del meta-
bolismo mineral y 6seo).74

Los pacientes con enfermedad renal tienen alteraciones de la homeostasis del
calcio y el fésforo que llevan finalmente al desarrollo de trastornos 6seos y calci-
ficacion cardiaca.® Desde 1998 se demostré en dos cohortes con mas de 6 000 pa-
cientes que ésta se asocia principalmente con un nivel elevado de fosforo sérico,
de manera predominante cuando el fdsforo sérico es superior a 6.5 mg/dL. Igual-
mente se ha observado que el producto calcio—fésforo es un predictor de morbili-
dad. Estudios basados en tomografia computarizada han demostrado una asocia-
ciéon directa entre el nivel de calcificacion cardiaca y la prevalencia de
enfermedad cardiovascular, infartos del miocardio y angina.

Presion de pulso

Se ha identificado en diferentes estudios epidemioldgicos que larigidez de la aor-
ta es un predictor de mortalidad cardiovascular en insuficiencia renal. En pacien-
tes con IRC se ha observado un aumento de la onda de presion de pulso adrtica
relacionada con calcificacion asociada a los mecanismos antes mencionados. La
calcificacion adrtica esté relacionada con un aumento en la poscarga y de manera
secundaria se ha considerado uno de los factores asociados al aumento de la masa
ventricular.”

Actualmente se recomienda mantener el fdsforo y los niveles de paratohormo-
na dentro de niveles estrictos asi como el uso de quelantes de fdsforo. El carbona-
to de calcio y el acetato de calcio pueden ayudar en el control de niveles de sodio
a expensas de un aumento en los niveles de calcio.”®
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Se ha observado ademaés que las estatinas no son benéficas en este tipo de pa-
cientes, ya que no detienen el proceso de calcificacion. Hay cierta evidencia de
que la administracién de vitamina D para disminuir los niveles elevados de para-
tohormona pueden ser benéficos y otros quelantes del fésforo no célcicos.””

VALVULOPATIA EN INSUFICIENCIA RENAL

En los pacientes con IRC por las alteraciones del metabolismo de calcio, a nivel
del corazoén se observa calcificacion de los anillos valvulares o de sus valvas,”8
lo que ocasiona estenosis o insuficiencia (o ambas). Por otro lado, 1a sobrecarga
de volumen puede dilatar los ventriculos causando coaptacion incompleta de las
valvas y por lo tanto insuficiencias.

Las anormalidades encontradas en los pacientes con insuficiencia renal croni-
ca con tratamiento sustitutivo y los hallazgos ecocardiograficos son engrosa-
miento y calcificacién de la vélvula adrtica y la mitral.

La insuficiencia mitral se presenta en 55% de los pacientes y es causada por
dilatacién del ventriculo izquierdo, con disminucion de la fraccién de expulsion
y una coaptacion incompleta de la vélvula.

Los hallazgos de calcificacion de la valvula mitral y la insuficiencia severa de
la misma son factores predictivos de mortalidad”-80 (figura 8-1).

La calcificacion de la valvula adrtica se encuentra en 31% de los casos, asocia-
dos a 13% con insuficiencia de la valvula. Hay pacientes que no tienen calcifica-
cién de la valvula y sin embargo presentan insuficiencia adrtica de diferentes gra-
dos a causa de la sobrecarga de volumen.

Lainsuficiencia tricuspidea se presenta en 37% y la insuficiencia pulmonar en
12% de los casos, respectivamente.!

Figura 8-1. Calcificacion de la valvula mitral e insuficiencia severa.
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El trasplante renal normaliza los cambios de volumen asi como los cambios
metabdlicos y en forma secundaria revierte los cambios a nivel cardiovascular
incluyendo las insuficiencias valvulares.82

INSUFICIENCIA CARDIACA

Mis de 75% de los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan alteracio-
nes estructurales cardiacas y de ellos alrededor de 25% presentan disminucion
de la funcién sist6lica ventricular izquierda, lo que se asocia a una pobre sobre-
vida.

En la insuficiencia cardiaca congestiva venosa (ICCV), la actividad simpdtica
incrementada y la activaciéon del sistema renina—angiotensina—aldosterona
(SRAA) promueven la reabsorcion de sodio y agua por parte de los rifiones. Estas
respuestas expanden el volumen extracelular (VEC) conduciendo a edema y au-
mento del volumen diast6lico final. Ademads, la vasopresina arginina plasmatica
(usualmente se incrementa en pacientes con insuficiencia cardiaca) se correlacio-
na en general con la gravedad clinica y hemodindmica de la enfermedad. Estas
respuestas, asociadas a un incremento en la ingesta de agua (presuntamente rela-
cionada con la estimulacion del centro de la sed por parte de la angiotensina II),
causan hiponatremia, un indicador de mal prondstico. Independientemente, la
funcion renal disminuida estd asociada con el riesgo aumentado para todas las
causas de muerte cardiovascular y hospitalizacion en pacientes con ICCV y frac-
cion de expulsion ventricular izquierda (FEVI) preservada o disminuida.s7

PERICARDITIS

Antes de que la didlisis estuviera ampliamente disponible, la pericarditis se consi-
deraba un evento preterminal en los pacientes con IRC; en la actualidad, la inci-
dencia de pericarditis ha disminuido de 50 a entre 5 y 20%. En general, la pericar-
ditis urémica ha ocurrido con mas frecuencia en personas jévenes, sobre todo del
sexo femenino.?° La causa de la pericarditis urémica se desconoce, pero se supo-
ne que se debe a acumulacion de toxinas urémicas, debido a que los procedimien-
tos dialiticos intensivos conducen a su resolucion. El término pericarditis por dia-
lisis se aplica a pacientes que desarrollan datos clinicos de pericarditis después
de haberse estabilizado en la didlisis, unas 8 semanas después de su inicio. El tra-
tamiento primario de la pericarditis urémica es la dialisis intensiva (dialisis diaria
durante una a dos semanas); se elimina la heparina para evitar hemorragia en el
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Figura 8-2. Pericarditis.

saco pericardico, y los antiinflamatorios del tipo de la indometacina y los esteroi-
deos no son de utilidad en la pericarditis por diélisis.?

El derrame pericardico es mas frecuente en pacientes que se encuentran en dia-
lisis porque se le asocia con la expansion del VEC; aunque un derrame con fre-
cuencia complica la pericarditis, el taponamiento cardiaco rara vez es una condi-
cion grave que ponga en peligro la vida.

La pericardiocentesis se debe reservar para los casos de colapso circulatorio
asociados a taponamiento cardiaco; en la mayoria de los casos se prefiere el pro-
cedimiento quirdrgico con realizacién de reseccidn parcial del pericardio, lo que
también se denomina “ventana pericardica”. Se justifica este procedimiento en
los casos de derrame pericardico crénico y repetitivo que no se resuelven con el
tratamiento de dialisis (figura 8-2).

ENDOCARDITIS INFECCIOSA

Laincidencia de bacteremia en pacientes en hemodiélisis variade 0.7 a 1.2 episo-
dios por 100 pacientes/mes, y cerca de 10% de estos episodios se complican con
endocarditis infecciosa (EI).

Staphylococcus aureus es el germen causal en 60% de la casos de El en pacien-
tes en hemodidlisis.

Se ha informado que S. aureus resistente a meticilina es mas frecuente que la
variedad sensible (67 vs. 33%). En fecha reciente se han creado antibi6ticos nue-
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Figura 8-3. Endocarditis.

vos, como la daptomicina, que prometen ser efectivos, y se recomienda su uso
en endocarditis que afecten las valvulas tricuspidea y pulmonar®’ (figura 8-3).

Otros agentes causales son S. epidermidis, Streptococcus viridans, enteroco-
cos y microorganismos gramnegativos. La bacteremia en pacientes en HD se
debe a infecciones y manipulaciones del angioacceso y a procedimientos del tipo
de trabajos odontoldgicos.

La valvula mitral es la que se afecta con mas frecuencia, seguida de la valvula
adrtica, y juntas representan una incidencia mayor que la infeccion de las valvu-
las del lado derecho del corazén en la poblacion general.86

De modo tipico, el paciente bacterémico se presenta clinicamente con escalo-
frios y fiebre de inicio abrupto, sobre todo durante la sesion de dilisis. El creci-
miento de S. aureus en hemocultivos, la persistencia de signos y sintomas de in-
feccion a pesar del uso de antibidticos y el desmantelamiento del angioacceso o
el desarrollo de artritis séptica y otras infecciones metastasicas deben alertar por
la presencia de EI. La ecocardiografia es el método diagndstico de eleccion con
una sensibilidad de 33% para el estudio transtoracico y de 100% para el método
transesofagico.

El tratamiento antimicrobiano debe ser guiado por la sensibilidad especifica
del germen y las guias actuales recomiendan un minimo de cuatro semanas de
tratamiento. Las indicaciones quirdrgicas son las mismas que para la poblacién
general.87
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ARRITMIAS CARDIACAS

Los factores de riesgo para las arritmias cardiacas en pacientes en didlisis inclu-
yen cardiopatia, calcificacion del sistema de conduccion por hiperparatiroidismo
secundario, pericarditis, hiperpotasemia o hipopotasemia, trastornos del equili-
brio 4cido-base (acidobasico), hipercalcemia o hipocalcemia e hipoxemia.

Por fortuna las arritmias graves son poco frecuentes, excepto en pacientes con
cardiopatia de fondo, los que reciben digitalicos y aquéllos con hipopotasemia
intensa. El riesgo de arritmias supraventriculares o ventriculares en personas en
dialisis que reciben digitalicos se incrementa mucho debido a los rdpidos cam-
bios en el potasio sérico; por lo tanto, estos farmacos se deben prescribir en la do-
sis mas baja posible. Cabe hacer notar que la concentracion de potasio en el li-
quido de dialisis se puede incrementar para prevenir el desarrollo de arritmias,
pero el potasio dietético debe restringirse, para evitar el riesgo de hiperpotasemia.
Sin embargo, se ha cuestionado si el aumento de potasio en el liquido de dialisis
puede influir en la aparicion de arritmias ventriculares complejas.8?
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Eritema nodoso

Aaron Vdzquez Herndndez, Adriana E. Anides Fonseca

INTRODUCCION

Las paniculitis son un amplio y heterogéneo grupo de enfermedades caracteriza-
das por un infiltrado inflamatorio localizado a nivel de la grasa subcutanea o teji-
do celular subcutineo, con una incidencia de hasta 2.4 casos anuales por cada
100 000 habitantes en el Reino Unido.!

El tipo mas frecuente de paniculitis es el eritema nodoso (EN) y corresponde
a una paniculitis septal < o tabicada > sin vasculitis (cuadro 9-1).2 En 1807 fue
descrito por primera vez en la literatura inglesa por Robert William, quien acuiid
el nombre de eritema nodoso.3

El EN se presenta principalmente en mujeres jovenes de entre 20 y 40 anos de
edad, pero se ha reportado en todos los grupos etarios.*

No se limita a ninguna region geografica en especial y su incidencia varia entre
uno y cinco casos por cada 100 000 habitantes/afio, con una frecuencia de 0.38%
en la consulta dermatoldgica.3>

PATOGENIA

Algunas publicaciones reportan que el EN es un proceso reactivo, resultado de
la formacion de complejos inmunitarios circulantes y su depdsito a nivel de vénu-
las de los septos del tejido conectivo de la grasa subcutanea.®” El EN se acompafia
de manifestaciones clinicas de enfermedad del suero, como fiebre, malestar gene-
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Cuadro 9-1. Clasificacion de paniculitis

. Paniculitis septal
Eritema nodoso
Enfermedad de Vilanova
Il. Paniculitis lobular
Enfermedad de Weber—Christian
Sindrome de Rothman—Makakai
Necrosis subcutanea grasa del recién nacido
Paniculitis posterior
Paniculitis enzimatica
1. Pancreatica
2. Deficiencia de a1-antitripsina
Paniculitis facticia o fisica
Paniculitis citofagica
Sindromes de lipodistrofia
Paniculitis del tejido conectivo
lll. Paniculitis mixta (lupus eritematoso)
IV. Paniculitis con vasculitis
Vasculitis de pequefios vasos
Vasculitis de medianos vasos
Poliarteritis nodosa
Eritema indurado

ral, mialgias, artralgias y la presencia de infiltrado inflamatorio neutrofilico en
los septos del tejido subcutineo, asi como de inmunorreactantes (IgG y C3) du-
rante la fase aguda.?

Se puede asociar con enfermedades mediadas por complejos inmunitarios cir-
culantes, como la enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome de derivacion
(bypass) intestinal y la enfermedad de Behcet.2$

También se encuentran leucocitos polimorfonucleares y neutréfilos activados
que producen mediadores intermediarios reactivos de oxigeno (ROI) y favorecen
la oxidacidn tisular, lo que promueve la inflamacidn del tejido. La concentracién
de estos mediadores se relaciona con la gravedad y probablemente con la cronici-
dad del cuadro clinico.8

En casos de EN asociados a sarcoidosis se encontrd una fuerte correlacion con
el factor de necrosis tumoral alfa II (TNFa II) debido a un polimorfismo en el
promotor del gen. De forma similar, esta correlacion se presenta también en pa-
cientes con EN sin sarcoidosis en comparacion con controles sanos.®

En pacientes con EN asociado a sarcoidosis también se encontrd la expresion
del antigeno de histocompatibilidad HLA-B8.10
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Cuadro 9-2. Algunas causas de eritema nodoso

Incidencia Causa

Muy frecuente Idiopatica, infeccidn estreptocécica, micoplasma, tuberculosis. medicamen-
tos, enfermedad intestinal inflamatoria, coccidioidomicosis

Poco frecuente  Yersinia, hepatitis B, enfermedad de Behget, sindrome de Sweet, embarazo
Rara Brucelosis, sifilis, histoplasmosis, VIH, lepra, otras

CAUSAS

Una gran variedad de factores precipitantes se han ligado a EN. Las infecciones
constituyen la causa mas frecuente, sobre todo las de vias respiratorias superiores
originadas por estreptococo.> Otras son la enfermedad inflamatoria intestinal, la
sarcoidosis, asi como los medicamentos (cuadro 9-2). En 30 a 60% de los casos
no se logra demostrar una causa y se consideran idiopaticos.?-

Asimismo, la etiologia puede variar segtin las zonas geograficas y probable-
mente por la sensibilidad de cada paciente. Por ejemplo, en paises europeos las
causas mas frecuentes son infeccion por estreptococo, sarcoidosis y casos idiopa-
ticos. En Brasil son las infecciones por estreptococo y otras con menor frecuen-
cia, como histoplasmosis y tuberculosis. Ademds, pueden originarla diversos
medicamentos, como acido acetilsalicilico, dipirona y anticonceptivos orales.!!
En el Servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS,
predominaron los casos idiopaticos y las infecciones de vias respiratorias supe-
riores.>

CUADRO CLINICO

El EN se caracteriza por la aparicion stbita de nddulos subcutaneos eritematosos,
dolorosos a la palpacién y con aumento de temperatura, de bordes mal limitados,
localizados en la cara anterior de las piernas en forma bilateral, y con menor fre-
cuencia en las caras laterales de piernas, muslos y diversas areas corporales,
incluyendo la cara.

Los nédulos involucionan de uno a seis semanas dejando manchas hiperpig-
mentadas y pueden ser recidivantes. Las lesiones antiguas pueden coexistir con
la aparicion de nddulos nuevos, de tal forma que puede haber lesiones en diferen-
tes etapas de evolucion.*12 Las lesiones cutaneas pueden ser precedidas o estar
acompafadas, en dos a ocho semanas, de malestar general, cefalea, mialgias, ar-
tralgias y fiebre.!3
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En algunos casos las lesiones muestran tendencia a la migracion o se extienden
de manera centrifuga con aclaramiento central, asociado o no a sintomas sistémi-
cos leves. Para algunos autores esto corresponde a una variante de EN, pero tam-
bién se ha descrito como una entidad independiente denominada eritema nodoso
migrans o paniculitis migratoria nodular subaguda, y fue descrita por Vilanova
y Pinol Aguadé en 1956.4

Enlos nifios el eritema nodoso tiene una evolucion mas corta que en los adultos
y la sintomatologia general concomitante, como fiebre y artralgias, se presenta
en menos de 50% de los casos.

ANATOMIA PATOLOGICA

El estudio histopatolégico de la piel es de gran utilidad para el diagnéstico y debe
realizarse siempre que sea posible. El eritema nodoso constituye el estereotipo
de paniculitis septal sin vasculitis.!

Las alteraciones histopatoldgicas principales se encuentran a nivel del tejido
celular subcutaneo; sin embargo, en la dermis superficial y profunda puede pre-
sentarse infiltrado inflamatorio por linfocitos con distribucién perivascular.14.15

De acuerdo con el tiempo de evolucidn, las lesiones muestran diferentes cam-
bios. En la fase temprana de eritema nodoso hay edema de los septos del paniculo
adiposo con infiltrado inflamatorio a expensas de linfocitos e histiocitos, con una
ligera mezcla de neutréfilos y eosinéfilos. A menudo el infiltrado inflamatorio
se extiende hacia la periferia de los 16bulos de la grasa subcutanea.!¢

Un marcador histopatoldgico caracteristico es el granuloma radial de Mies-
cher, que consiste en una agrupacion de histiocitos (macréfagos) con distribucién
radial, que rodea a una estructura estrellada que parece corresponder a un vaso
sanguineo. Se encuentra presente en cualquier fase de evolucion del eritema no-
doso.15:16

En la fase tardia hay ensanchamiento de los septos, fibrosis, ausencia de neu-
tréfilos, y una mayor cantidad de macréfagos; algunos de estos tltimos muestran
fagocitosis de lipidos, que tiene la apariencia de células espumosas. En esta fase
se encuentran granulomas con células gigantes multinucleadas.16

Si bien el proceso inflamatorio perivascular es intenso, la ausencia de vasculi-
tis es un dato histopatol6égico habitual.!4-16

En la fase crénica es frecuente encontrar granulomas, proliferacion vascular
con ensanchamiento del endotelio y extravasacion de eritrocitos.19

La presencia de septos fibrosos engrosados, proliferacion vascular y reaccién
granulomatosa masiva son datos histopatoldgicos reconocidos en el eritema no-
doso migratorio, una entidad diferente. Sin embargo, para algunos autores estas
caracteristicas pueden encontrarse en lesiones cronicas de eritema nodoso.1°
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Diversos padecimientos se manifiestan como nddulos subcutaneos en las piernas
y pueden llegar a ser extremadamente dificiles de diferenciar s6lo por clinica del
EN, en especial la vasculitis nodular y las lesiones tipo eritema nodoso de la en-
fermedad de Behget.

Otros diagndsticos comprenden la poliarteritis nodosa cutanea, la trombofle-
bitis superficial, el granuloma anular subcutaneo, el eritema nodoso leproso, la
paniculitis lobular neutrofilica asociada a artritis reumatoide, la enfermedad de
Crohn, la paniculitis traumatica, la paniculitis lipica y la lipodistrofia membra-
nosa.!”

EVALUACION

El estudio de un paciente con sospecha de EN lleva en dos direcciones:

1. Confirmar el diagndstico, en donde la edad, el sexo y la topografia son datos
orientadores, ya que ocurre principalmente en mujeres entre la tercera y la
quinta décadas de la vida, y la afeccion a la cara anterior de las piernas es
una constante. Ademas, debe realizarse biopsia de las lesiones cutaneas.?11
Determinar el origen. Si bien las principales causas de EN varian segin la
region geografica, debe preguntarse los siguientes datos: antecedentes de
cuadros infecciosos de vias respiratorias, ingesta de firmacos relacionados
con EN (anticonceptivos, sulfas, penicilina y colchicina, entre otros), em-
barazo, enfermedades reumatoldgicas (lupus eritematoso, enfermedad de
Behcet), antecedentes de diarrea y alteraciones del habito intestinal (enfer-
medad inflamatoria intestinal), linfadenopatias y visceromegalias (enfer-
medad de Hodgkin y linfomas), tuberculosis y lepra.!!

1

Los estudios de laboratorio deben realizarse de acuerdo con los sintomas y signos
del paciente. Una evaluacion inicial debe incluir biometria hematica, pruebas de
funciones hepatica y renal, examen general de orina, antiestreptolisinas y cultivo
de expectoracion.

También hay que considerar otros estudios que sean necesarios con base en los
datos de la historia clinica y las alteraciones de los estudios de laboratorio inicia-
les si las hubiera.!!

La radiografia de térax es de utilidad dada la relacion del EN con infecciones
cronicas como tuberculosis e histoplasmosis, enfermedades sistémicas como sar-
coidosis e incluso neoplasias como linfoma no Hodgkin.21!
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TRATAMIENTO

En general e independientemente de la causa, el reposo y medidas locales como
la elevacién de las extremidades inferiores, el uso de medias de compresion, la
hidratacion y la administracion de antiinflamatorios no esteroideos mejoran el
estado del paciente.?

Una vez identificada la causa y tomadas las medidas necesarias para su control
o eliminacion, el eritema nodoso entra en remision.

El yoduro de potasio, los corticosteroides orales y el micofenolato de mofetilo
son ttiles en casos de EN con afeccidn grave o resistentes a tratamientos, o con
ambas caracteristicas.>!!
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Terapia inmunitaria en asma

Victor Manuel Almeida Arvizu, Juan José Matta Campos

INTRODUCCION

Los objetivos principales en el tratamiento farmacoldgico del asma son control
de la sintomatologia, disminucion del proceso inflamatorio, retraso del proceso
de remodelacion y prevencion de exacerbaciones.

Los medicamentos disponibles para el tratamiento del asma son de dos catego-
rias: de mantenimiento y de rescate.

Los corticosteroides inhalados o sistémicos bloquean la fase tardia de la res-
puesta inflamatoria alérgica y disminuyen la hiperactividad de la via aérea. Dicho
efecto se logra también con la inmunoterapia especifica con alergenos (ITE), con
la que se desarrolla tolerancia inmunitaria a los alergenos especificos y se previe-
nen nuevas sensibilizaciones.

Para pacientes que no respondan de manera favorable al tratamiento recomen-
dado de acuerdo con su gravedad hay disponibles firmacos inmunosupresores e
inmunomoduladores, entre ellos:

a. Metotrexato. Su uso se evalia de acuerdo con los posibles beneficios, aun-
que siempre tomando en cuenta los efectos adversos observados en élI.

b. Anticuerpo monoclonal anti-IgE (omalizumab). Se recomienda en pa-
cientes mayores de 12 afios de edad, con diagnéstico de asma moderada no
controlada, grave, potencialmente letal, de origen alérgico comprobado.

125
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

¢ El tratamiento de mantenimiento (corticosteroides, broncodilatadores de
accion prolongada y antagonistas del receptor de leucotrienos), de uso dia-
rio y a largo plazo, cuyo efecto antiinflamatorio mantiene bajo control la
sintomatologia.

 Eltratamiento de rescate (beta 2 agonistas inhalados de accion corta y anti-
colinérgicos), con medicamentos que actiian de forma rapida logrando la
broncodilatacion y, en consecuencia, el alivio de la sintomatologia.

 Los corticosteroides inhalados y los sistémicos bloquean la reaccion de fase tar-
dia de la respuesta inflamatoria alérgica y reducen la hiperreactividad de la via
aérea; se les reconoce como la piedra angular en el tratamiento del asma.

» Lareaccion de fase tardia de la inflamacién alérgica también puede ser blo-
queada mediante la inmunoterapia especifica de alergenos (ITE) como par-
te del tratamiento; logra una tolerancia inmunitaria al alergeno utilizado y,
ademads, previene nuevas sensibilizaciones.

» Algunos pacientes continian con la sintomatologia a pesar del tratamiento
recomendado de acuerdo con su gravedad.

» Inmunosupresores como el metotrexato en pacientes en quienes no se logra
el control, a pesar del uso de glucocorticoides inhalados o sistémicos en al-
tas dosis combinados con beta 2 agonistas de accion prolongada.

* Lainmunoglobulina intravenosa como inmunomodulador no ha demostra-
do efecto beneficioso en el asma.

» Enterapia biomolecular se ha investigado el uso del anti-TNF alfa (etaner-
cept) para pacientes con asma grave; sin embargo, su aplicacion se ha desa-
rrollado en estudios con pocos pacientes y a plazo corto (menos de un afio).
Es por esta razén que no se aplica de forma cotidiana, mientras no se reali-
cen estudios con més pacientes y por mas de un afo, para valorar su eficacia,
su efectividad, los efectos secundarios, etc.

 Elanticuerpo monoclonal anti—-IgE (omalizumab) se une a la IgE circulan-
te, reduciendo los niveles de IgE sérica libre. Se recomienda como trata-
miento adicional al resto de 1a medicacion en pacientes mayores de 12 afios
de edad, en asma moderada de dificil control, en asma grave persistente no
controlada o potencialmente letal, con niveles de IgE sérica total menores
de 700 Ul, y en quienes se haya documentado previamente la participacion
de la respuesta alérgica como parte de la fisiopatologia.

Inmunoterapia especifica

La inmunoterapia especifica (ITE) ha sido desde hace un siglo una parte primor-
dial del tratamiento del asma de origen alérgico.
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La inmunoterapia especifica via subcutanea (ITSC) con aeroalergenos es un
tratamiento eficaz en el asma de causa alérgica. Esta indicada, con base en la cla-
sificacion de gravedad del asma, en el asma leve persistente y en la moderada
persistente. Se debe contar con evidencia clinica de que la causa del asma sea
alérgica, es decir, que exista sensibilizacién mediada por IgE a aeroalergenos cli-
nicamente relevantes, lo que se confirma realizando pruebas cutdneas.

La inmunoterapia especifica s6lo debe considerarse como parte del tratamien-
to después de un estricto control ambiental y de un adecuado tratamiento de
acuerdo con la gravedad,! incluyendo los corticosteroides inhalados cuando éstos
hayan fallado en el control del asma.

El alergeno se administra en dosis progresivamente mayores a fin de inducir
tolerancia inmunitaria, utilizando extractos estandarizados de manera adecua-
da23 y evitando el uso de mezclas de alergenos no compatibles.*

LaITE no estd indicada en el tratamiento del asma grave no controlada, no es
eficaz y existe riesgo de reacciones adversas importantes,>° por lo que debe ser
prescrita por médicos especialistas en alergia e inmunologia clinica y adminis-
trada en unidades médicas que cuenten con los recursos necesarios ante una even-
tual reaccion adversa.

En unarevision de Cochrane” de 75 estudios controlados, aleatorizados de ITE
en comparacién con placebo, se confirmd la eficacia de la inmunoterapia en el
tratamiento del asma al reducir la gravedad de los sintomas, asi como la necesidad
de medicamentos, y mejorando la hiperreactividad especifica y no especifica de
la via aérea.

Inmunoterapia sublingual

Con la inmunoterapia sublingual (ITSL) se obtienen efectos similares a la ITSC.
Actualmente se cuenta con dos revisiones sobre este tipo de tratamiento en las
que se concluy6 que se obtienen beneficios porque se reduce de manera significa-
tiva la sintomatologia bronquial en nifios y adolescentes con asma alérgica.8?

Los estudios clinicos que demuestran eficacia clinica han utilizado extractos
adecuadamente estandarizados y en dosis mayores a las usadas en la ITSC. No
se ha notificado de muertes secundarias al uso de ITSL.

Asimismo, la ITE brinda el mantenimiento de los beneficios clinicos hasta va-
rios afios después de haberse suspendido.!%-11 Ademas, se sefala disminucién en
laincidencia de desarrollo de asma en pacientes con rinoconjuntivitis alérgica se-
cundaria a la exposicion a pélenes en tratamiento con ITE,-12 evitando el desa-
rrollo de nuevas sensibilizaciones en pacientes monosensibles.!3:14 Se requieren
mas estudios para establecer si la ITE tiene un papel importante en la profilaxis
del asma.
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Efectos colaterales
Pueden presentarse reacciones locales y sistémicas secundarias al uso de ITE:

« Las reacciones locales en el sitio de la inyeccion van desde una pequena
roncha con eritema y prurito hasta una respuesta alérgica tardia acompana-
da de dolor.

» Los efectos sistémicos incluyen reaccion anafilactica que pone en riesgo la
vida del paciente o exacerbaciones graves del asma. Se ha informado de
muertes secundarias al uso de ITSC en pacientes con asma grave. Hasta hoy
no se cuenta con estudios comparativos que evalden la relacion costo—efec-
tividad de la ITE en contraposicién con la farmacoterapia.

Inmunosupresores e inmunomoduladores

Hay pacientes con asma en quienes se requieren altas dosis de glucocorticoides
inhalados o sistémicos (0 ambos) para mantener un adecuado nivel del control
de la sintomatologia, y pacientes que con dicha posologia no logran un adecuado
control, descartdndose en todo momento las posibles comorbilidades. En estos
casos se dispone de diversas opciones terapéuticas que se utilizaran s6lo en pa-
cientes especificos y bajo la supervision del médico especialista, evaluandose
siempre su posible efecto como ahorradores de esteroide contra el riesgo de efec-
tos colaterales importantes.

Metotrexato

Es un antagonista de los folatos con propiedades antiinflamatorias cuyo meca-
nismo de accidn se desconoce; sin embargo, tiene efecto sobre LB4, C5a, quimio-
taxis de neutrofilos,!> 1L-1, IL-6 e IL-8.16 Dos metaanalisis sobre el ahorro de
esteroides con metotrexato en dosis bajas dan como resultado poco efecto favora-
ble y si una frecuencia relativamente alta de efectos adversos como hepatotoxici-
dad, diarrea, dolor abdominal, estomatitis, exantemas e infeccion pulmonar.17-18

Inmunoglobulina intravenosa

Se tiene experiencia limitada con esta modalidad y no se ha demostrado ningtin
efecto ahorrador de esteroide. Disminuye los niveles séricos de IgE, la reactivi-
dad en las pruebas cutdneas, la activacion de linfocitos y la produccién de IL-2
e IL—4. Sus efectos adversos son: cefalea, nduseas, nefritis intersticial y meningi-
tis aséptica, que por lo general se relacionan con la rapidez de la venoclisis.19-22
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Macroélidos

Se ha utilizado la troleandomicina en forma conjunta con la metilprednisolona
sistémica, con algin pequeio efecto ahorrador de esteroide al mejorar la biodis-
ponibilidad de este dltimo por disminucién de su metabolismo. Actualmente no
se recomienda su uso0.?3

TERAPIA BIOMOLECULAR

Se pueden mencionar los siguientes medicamentos que forman parte de ella:

* Receptor soluble de IL—4 (sIL—4R). Se administra mediante nebulizacién
y se ha informado de disminucién en el consumo de esteroides inhalados;
sin embargo, este efecto se ha observado en pocos pacientes, por lo que es
necesario realizar més estudios multicéntricos y a largo plazo.2425

¢ Anti-IL-5 hMoAbs (mepolizumab). Se ha informado de su uso en un gru-
po de 24 pacientes con reto previo con alergenos en donde se encontr6 dis-
minucion de eosinofilos en expectoracion y disminucion de TGF beta en el
liquido obtenido del lavado bronquioalveolar, por lo que se concluye que
es una interleucina la implicada en la remodelacion bronquial. La IL-5 es
una de las causas de la remodelacién de toda la via aérea.?42> Se necesita
contar con mas estudios.

* Receptor soluble de TNF alfa (etanercept). Se ha sefialado que después
de su administracion se incrementa el requerimiento de metacolina para lo-
grar una caida de FEV1 en 20%.

Actualmente se han valorado otras citocinas para el desarrollo de antagonistas,
entre ellas las siguientes:

e IL-9: participa en el desarrollo y el acimulo de las células cebadas a nivel
tisular, en la hiperplasia de glandulas mucosas, la eosinofilia en via aérea
y la proteina HGRB en ratones.

e IL~13:seasociaa HRB inducida por alergenos y laIL—-1, que se encuentran
relacionadas con la respuesta alérgica en via aérea de ratones.

Por su efecto moderador en la respuesta inmunitaria estan en estudio la IL-12 y
el interfer6n gamma.?+2>
Tratamiento anti—IgE

El anticuerpo monoclonal anti-IgE (omalizumab) se administra a pacientes con
niveles séricos altos de IgE, y con diagndstico de asma moderada, asma grave
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persistente o de dificil control2¢ que no logran el control de la sintomatologia con
el uso de glucocorticoides inhalados y de broncodilatadores de accién prolonga-
da. El control de la enfermedad se manifiesta con la disminucién de la gravedad
de los sintomas, la disminucién del requerimiento de los medicamentos de res-
cate y una menor cantidad de exacerbaciones.2”-28

Se requieren mas investigaciones para evaluar con certeza la utilidad y la efi-
cacia del anti—IgE en otras enfermedades de causa alérgica.

Diversos estudios usan el anticuerpo monoclonal anti—IgE en pacientes mayo-
res de 12 afios de edad?® que reciben tratamiento con glucocorticoides inhalados
u orales, ademas de beta 2 agonistas de accion prolongada.

Existen referencias de otros estudios que utilizan omalizumab en el asma mo-
derada persistente no controlada;3? recomiendan el uso de anti—IgE como un tra-
tamiento seguro cuando se afiade a los medicamentos antes mencionados.31-33

Estudios con omalizumab sefialan una disminucion de 50% en las hospitaliza-
ciones, de 60% en las visitas a servicios de urgencias y de 40% en exacerbaciones
graves, con importante mejoria de los sintomas de vias respiratorias inferiores,
asi como en las pruebas de funcion respiratoria y en la calidad de vida del pacien-
te. Ademads, el omalizumab tiene un importante efecto ahorrador de esteroi-
des.32.33

Este medicamento debe ser indicado por el médico especialista en alergia e in-
munologia clinica, y su administracién debe realizarse en un medio hospitalario
donde se cuente con los recursos necesarios para el manejo de efectos adversos.
Estos son: cefalea, tos y nduseas, faringitis, urticaria, anafilaxia y exacerbacion
de la sintomatologia del asma.

Las reacciones locales en el sitio de administracion junto con presencia de le-
sién en habon, induracion y prurito, por lo general aparecen en los primeros 60
min posteriores a la administracion.30-33
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Infecciones en el paciente diabético

Suria Loza Jalil, Arturo Lisker Halpert

INTRODUCCION

Los pacientes con diabetes son mas susceptibles a presentar infecciones que la
poblacion general. Las infecciones son responsables de 30% de los episodios de
cetoacidosis y la principal causa de una crisis hiperglucémica.

En esta época, con los conocimientos sobre la diabetes, el uso de nuevas insuli-
nas y la disponibilidad de antibidticos de amplio espectro, la tasa de infecciones
ha disminuido de 17.6% en la era preinsulina a 8.5% en la era de la insulina. En
un estudio realizado en Canada se calcul6 que el riesgo de presentar una infeccion
erade 1.21 y el riesgo de muerte atribuible a infeccion era de 1.9 mas en diabéti-
cos que en no diabéticos.!

Se ha observado una asociacion entre la diabetes y las infecciones siguientes:
cistitis y pielonefritis enfisematosa, vulvovaginitis por Candida, neumonia, in-
fluenza, bronquitis crdnica, bacteremia, tuberculosis, mucormicosis, otitis exter-
na y gangrena de Fournier.

¢POR QUE LOS DIABETICOS SON MAS
SUSCEPTIBLES A LAS INFECCIONES?

La susceptibilidad a las infecciones es multifactorial. Los principales factores
son la hiperglucemia y las alteraciones en el sistema inmunitario. La hipergluce-

133
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mia produce alteraciones en los neutréfilos y macréfagos, por lo que la Organiza-
cién Mundial de 1a Salud (OMS) clasificé la diabetes como una enfermedad que
causa inmunodeficiencia secundaria.

En los pacientes con diabetes ocurre una alteracion en la quimiotaxis, fagoci-
tosis, produccidn de inmunoglobulinas y complemento. La disminucién en la ca-
pacidad de destruccion de los polimorfonucleares se asocia con niveles elevados
de glucosa, la cual se normaliza en 48 h después de corregir los niveles de aziicar.2

Al aumentar la glucosa hay un incremento en la secrecion de sialidasa y una
reduccion en el 4cido sidlico intracelular, lo que conlleva a una incapacidad de
reconocer el objetivo y a una falla en el inicio de la fagocitosis. Por otro lado, el
estallido respiratorio (el cual se correlaciona con la destruccion intracelular de
microorganismos) se encuentra alterado en los pacientes diabéticos. Todos estos
procesos dependen de nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato (NADPH), el
cual se genera del metabolismo de la glucosa. La hiperglucemia per se reduce la
capacidad oxidativa porque hay un incremento del metabolismo de la glucosa por
la via del poliol, depletando el NADPH, el cual es necesario para la generacion
de radicales libres super6xido. También se ha reportado una disminucién en los
niveles séricos de inmunoglobulinas IgG e IgA, asi como una reduccién en la
cantidad y la actividad de los componentes del complemento en pacientes diabé-
ticos. Se ha visto una alteracion en algunas subpoblaciones de linfocitos T CD4
en pacientes con diabetes tipo 1 y una reduccion en la relacién sérica de linfocitos
CD4/CD8.3

Ademis de todos los aspectos mencionados, la macroangiopatia, la microan-
giopatia, la neuropatia autonémica y la periférica pueden agravar el proceso. To-
do esto puede disminuir la circulacion, causar hipoxia, reduccion en la absorcién
de los antibidticos y proliferacion bacteriana.

A continuacion se presentan algunos de los aspectos mas importantes de las
infecciones relacionadas estrechamente con la diabetes mellitus.

INFECCIONES DE LAS ViAS URINARIAS

Diferentes tipos de infecciones de las vias urinarias afectan a los pacientes con
diabetes: bacteriuria asintomatica, cistitis, pielonefritis, cistitis, pielonefritis en-
fisematosa y absceso perinéfrico, entre otras.

El patégeno mas frecuente es E. coli. Otros patdgenos frecuentes en diabéticos
son Proteus spp., Enterobacter spp., Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumo-
niae, estreptococo del grupo B y otros bacilos gramnegativos. Las especies de
Candida (C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis) son muy frecuentes en los pa-
cientes diabéticos.
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Cuadro 11-1. Agentes causales y tratamiento
de las infecciones de vias urinarias en diabéticos

Infeccion

Microorganismo

Antibiético

Comentarios

Cistitis aguda bacte-
riana

Pielonefritis aguda

Pielonefritis enfisema-
tosa

Absceso perinéfrico

E. coli, Proteus spp.

E. coli, Proteus spp.

E. coli, K. pneumo-
niae

E. coliy otros bacilos
gramnegativos, S.

Trimetoprim, ciproflo-
xacina, 7 a 14 dias
Ciprofloxacina, cefa-
losporinas de 32
generacion, Pipe-
racilina/tazobac-
tam, 7 a 14 dias
Mismo que para la
pielonefritis aguda
Mismo que para la
pielonefritis aguda

Considerar BLEE si
no hay mejoria
Considerar infeccion

enfisematosa

Requiere nefrectomia
de urgencia

Drenaje quirurgico

aureus (bactere-
mia)

Candida spp. (C. albi-
cans, C. glabrata,
C. tropicalisa)

Candida spp. (C. albi-
cans, C. glabrata,
C. tropicalis)

Retirar la sonda uri-
naria

Fluconazol 7 a 14
dias

Cistitis fungica

Fluconazol o anfoteri-
cina 2 a 6 semanas

Drenaje quirurgico,
retiro de la sonda
urinaria

Pielonefritis y absce-
so fungico

El cuadro clinico es el mismo que en otros pacientes. Incluye fiebre, disuria,
urgencia, frecuencia urinaria, dolor en flancos y en algunos casos hematuria y
neumaturia. A todos los pacientes se les debe realizar un examen general de orina
y urocultivo. En caso de pielonefritis se debe solicitar hemocultivos y estudios
de imagen (ultrasonido o tomografia computarizada).

El tratamiento inicial incluye hidratacion, antibidticos y control metabdlico.
Se deben evitar los nefrotéxicos en la medida de lo posible. Se sugiere utilizar
antibidticos que alcancen niveles altos en tejido renal y en orina, como las fluoro-
quinolonas, el trimetoprim—sulfametoxazol y la amoxicilina—acido clavulanico.
El tratamiento se recomienda por 7 a 14 dias tanto para cistitis como para pielone-
fritis. En el caso de infeccion por Candida se recomienda iniciar el tratamiento
si el paciente tiene sintomas; si tiene sonda urinaria se recomienda cambiarla y
repetir el cultivo, y si es positivo hay que iniciar el tratamiento con fluconazol
(cuadro 11-1).

Bacteriuria asintomatica

La prevalencia de bacteriuria en pacientes diabéticos es 75% mayor que en los
no diabéticos y mas prevalente en mujeres que en hombres. La prevalencia se in-
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crementa 1.9 veces por cada 10 afios de duracidn de la diabetes. Se considera bac-
teriuria significativa en mujeres si se encuentra el mismo microorganismo en dos
cultivos diferentes con > 105 unidades formadoras de colonias por mililitro
(UFC/mL), y en hombres un solo cultivo con 105 UFC/mL, en ausencia de sinto-
mas (disuria, urgencia, frecuencia).*

En un estudio prospectivo de cohorte en mujeres diabéticas con bacteriuria
asintomatica no se encontraron diferencias a largo plazo en las tasas de infeccion
de las vias urinarias, mortalidad ni progresion renal en quienes habian recibido
tratamiento vs. quienes no lo habian recibido. Por ello no se recomienda tratar la
bacteriuria asintomatica en mujeres diabéticas, a menos que estén embarazadas.>

Cistitis/cistitis enfisematosa

Los diabéticos tienen una mayor tasa de cistitis que el resto de la poblacion. La
cistitis enfisematosa es mas frecuente en 49 a 79% en diabéticos que en no diabé-
ticos.

Pielonefritis/pielonefritis enfisematosa

Ladiabetes incrementa de 20 a 30 veces mas la probabilidad de presentar pielone-
fritis aguda en mujeres menores de 44 afios de edad, y de tres a cinco veces mas
en hombres y mujeres mayores de 45 anos.® Las complicaciones de la pielonefri-
tis son: necrosis papilar aguda, pielonefritis enfisematosa y absceso renal.

La pielonefritis enfisematosa es una infeccion formadora de gas del parénqui-
ma renal, el tejido perinéfrico y el sistema colector. Se ha reportado que entre 72
y 89% de los casos ocurren en pacientes diabéticos. Se debe a la presencia de or-
ganismos que fermentan rapidamente la glucosa y producen didxido de carbono.

Absceso renal
Los abscesos intrarrenales y perinéfricos son una coleccion de material supurati-

vo de presentacion insidiosa. Cerca de 36% de los pacientes con abscesos renales
tienen diabetes. Se recomienda tratamiento quirdrgico.

CANDIDIASIS VULVOVAGINAL

La candidiasis vulvovaginal (CCV) es causada por C. albicans (que forma parte
de la flora normal de la vagina), pero puede ser causada por otras especies de Can-
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dida. Fl diagnéstico se hace clinicamente con los sintomas de prurito, irritacion,
disuria y dispareunia acompafiados de descarga vaginal. Los signos incluyen
edema vulvar, eritema, excoriacion, fisuras y descarga vaginal blanquecina espe-
sa. Estos signos y sintomas son muy inespecificos y se pueden confundir con
otras infecciones.

Antes de iniciar el tratamiento se debe confirmar el diagnéstico con una prepa-
racion himeda de solucidn salina e hidréxido de potasio a 10% para demostrar
la presencia de hifas o levaduras.

La CCV se puede clasificar en no complicada (90% de los casos) y complicada
(10%) con base en la presentacion clinica, los hallazgos microbiol6gicos, los fac-
tores del huésped y la respuesta clinica. La CCV complicada se define como una
enfermedad recurrente y severa, infeccion por otras especies de Candida diferen-
tes de C. albicans y CCV en un huésped inmunosuprimido.

Existen diferentes tratamientos sistémicos y tOpicos, con buenos resultados.
La CCV no complicada se puede tratar con una sola dosis de fluconazol 150 mg
o tratamiento topico de 3 dias. La CCV complicada requiere tratamiento intrava-
ginal por siete dias o fluconazol 150 mg cada 72 h, tres dosis.

TUBERCULOSIS PULMONAR

La incidencia de tuberculosis es mayor en los pacientes con diabetes que en el
resto de la poblacidon. El incremento en la incidencia se explica tanto por reactiva-
cion de formas latentes como por infecciones de reciente adquisicion. Los resul-
tados de varios estudios han confirmado la predisposicion de las personas con
diabetes a sufrir tuberculosis activa. La susceptibilidad puede explicarse por de-
fectos en la inmunidad celular causados por hiperglucemia. Sin embargo, la rela-
cion entre las dos enfermedades es ain mas compleja. La diabetes puede dismi-
nuir la respuesta al tratamiento antifimico. También los cambios en el estado
nutricional inducidos por el descontrol metabdlico crénico son otro posible me-
canismo que explique la menor respuesta en la inmunidad celular.

En el ano 2001 se presentaron 3.8 millones de casos nuevos de tuberculosis
diagnosticados en el mundo y 90% de ellos en paises en desarrollo. Las condicio-
nes ambientales (p. €j., hacinamiento, servicios médicos insuficientes, etc.) y de
los individuos (p. €j., desnutricion) son las explicaciones tradicionales del predo-
minio de la tuberculosis en estos paises.

En México la incidencia se ha mantenido entre 10.69 y 13.87 casos por cada
100 000 habitantes desde 1988, excepto en 2001 y 2002, cuando la tasa fue mayor
de 15 casos por cada 100 000 habitantes.” En 2004 se encontr6 en un estudio que
la incidencia de tuberculosis se habia incrementado a 6.8 veces més en pacientes
diabéticos debido tanto a reactivacién como a contagio reciente.’
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En los pacientes con diabetes se recomienda realizar un PPD en el momento
del diagnoéstico; en caso de un resultado positivo (> 10 mm) se debe solicitar una
radiografia de térax para descartar lesiones pulmonares. En ausencia de sintomas
y de lesiones pulmonares con un PPD positivo se hace el diagndstico de tubercu-
losis latente y el paciente debe recibir tratamiento con isoniazida 300 mg por seis
anueve meses. Si el paciente tiene sintomas se debe solicitar baciloscopias; si se
realiza el diagndstico de tuberculosis pulmonar debe recibir tratamiento comple-
to con isoniazida, pirazinamida, rifampicina y etambutol por dos meses en la fase
intensiva y por cuatro meses en la fase de sostén.

MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL

Generalidades

La mucormicosis es la tercera micosis invasiva en orden de importancia luego de
las causadas por Candida sp. y Aspergillus sp., con una incidencia anual de 1.7
casos por millén. Son infecciones oportunistas causadas por miembros de los gé-
neros Rhizopus, Mucor, Absidia y Cunninghamella. La especie Rhizopus oryzae
es la que mads se aisla en las infecciones humanas.

Los mucorales se encuentran en la naturaleza en materiales organicos, en el
suelo y en el pan. Los mucorales colonizan pero no producen ningtin tipo de in-
feccidn o invasién en inmunocompetentes, a menos que haya un factor que pre-
disponga al huésped, como: uso de esteroides o citotdxicos, falla renal crénica,
cetoacidosis diabética, uso de catéteres, terapia con deferoxamina, neoplasias,
trasplante de médula 6sea y neutropenia grave prolongada.

Los sitios mas frecuentes de infeccion son: senos paranasales (39%), pulmén
(24%), piel (19%) y sistema nervioso central (9%). En los diabéticos la manifes-
tacion clinica mas importante es la mucormicosis rinocerebral.

Patogenia

El hongo crece rapidamente en la naturaleza y forma esporas, las cuales coloni-
zan la mucosa oral, la nariz, los senos paranasales y la garganta. En los diabéticos
y en los inmunosuprimidos hay una alteracion en los neutrdfilos y los macréfagos
y una disminucién en la fagocitosis por una alteracion en la via del glutation. Las
especies de Rhizopus tienen un sistema activo de cetona reductasa que les permite
sobrevivir en un medio rico en glucosa y pH acido, por lo que la hiperglucemia
ayuda al crecimiento del hongo y altera la quimiotaxis de los neutréfilos; por ello
los pacientes con cetoacidosis diabética son los mas afectados.’
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El hongo ingresa por inhalacién de esporas, se replica y las hifas invaden los
tejidos y los vasos sanguineos. Puede haber erosion del hueso de los senos para-
nasales y de ahi diseminacidn a la 6rbita y al cerebro. Es comin la invasion de
nervios, vasos, cartilago, hueso y meninges, con formacion de trombos y disfun-
cién de nervios. La infeccién avanzada puede causar trombosis del seno caverno-
so, las arterias cardtidas y la vena yugular.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la mucormicosis rinocerebral suelen ser inespecificos. La pre-
sentacion mas comin incluye dolor facial, cefalea, letargo, pérdida de la vision,
proptosis y tlcera palatina. El curso clinico de la enfermedad puede progresar de
normal a sintomdtico en 1 semana y de opacificacion en los senos a herniacién
uncal y muerte en pocos dias (cuadro 11-2).

Diagnéstico

El diagndstico de esta micosis requiere que se sospeche de €l clinicamente, te-
niendo en cuenta los factores que predisponen al paciente y las lesiones necroti-
cas de color negro en la region nasal o los senos paranasales, que se presentan por
compromiso de los vasos sanguineos en menos de 50% de los pacientes.

Los estudios de laboratorio son inespecificos pero pueden mostrar acidosis e
hiperglucemia; los hemocultivos son por lo general negativos y el LCR puede
mostrar un incremento en la presion de apertura, pleocitosis, proteinorraquia nor-
mal o ligeramente elevada, e hipoglucorraquia.

Los estudios de imagen ayudan a confirmar el diagnéstico y a determinar la
extension de la infeccidn. La tomografia evalia de una manera rapida y efectiva

Cuadro 11-2. Sintomas y signos de la mucormicosis rinocerebral

Sintomas Signos

Nasales: descarga purulenta, rinorrea, epista-  Nasales: eritema, escara necrética, inflama-
xis, hipoestesia nasal cién

Oculares: dolor periorbital o retroorbital, diplo- ~ Oculares: invasién orbital, celulitis orbital,
pia, vision borrosa, amaurosis proptosis, oftalmoplejia, pupila fija, ceguera,

nistagmus

SNC: convulsiones, alteracion del estado SNC: pardlisis de los nervios II, Ill, IV, V, VI y

mental, mareo, marcha inestable VIl, edema cerebral, coma, infartos

Generales: cefalea, nausea, fiebre, letargo
Faciales: debilidad, entumecimiento, dolor




140  Temas selectos médico—quirtrgicos (Capitulo 11)

el compromiso paranasal y ocular, y la resonancia magnética es mas sensible para
la valoracion de los tejidos blandos y las estructuras vasculares, incluso para los
estados precoces de invasion y diseminacion al sistema nervioso central. Los ha-
llazgos pueden ser engrosamiento de la mucosa, opacificacion de los senos, des-
truccion 6sea, trombosis del seno cavernoso, edema cerebral, etc. Ambos estu-
dios se utilizan para el seguimiento y la respuesta al tratamiento.

En el estudio histoldgico estos organismos se observan como hifas anchas, no
tabicadas, ramificadas en angulo abierto (en torno a los 90°) sobre un tejido con
zonas necréticas y hemorragias. En muchas ocasiones el diagnéstico se hace
cuando la enfermedad ya estd avanzada, o post mortem.

Tratamiento

El manejo requiere un diagndstico rapido y oportuno, corregir los factores predis-
ponentes, practicar la reseccion y el desbridamiento quirdrgico y administrar la
terapia antimicGtica, como la anfotericina B liposomal o la anfotericina B, 1 mg/
kg/dia. Se debe solicitar la determinacion de los niveles de potasio y de creatinina
por el riesgo de hipokalemia.

El voriconazol no es efectivo in vitro contra los mucorales y presenta fallas en
el manejo in vivo. El posaconazol y el ravuconazol son nuevos azoles que tienen
una adecuada accidn in vitro e in vivo contra estos hongos; son bien tolerados y
tienen menos efectos adversos.

El tiempo de tratamiento depende de la evolucidn clinica del paciente y de los
hallazgos radiol6gicos; en algunos casos puede ser tan prolongado como hasta
siete meses.

La mucormicosis es una entidad clinica que implica una urgencia médico—qui-
rirgica, es una infeccion rapidamente progresiva con una mortalidad de hasta
40% a pesar de un tratamiento correcto. Por esta razon debe ser incluida como
una de las principales sospechas diagndsticas en pacientes diabéticos e inmuno-
comprometidos.

INFECCIONES DE TEJIDOS BLANDOS

Los pacientes diabéticos padecen mas infecciones en la piel y en los tejidos blan-
dos que los no diabéticos. De 20 a 40% de los casos de fascitis necrosante y hasta
80% de los casos de gangrena de Fournier ocurren en diabéticos.

La neuropatia sensitiva, la enfermedad vascular aterosclerética y la hiperglu-
cemia predisponen mas a este tipo de infecciones. Otros factores de riesgo inclu-
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yen: historia previa de celulitis, edema, enfermedad vascular periférica, tifa y
piel seca. Los microorganismos predominantes son el estreptococo del grupo A
(EGA) y S. aureus.

Fascitis necrosante

Es una infeccidn del tejido subcutaneo que pone en riesgo la vida, con destruc-
cion progresiva de la fascia, la grasa y el musculo. La gangrena de Fournier es
una forma de fascitis necrosante localizada en el escroto y el area perineal. El ries-
go se incrementa en diabetes, alcoholismo, céncer, insuficiencia vascular, tras-
plante de 6rganos, neutropenia y uso de drogas intravenosas.

La mortalidad y morbilidad general es en 70 a 80% de los casos. La gangrena
de Fournier tiene una mortalidad de hasta 75%. Es mas frecuente en hombres que
en mujeres en una proporcion de 2 a 3:1, y la edad promedio de presentacion es
de 38 a 44 afos. La edad promedio de los sobrevivientes es de 35 afios.

Fisiopatologia

La mayoria de las infecciones necrosantes de los tejidos blandos tienen presentes
bacterias anaerobias en combinacién con bacterias aerobias gramnegativas. Es-
tas proliferan en un ambiente de hipoxia local en los tejidos de pacientes con trau-
ma, cirugia reciente o compromiso médico. Los microorganismos proliferan por-
que los polimorfonucleares disminuyen su funcion en condiciones de hipoxia. El
metabolismo de las bacterias aerobias y anaerobias produce diéxido de carbono,
agua, hidrégeno, nitrégeno y metano; estos gases se acumulan en los tejidos.10

Las bacterias iniciales en la fascitis necrosante son S. aureus y estreptococo
hemolitico del grupo A; también se incluyen otros patdgenos, como bacteroides,
Clostridium, Peptostreptococcus, enterobacterias, Proteus, Pseudomonas y
Klebsiella.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes tienen el antecedente de trauma o cirugia reciente en
el area afectada. Tipicamente tienen un inicio sibito de dolor e inflamacién en
el area del trauma o de la cirugia. El dolor puede ser desproporcional a los hallaz-
gos fisicos.

La infeccion se inicia con un 4rea de eritema que rapidamente se disemina en
pocas horas; conforme avanza la infeccion se observa una coloracion violacea de
la piel que evoluciona a vesiculas y bulas. De horas a pocos dias el dolor local
progresa a anestesia, que es causada por necrosis de las fibras nerviosas a causa
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de trombosis de los vasos subcutdneos. Si el paciente no recibe tratamiento hay
involucro secundario de las capas musculares, lo que resulta en miositis 0 mione-
Crosis.

Los signos més importantes son: necrosis, secrecion purulenta, bulas, dolor se-
vero, produccion de gas, edema de los tejidos, fiebre y crepitacion en 50% de los
casos.

Diagnéstico

El diagndstico de la fascitis necrosante es clinico, con el hallazgo de los sintomas
y signos ya mencionados. Entre los estudios de laboratorio se debe solicitar bio-
metria hemética con diferencial, electrdlitos séricos, creatinina, examen general
de orina y de gases arteriales. Las radiografias simples de la zona afectada mues-
tran gas en los tejidos subcutidneos. La tomografia y la resonancia magnética
muestran la zona de necrosis y el engrosamiento asimétrico de la fascia.

La tincién de Gram de la secrecién muestra flora polimicrobiana con bacilos
gramnegativos y cocos grampositivos. Los cultivos de piel y tejido no son ttiles,
ya que las muestras podrian no tener tejido infectado. Lo mas apropiado es obte-
ner muestras profundas de tejido en el momento de la debridacién para cultivo.

Tratamiento

Los pacientes deben recibir tratamiento quirdrgico agresivo y antibiéticos lo mas
pronto posible en el momento del diagnéstico. Se debe solicitar valoracion de los
servicios de cirugia e infectologia. El tratamiento antibi6tico empirico debe cu-
brir tanto bacterias anaerobias como aerobias. La cobertura antimicrobiana ini-
cial puede ser con metronidazol o clindamicina mas una cefalosporina de tercera
generacidn; otra combinacidn puede ser con gentamicina combinada con clinda-
micina.

La mortalidad de las infecciones necrosantes es de 30 a 50%; este porcentaje
aumenta cuando hay retraso en el tratamiento quirtrgico, edad avanzada o diabe-
tes mellitus. La mortalidad disminuye a entre 9 y 20% cuando los pacientes son
tratados con cirugia, antibidticos y oxigeno hiperbarico.
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Insuficiencia renal aguda

Silvia Palomo Pifiidn

INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacion frecuente del paciente
en las unidades de terapia intensiva (UTI); se asocia con una alta mortalidad y se
considera un factor independiente del riesgo de muerte. A pesar de su conocido
impacto sobre la supervivencia, no hay un consenso para definirla en el paciente
criticamente agudo, es por ello que su incidencia varia desde 1 hasta 68%, depen-
diendo de la poblacion y de los criterios que cada UTI utilice para definirla. Se
estima que esta incidencia ha tenido un aumento de 3% por ano de 1996 a 2005.
Se acepta que la abrupta (horas o semanas) y sostenida disminucién en la funcion
renal, con o sin oliguria, es la definicién més correcta.!

En la actualidad, el acronimo RIFLE (en inglés) es el método aceptado para
clasificarla y se espera que unifique los criterios utilizados en todas las UTI y que
se resuelvan algunas preguntas elementales del tema. El acrénimo incluye tres
niveles de gravedad y su significado es:

* R = risk (riesgo de disfuncion renal).

* [ =injury (dafio a los rifiones).

F = failure (falla en la funcién renal).

L = loss (pérdida de la funcién renal).

E = end-stage (enfermedad renal en etapa final o terminal).

Al igual que en muchas otras definiciones, RIFLE se basa en:

145
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Cuadro 12-1. Clasificacion RIFLE de la insuficiencia renal aguda

Criterio: FG Criterio: VU Sensibilidad y
especificidad
R = riesgo t1.5veces CrSo | FG > <0.5ml/kg/hpor6h  Altasensibilidad
25%
| = dafo 1 2vecesCrSo | FG>50% <0.5ml/kg/h por 12 h  Alta sensibilidad
F =falla 1 3vecesCrSo | FG>75% < 0.3ml/kg/h por24 h
0 CrS = 4 mg/dL con un 0 anuria por 12 h
incremento agudo: > 0.5
mg/dL
L = pérdida IRA persistente = pérdida completa de la funcion renal  Alta especificidad
por > 4 semanas
E = etapa final Insuficiencia renal por > 3 meses Alta especificidad

FG: filtracién glomerular; VU: volumen urinario; CrS: creatinina sérica.

a. Ladeterminacion de la creatinina sérica (CrS) como parametro para estimar
la filtracion glomerular (FG).
b. La medicion del volumen urinario (VU).

Debido a que la IRA puede presentarse en un paciente con una enfermedad renal
(ER) establecida y, ademas, puede ser oligtrica, el acronimo incluye las letras
“C”y “0O” cuando se trata de una ER cronica agudizada (p. ej., RIFLE-F¢) u oli-
gurica (p. ej., RIFLE-Fo). En pacientes cuyos antecedentes de ER se desconoz-
can se recomienda hacer un célculo con las férmulas convencionales. En el cua-
dro 12-1 se describen los criterios de esta clasificacion.>3

Los factores de riesgo para desarrollar IRA en el sujeto criticamente enfermo
son:

a. Enfermedad cardiaca previa.

b. Evento vascular cerebral.

c. Enfermedad pulmonar.

d. Diabetes mellitus.

e. Cancer.

f. Enfermedades del tejido conjuntivo.
g. ER previa.

h. Alcoholismo.*

Existe una urgente necesidad por contar con una definicion clara y realizar medi-
das preventivas y protectoras, ya que el sindrome de la IRA se asocia a una alta
mortalidad. El término insuficiencia renal aguda fue cambiado por el de dafio re-
nal agudo en el ano 2008 (por parte del Registro Espafiol), y es atin objeto de dis-
cusion si debe utilizarse “IRA” s6lo para pacientes que en presencia de dafio re-
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Cuadro 12-2. Biomarcadores en dafo renal agudo

Dafio renal establecido Diagnodstico temprano Predictores de mortalidad
después del DRA
Cistatina C en suero Cistatina C en suero N—acetil-beta—D Glucosami-
nidasa urinaria

Interleucina 18 urinaria Lipocalina urinaria asociada a Molécula urinaria de dafio re-

(IL-18) neutrdfilo gelatinasa nal (KIM-1)
Molécula urinaria de dafio re- Interleucina 18 urinaria (IL-18)  Interleucina 18 urinaria

nal (KIM—1) (IL-18)

Glutation S transferasa Pi
Gamma-—glutation S transferasa

DRA: dafio renal agudo.

nal agudo requieran tratamiento sustitutivo de la funcién renal mediante dialisis.>
El diagnéstico de dano renal agudo por lo general se basa en los cambios que tiene
la CrS, pero éstos representan un marcador insuficiente para estimar el deterioro
agudo de la funcidn renal. Actualmente se sabe que hay otros biomarcadores uti-
les que evidencian mejor el diagnéstico en etapas mas tempranas;® los mas rele-
vantes se describen en el cuadro 12-2. Hay una investigacién amplia al respecto
y aun se esperan los resultados de los grandes estudios para validarlos.”

FISIOPATOLOGIAs

En términos generales se acepta que el dafio isquémico y la falta de reperfusion
son los mecanismos mas importantes, aunque cada caso debe individualizarse.
Hasta ahora no ha sido posible prevenir ni tratar universalmente estas dos altera-
ciones, por lo que la mortalidad no ha declinado. La isquemia y la reperfusion
inician cambios en las células del endotelio vascular, en las células del epitelio
tubular y en los leucocitos, que resultan en la pérdida de la homeostasis del siste-
ma inmunitario en los rifiones. El proceso inflamatorio provoca la muerte de las
células del parénquima renal y, en los casos graves, IRA. La respuesta inflamato-
ria estd mediada por dos sistemas diferentes aunque interrelacionados: la inmuni-
dad innata y la inmunidad adaptativa. La inmunidad innata se activa en etapas
muy iniciales del estado inflamatorio o infeccioso en forma de antigenos no espe-
cificos y es llevada a cabo por neutréfilos, monocitos/macréfagos, células den-
driticas, células asesinas naturales, también llamadas citotoxicas (natural killer
cells), y células asesinas T (natural killer T cells). Por su parte, la inmunidad
adaptativa responde a antigenos especificos durante varios dias; en esta respuesta
participa el proceso de maduracion de las células dendriticas, asi como antigenos
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de presentacion, proliferacion y activacidn de linfocitos CD4 y CDS8, ademas de
interacciones entre los linfocitos T y B.

CAUSAS

Aunque se sobrepone la clasificacion habitual de las causas, sobre todo la prerre-
nal y la intrinseca, la siguiente descripcion es ttil en la practica clinica. Hay que
tomar en cuenta que los pacientes con diabetes mellitus, los adultos mayores y
aquellos con ER preexistente tienen un mayor riesgo de padecer IRA en presencia
de cualquiera de los siguientes factores:?

* Prerrenal. Se caracteriza por una disminucion de la perfusion renal, habi-
tualmente a causa de hipovolemia, hipotension o farmacos, y es por com-
pleto reversible una vez que se corrige la causa.

* Renal o intrinseca. Es por lo general el resultado de dafio o muerte de la cé-
lula tubular debida a una prolongada y posiblemente mal tratada causa pre-
rrenal. A esta entidad se la conoce como necrosis tubular aguda isquémica
(NTA) y representa > 50% de los casos. Algunos farmacos también pueden
provocar dafio tubular directo (NTA nefrotdxica) y se estima que éste suce-
de en 35% de los casos. La nefritis intersticial aguda (NIA) puede ser la con-
secuencia de reacciones alérgicas a medicamentos, infecciones y en ocasio-
nes infecciones sistémicas (p. €j., sarcoidosis) y origina 10% de los casos.
Los estados inflamatorios fulminantes del glomérulo, como en las vasculi-
tis, son también una causa que requiere diagnostico y tratamiento urgente.
Representan cerca de 5% de los casos.

¢ Posrenal. La obstruccion al flujo urinario de uno o ambos rifiones puede ma-
nifestarse desde la uretra hasta la pelvis renal. El tratamiento de la obstruc-
cion suele corregir la IRA. La causa mas comiin es la enfermedad prostatica.

EVALUACION CLINICA™©

Debido a sus multiples causas, para la evaluacion de este sindrome es necesario
realizar una meticulosa historia clinica, exploracion fisica, analisis general de
orina (EGO), recabar en detalle los antecedentes de eventos y el uso de farmacos,
asi como solicitar, basdndose en lo anterior, los estudios de laboratorio y gabinete
que sean necesarios. La evaluacion clinica de la IRA va encaminada a contestar
las siguientes preguntas:
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1. ;Es un evento agudo, crénico agudizado o crénico?

2. ;Hay obstruccion de las vias urinarias?

3. ;Hay evidencia de una verdadera hipovolemia o reduccion del volumen ar-
terial efectivo?

4. ;Hay datos de una obstruccién en un vaso mayor?

5. (Hay evidencia de enfermedad parenquimatosa renal diferente de la necro-
sis tubular aguda (NTA)?

Una vez que se haya orientado el diagndstico, el siguiente paso es poner atencion
ala diferenciacion entre causa prerrenal, causa renal y causa posrenal. El analisis
bioquimico de la orina es de gran utilidad y tiene un papel importante en la eva-
luacién inicial del paciente. En el cuadro 12-2 se presentan los datos para hacer
el diagndstico diferencial entre las principales causas de IRA.

Estudios de gabinete

Ultrasonido (US) renal

Es un estudio importante para realizar el diagndstico diferencial. La obstruccién
de las vias urinarias se reconoce facilmente mediante este método por la dilata-
cion de los célices, la pelvis y los ureteros (hidronefrosis). Tiene una sensibilidad
de 98%, aunque no precisamente en las etapas muy tempranas de la obstruccion
(primeras 24 h). También sirve para evaluar el tamafio de los rifiones. Un incre-
mento de estos ultimos, sin hidronefrosis, puede ocurrir en presencia de glomeru-
lonefritis aguda, enfermedades infiltrativas como el amiloide o las neoplasias,
nefropatia diabética y trombosis de las venas renales. El hallazgo de rifiones redu-
cidos de tamafio con incremento en la ecogenicidad se presenta en el caso de ER
crénica, en donde la correlacion con los estudios de laboratorio representa una
absoluta certeza de cronicidad. Aun en presencia de rinones disminuidos de ta-
mano, la posibilidad de una IRA prerrenal o de NTA sobrepuesta siempre debera
ser considerada.

Urografia excretora

Debido a que se cuenta con la ultrasonografia, este estudio es poco indicado en
la actualidad, ya que rara vez tiene valor diagnodstico en el sindrome de IRA. Atin
mas, el uso de material de contraste debe evitarse debido a la neurotoxicidad de
estos agentes.

Placa simple de abdomen

Puede demostrar calcificaciones adrticas y de la vasculatura renal, o bien la pre-
sencia de litos radioopacos que, por su pequefio tamaiio, no se visualicen correc-
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tamente con el US. Por lo tanto, es un estudio obligatorio en todo paciente en
quien se sospeche IRA posrenal.

Pielografia

Permite diagnosticar con precision el sitio exacto de la obstruccion. En la retr6-
grada, el material de contraste se introduce en la parte distal del uréter mediante
cistoscopia. En la anterograda, el contraste se inyecta en la pelvis renal a través
de una puncion percutanea. Si hay obstruccion se coloca una protesis o se realiza
nefrostomia para drenaje; por ello, la pielografia puede ser diagndstica y terapéu-
tica en algunos casos.

Tomografia simple

Tiene un valor diagnéstico comparable al del US, excepto en los casos de obstruc-
cion ureteral, ya que permite delinear el nivel de la obstruccion y definir la pre-
sencia de tejido inflamatorio (en la fibrosis retroperitoneal) o de masa tumoral
en el retroperitoneo.

Angiografia renal

Esté indicada s6lo en los casos de oclusion de la arteria renal (por embolia , trom-
bosis o diseccion de aneurisma) y para realizar intervenciones terapéuticas como
trombdlisis, angioplastia o colocacion de una prétesis. En estos casos la angiorre-
sonancia magnética o la tomografia computarizada en espiral son estudios priori-
tarios. La angiografia hepatica o renal es extremadamente 1til para diagnosticar
poliarteritis nodosa clasica. En casos muy raros se ha solicitado una venografia
renal para confirmar el diagndstico de trombosis de las venas renales.

Biopsia renal

La biopsia renal no es una herramienta diagndstica frecuente en estos casos. Esta
reservada para casos en los que se hayan excluido las causas prerrenal y posrenal
y el origen de la IRA intrinseca no esté claro. Este procedimiento es particular-
mente 1til cuando la evaluacién clinica, el analisis del sedimento urinario y los
estudios de gabinete sugieran un diagnodstico diferente al dafio isquémico o toxi-
co, el cual puede responder a tratamiento especifico (p. ej., glomerulonefritis ra-
pidamente progresiva, microangiopatia trombdtica y nefritis intersticial aguda
alérgica). Debe considerarse también cuando haya evidencia de enfermedades
sistémicas como fiebre y anemia no explicadas. Algunas causas raras de IRA (co-
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mo mieloma miltiple, nefritis intersticial, endocarditis y crioglobulinemia) pue-
den diagnosticarse tinicamente a través de la biopsia. En pacientes que después
de cuatro a seis semanas de NTA no hayan recobrado la funcion renal debera rea-
lizarse el procedimiento para confirmar la causa, excluir otras causas tratables y
determinar el pronéstico. En casos de trasplante renal es un procedimiento esen-
cial y rutinario cuando se trata de distinguir entre NTA isquémica, rechazo agudo
y toxicidad por calcineurinicos, ya que tiene implicaciones terapéuticas.

A continuacion se describen las causas mas frecuentes de este sindrome clini-
co, haciendo una descripcion de los aspectos fisiopatoldgicos més importantes.

NECROSIS TUBULAR AGUDA

La necrosis tubular aguda (NTA) prerrenal e isquémica es parte del espectro de
manifestaciones de la hipoperfusion renal. En consecuencia, la hipovolemia es
el mayor factor de riesgo para desarrollarla. La NTA es la causa mas comin de
IRA en las infecciones de vias urinarias, representa > 90% de los casos y pueden
originarla diversos factores. La mayor parte de las veces se debe a procesos sépti-
cos, isquémicos y toxicos que dafnan los rifiones. Estos procesos pueden presen-
tarse durante una cirugia, sepsis o con exposicion a firmacos nefrotéxicos, inclu-
yendo el material de contraste. A pesar de los avances que hay en el conocimiento
del cuidado del paciente critico y de los tratamientos de reemplazo renal, la mor-
talidad de los pacientes con NTA que requieren tratamiento con didlisis es mayor
de 50%.11 Aunque es un proceso potencialmente reversible, los pacientes falle-
cen antes de que se recupere la funcién renal, ya sea por la gravedad de las compli-
caciones sistémicas que acompafan a la enfermedad original o por las propias
complicaciones de la IRA. Si los enfermos sobreviven, se calcula que cerca de
3% de ellos permaneceran en diélisis, 10% tendran ER avanzada (CrS > 3 mg/dL)
y 25% tendran ER moderada (CrS entre 1.5 y 3 mg/dL). Se ha observado un au-
mento en la incidencia de los enfermos que no se recuperan: de 3.7% en el afo
1984 pasaron a 18.2% en 1995, hecho favorecido por el incremento en el nimero
de pacientes de mayor edad que se hospitalizan en las UTI y que con mucha fre-
cuencia cursan con una ER preexistente.® La mayoria de los nefrélogos conside-
ran que los pacientes con un cuadro clinico caracteristico de NTA no requieren
biopsia renal. Sin embargo, cuando hay sospecha clinica y no existe una causa pre-
rrenal ni posrenal identificada, deben someterse al procedimiento diagndstico.

Tratamiento

Debido a que la NTA puede tener varias causas, el tratamiento se divide en dos
intervenciones:!0
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1. Medidas preventivas:

* Hipovolemia. El meticuloso monitoreo del volumen intravascular y la
correccidn de la hipovolemia reducen la incidencia de NTA. El asegurar-
se de que la funcién cardiaca sea correcta y proporcionar el volumen in-
travascular son las dos maniobras mas importantes para el tratamiento
de la NTA isquémica, sobre todo después de una cirugia mayor, trauma-
tismos, quemaduras y enfermedades infecciosas como el cdlera.

* Nefrotoxinas. Una gran cantidad de nefrotoxinas acompanadas de de-
plecion del volumen intravascular ocasionan NTA. (El tratamiento de la
toxicidad por material de contraste se revisa en detalle en el apartado co-
rrespondiente.) El uso de diuréticos, antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NEs), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina II (ECA) y
otros vasodilatadores debe ser cauteloso en pacientes con sospecha de hi-
povolemia real o enfermedad renovascular, ya que podrian convertir una
IRA prerrenal en una isquémica y sensibilizar a dichos pacientes a las
acciones de las neurotoxinas. El monitoreo cuidadoso de los niveles de
sustancias circulantes parece reducir la incidencia de IRA asociada a ami-
noglucdsidos o ciclosporina A, aunque un tercio de los casos de nefrotoxi-
cidad por aminoglucésidos se presenta incluso en “niveles terapéuticos”.

* Otros agentes preventivos. Hay muchos agentes que se utilizan para
prevenir la IRA en situaciones clinicas especificas: el alopurinol sirve
para limitar la generacion de 4cido trico en pacientes con alto riesgo de
nefropatia por acido drico; sin embargo, hay individuos que desarrollan
la enfermedad a pesar de dicho tratamiento, probablemente por las accio-
nes toxicas directas de los cristales de hipoxantina sobre la funcién tubu-
lar. El forzar la diuresis y alcalinizar la orina puede disminuir el dafio re-
nal causado por el dcido trico, el metotrexato y después de un cuadro de
rabdomidlisis. La N—acetilcisteina limita el dafio renal inducido por ace-
taminofén si se administra 24 h antes, y el dimecarprol, un agente quelan-
te, limita la nefrotoxicidad por metales pesados. El etanol inhibe el meta-
bolismo del etilenglicol hacia acido oxalico y otros metabolitos toxicos,
y el fomepizol inhibe la alcohol deshidrogenasa; ambos son importantes
para el tratamiento hemodialitico de urgencia en el tratamiento de esta
intoxicacion. El manitol y los diuréticos de asa para prevenir la NTA is-
quémica o neurotdxica fueron ampliamente utilizados en el siglo XX. La
hipétesis era que los diuréticos de asa protegian contra la NTA porque
incrementaban el flujo sanguineo renal (a través de una débil accion va-
sodilatadora), “lavaban” los cilindros intratubulares y disminuian el
transporte de iones renales dependientes de ATP, por lo que reducian el
consumo de oxigeno. De manera similar, el manitol ejercia un efecto pro-
tector porque incrementaba el flujo sanguineo renal, “lavaba” los cilin-
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dros intratubulares, disminuyendo el edema de las células y eliminando
radicales libres. Por desgracia estos beneficios no pudieron comprobarse
en estudios clinicos controlados y son insuficientes los datos que apoyan
el uso de estos agentes, excepto para tratar la hipervolemia.

2. Medidas especificas: el tratamiento especifico de la NTA radica en las me-
didas mencionadas para prevenir y tratar las complicaciones urémicas, has-
ta que el paciente recupere de manera espontanea la funcion renal. Hay una
gran variedad de fairmacos que han demostrado su capacidad de atenuar el
dano, e incluso para propiciar una recuperaciéon mas rapida de una causa is-
quémica o neurotdxica. Por desgracia ninguno de ellos ha probado reducir
la incidencia de NTA o los requerimientos de didlisis, ni la mortalidad de
los pacientes con NTA establecida, cuando se aplican en estudios clinicos
controlados.

* Diuréticos. La administracion de altas dosis de diuréticos intravenosos
en pacientes con IRA oligtrica es una practica comin. Aunque la estrate-
gia puede minimizar la sobrecarga de liquidos, no hay evidencia de que
cambie la mortalidad o la supervivencia fuera de didlisis. No se dispone
de datos suficientes para recomendar la administracién rutinaria de ma-
nitol a pacientes oligdricos, ya que puede provocar expansion de volu-
men y edema pulmonar agudo, asi como hiponatremia grave debido a un
cortocircuito osmoético de agua desde el espacio intracelular hacia el es-
pacio intravascular.

* Dopamina. La dosis renal de dopamina (1 a 3 ug/kg/min) es muy acepta-
da para el tratamiento de la IRA oligarica. Se ha demostrado en modelos
experimentales que efectivamente incrementa el flujo sanguineo renal y,
con ello, el filtrado glomerular. Sin embargo, los estudios clinicos con-
trolados no han demostrado que prevenga o altere el curso de la NTA is-
quémica o neurotoxica, y por ello no se recomienda. En el paciente criti-
camente enfermo, quien por alteraciones metabdlicas tiene activacion de
los receptores dopaminérgicos, hay que considerar que este fairmaco es
muy téxico incluso en dosis bajas, ya que induce taquiarritmias, aumento
del gasto cardiaco e isquemia miocérdica debido a la sobreactivacion de
los receptores adrenérgicos alfa (o) o beta (f). Las dosis bajas de dopa-
mina pueden suprimir el centro respiratorio e inducir un cortocircuito ar-
teriovenoso en la circulacion pulmonar, lo que exacerba la hipoxemia en
pacientes previamente comprometidos.

* Otros agentes. Se ha probado una gran variedad de agentes para prevenir
orevertir la NTA: la endotelina—1, el péptido vasoconstrictor mas poten-
te encontrado en seres humanos, tiene un papel importante en la vasocons-
triccion renal que caracteriza a la NTA. El antagonista de su receptor ha
dado resultados prometedores, pero requiere probarse en estudios clinicos
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controlados. El péptido natriurético auricular (ANP), normalmente sinte-
tizado por el muasculo cardiaco, incrementa el filtrado glomerular, el flujo
sanguineo renal y la excrecion de Na+* y agua, con lo que en teoria protege
contra la NTA isquémica en los modelos experimentales. Su analogo, la
anaritida, fall6 en demostrar algtin beneficio sobre la supervivencia y el
tiempo de didlisis en una cohorte de pacientes criticamente enfermos.!?

NECROSIS CORTICAL!™®

Una minoria de pacientes que cursan con el mismo proceso patologico de la NTA
desarrollan necrosis cortical aguda. Si la necrosis es extensa, el enfermo no recu-
perara la funcion renal. Lo mas frecuente es que la necrosis se desarrolle en par-
tes, por lo que hay una recuperacion parcial. En los casos de necrosis cortical hay
una trombosis microvascular que incluye la necrosis del glomérulo, con extensa
muerte del tejido renal. Lo que predice la necrosis cortical no es la magnitud del
estado de choque, sino el tipo de choque que se presente. Es muy comiin durante
el embarazo, particularmente después de abruptio placentae. La endotoxemia y
la coagulacién intravascular diseminada son los factores de riesgo mas importan-
tes para predecir un cuadro de necrosis cortical, aunque muchos pacientes que
tienen este contexto solo desarrollan NTA. Los nifios son mas susceptibles que
los adultos para presentarla, sobre todo después de cuadros graves de deplecién
del volumen por gastroenteritis, o en asociacion con peritonitis o septicemia. La
necrosis cortical también puede presentarse después de una microangiopatia
trombdtica y mordedura de serpiente en donde el veneno puede ser directamente
téxico o producir sus efectos a través de la hemorragia o la hemolisis intravascu-
lar. El diagndstico se realiza cuando hay retardo en la recuperacion de una IRA
atribuida a NTA. Las calcificaciones radiograficamente detectadas son un signo
inequivoco del proceso. La angiografia contrastada puede mostrar parches en
donde la perfusion renal se haya perdido, pero el administrar material de contras-
te en un rindn que atn no se ha recuperado es un riesgo inaceptable. La biopsia
renal puede no revelar dato alguno si el proceso se present6 en parches; se corre
el riesgo de tomar un fragmento no afectado. En la préctica clinica usualmente
es necesario continuar con el tratamiento de reemplazo renal durante el tiempo
que sea necesario hasta valorar si el caso correspondi6 s6lo a un cuadro de NTA
o bien al de una necrosis cortical.

RABDOMIOLISIS'

Significa destruccion o desintegracion muscular. Es un sindrome clinico caracte-
rizado por rotura del muasculo y necrosis, lo que provoca el escape de los constitu-
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yentes intracelulares del musculo dentro de la circulacion y del liquido extracelu-
lar. Esta enfermedad puede cursar asintomadtica o bien presentarse con un cuadro
clinico grave, caracterizado por IRA, alteraciones hidroelectroliticas, aumentos
extremos de creatinfosfocinasa (CPK) y coagulacién intravascular diseminada.
La causa més comin es un traumatismo con aplastamiento muscular. Otras cau-
sas incluyen deficiencias enzimaticas, anormalidades electroliticas, infecciones,
farmacos, toxinas y endocrinopatias.

La rabdomidlisis se asocia con mioglobinuria y clinicamente se encuentra ori-
na oscura, mialgias y debilidad. El hallazgo de laboratorio mas sensible es au-
mento de la CPK que, en ausencia de infarto al miocardio o cerebral, puede llegar
a valores superiores a 5 000 UI/L.

En general hay una mortalidad variable, que puede ir de 7 a 80%. Entre 10y
50% de los pacientes con rabdomidlisis presentan IRA; de este porcentaje se cal-
cula que moriran cerca de 20% de los pacientes. Es una enfermedad que aumenta
su incidencia cuando hay catastrofes naturales como los terremotos, pero tam-
bién existen otras condiciones clinicas que deben tomarse en cuenta, entre ellas
el uso de cocaina, el ejercicio y la inmovilidad. En EUA las causas mas comunes
de rabdomidlisis son las relacionadas con los sujetos con problemas emocionales
que se intoxican y estdn sometidos a compresion muscular prolongada, los pa-
cientes adultos que permanecen inmdviles después de un infarto cerebral y aque-
llos con crisis convulsivas. Ademas de las catastrofes naturales, los accidentes au-
tomovilisticos son otra causa que considerar, asi como los sujetos que requieren

Cuadro 12-3. Datos bioquimicos de la orina
para el diagnéstico diferencial de la IRA

Bioquimica urinaria IRA prerrenal 2 IRA intrinsecab

Osmolaridad urinaria (mOsm/kg H,0) <500 <250
Osmolaridad urinaria en comparacioén con laplas- < 1.5 <11

matica
Densidad urinaria especifica <1.018 <1.012
Relacion BUNs/CrS > 20:1 10 a 20:1
Relacion BUNu/BUNs >8 <3
Relacion CrU/CrS > 40 <20
Concentracion urinaria de Na+ (mmol/L) <10 >20
Fraccién excretada de Na+ (%)’ <1 >1
indice de falla renal ¢ Upy/Uo/Pqr <1 >1
Sedimento urinario Cilindros hialinos Cilindros granulosos

aLos parametros que sugieren falla prerrenal en ocasiones se observan en la necrosis tubular agu-
da (NTA) no oligurica, en las glomerulonefritis agudas y en los casos tempranos de obstruccion.
b | os parametros que sugieren NTA pueden subinterpretarse en la falla prerrenal del anciano, en
aquéllos con ER preexistente y después de la administracion de diuréticos. ¢ (Na+ urinario/Na+ plas-
matico)/(creatininaurinaria/creatinina plasmatica) x 100. ¢ Na+ urinario/(creatinina urinaria/creatini-
na plasmatica) x 100. BUNs: nitrégeno de la urea en sangre; BUNu: nitrégeno de la urea en orina.
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inmovilidad forzada (p. €j., los que estan en hospitales psiquiétricos) y los nifios
después de un abuso. Rara vez se ha informado de los ocasionados por procedi-
mientos quirdrgicos en donde el paciente permanece en una postura forzada, o
después del uso prolongado de un torniquete. Hay una gran cantidad de agentes
que pueden causar rabdomidlisis. En términos generales, puede causar rabdo-
miolisis cualquier sustancia que directa o indirectamente altere la produccion o
el uso de ATP por el musculo esquelético, o que incremente los requerimientos
de energia que sobrepasen la produccién de ATP. En el cuadro 12—4 se presentan
las causas.

Independientemente de la causa, el dafio muscular origina una serie de eventos
que provocan un escape de los iones de calcio extracelulares dentro del espacio
intracelular. El exceso de calcio produce una interaccion patoldgica con la actina
y la miosina, y las proteasas celulares se activan dando como resultado destruc-
cién muscular y necrosis de las fibras. Se piensa que el efecto patoldgico comiin
en este proceso es el incremento en el calcio ionizado citosélico libre, el cual pue-
de iniciar una cascada de efectos y provocar una mayor permeabilidad celular y
escape de los capilares. Los mecanismos que afectan a los canales i6nicos en las
membranas, la actividad de la bomba sodio—potasio y la produccion de ATP unen
las causas iniciales de la rabdomidlisis con la via efectora patoldgica final. Di-
chos mecanismos se inician por el dafio directo causado por toxinas, ejercicio in-
tenso o compresion, o por la falla para proporcionar cantidades adecuadas de ATP
después de la isquemia, o por un metabolismo oxidativo defectuoso. En presencia
de un musculo dafiado, grandes cantidades de potasio, fosfato, mioglobina, CK
y urato se escapan hacia la circulacion. La mioglobina se precipita en el filtrado
glomerular y causa obstruccion tubular, lo que produce la IRA; en este evento
participan dos factores cruciales:

1. Hipovolemia.
2. Deshidratacion y aciduria.

Por su parte, la proteina hem requiere tres escenarios para ejercer sus efectos toxi-
cos:

1. Vasoconstriccion renal con disminucion de la circulacion.
2. Formacion intraluminal de cilindros.
3. Su propia citotoxicidad directa.

En ausencia de hipovolemia y aciduria, la proteina hem tiene minimos efectos
nefrotdxicos; sin embargo, cuando estan presentes producen dafio renal por una
variedad de mecanismos. Las proteinas hem liberadas producen un efecto sinér-
gico sobre la vasoconstriccion renal que se inici6 por la hipovolemia y la activa-
cion de citocinas. Posiblemente este efecto ocurre por la avidez que en el momen-
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Cuadro 12-4. Causas de rabdomidlisis

Ejemplos

Causas fisicas

Traumatismo y compresion Dafio por aplastamiento

Oclusion vascular

Estados de choque

Accidentes automovilisticos

Confinamiento prolongado sin cambios de posicién
Tortura fisica y abusos

Cirugia prolongada sin cambios de posicion
Embolia

Trombosis in situ

Oclusion vascular durante la cirugia

Ejercicio muscular extenuante Sobredosis de anfetaminas
Excesiva actividad muscular  Delirium tremens

Tétanos
Exposicion eléctrica

Hipertermia

Sepsis
Causas no fisicas

Epilepsia

Actividad fisica de alto impacto (p. €j., correr distancias lar-

gas)

Cardioversion

Dafio por electricidad de alto voltaje
Dafio por rayo eléctrico

Ejercicio

Hipertermia maligna

Sindrome neuroléptico maligno

Sindromes metabdlicos Deficiencia de carnitina

Toxinas

Farmacos

Infecciones

Deficiencia de creatinina—palmitol-transferasa

Enfermedad de McArdle (deficiencia de miofosforilasa)

Deficiencia de enzimas mitocondriales de cadenas respirato-

rias
Deficiencia de fosfofructocinasa
Metales pesados
Venenos de insectos
Venenos de serpientes
Antipsicéticos y antidepresivos
Sedantes hipnéticos
Hipolipemiantes
Antihistaminicos
Sustancias adictivas

Miscelaneos (alcohol, anfotericina—B, azatioprina, butirofeno-
nas, ciclosporina A, narcéticos, paracetamol, salicilatos,

teofilinas, tiazidas, vasopresina)

Coxaquievirus
Malaria falciparum
Virus del herpes
VIH

Legionella
Salmonella
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Cuadro 12-4. Causas de rabdomidlisis (continuacion)

Ejemplos

Causas no fisicas

Tularemia

Alteraciones electroliticas Estados hiperosmoticos
Hipernatremia
Hipocalcemia
Hiponatremia
Hipocalemia
Hipofosfatemia

Alteraciones endocrinas Hiperaldosteronismo
Hipotiroidismo
Cetoacidosis

Enfermedades autoinmunita-  Poliomielitis

rias Dermatomiositis

to hay por el 6xido nitrico (NO), el cual actia como un mediador vasodilatador,
o mediante la activacion de los receptores de endotelina con la consecuente for-
macion de radicales libres inducidos por la proteina hem. Al potencial dafio de
las células tubulares producido por los radicales libres de la proteina hem se agre-
ga una exacerbacidn de la vasoconstriccion y la isquemia renal, mediante la de-
plecion de ATP tubular.

Los cilindros pigmentados son caracteristicos de la IRA en la rabdomidlisis.
Son el resultado de la interaccion de la proteina de Tamm—Horsfall con la mioglo-
bina, lo que se favorece con un pH bajo. Se ha propuesto que la IRA se produce
por la obstruccién tubular causada por un incremento en la presion intraluminal
que se opone a la filtracion glomerular. Un mecanismo alternativo sugerido es
que la precipitacion de la proteina hem proporciona una fuente de materiales que
pueden generar radicales libres téxicos. La propension a formar cilindros est4 fa-
vorecida por el pH 4cido, la cantidad de mioglobina filtrada y la disminucion del
flujo a través del tibulo renal. Los radicales libres debidos a la proteina hem indu-
cen dano oxidativo a la célula tubular que puede evitarse alcalinizando el pH.

Manifestaciones clinicas

Es amplia y puede variar desde incrementos asintomaticos de CPK hasta la triada
clasica de mialgias, debilidad y orina oscura. La valoracién clinica de un paciente
con rabdomiflisis debe incluir tres aspectos: los signos musculosqueléticos, las
manifestaciones generales y las complicaciones. Tipicamente, la rabdomidlisis
se presenta con IRA oligtrica seguida de traumatismo muscular, aunque también
hay casos de rabdomidlisis sin IRA; ademads, se observa un estado de deplecion
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de volumen por el secuestro de liquidos en el masculo. La presion arterial suele
mantenerse estable debido al efecto persistente de la mioglobina sobre el 6xido
nitrico. El dafio muscular puede no ser clinicamente aparente al realizar la explo-
racion fisica y es posible que tampoco haya dolor muscular. Los misculos afecta-
dos confinados a un compartimento rigido presentan edema celular e incremento
de la presion intracompartimental, afectando la circulacion local. La CPK usual-
mente es > 10 000 U/mL, aunque estos niveles se correlacionan de forma inade-
cuada con la gravedad de la IRA. La liberacion de otros constituyentes celulares
puede producir hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hiperuricemia. Hay acidosis
lactica como consecuencia del metabolismo anaerdbico del misculo. La orina de
color rojo pardo y la tira reactiva positiva para el pigmento hem indican la presen-
cia de mioglobina. No hay hematuria. El hallazgo de mioglobinuria es inespecifi-
co, ya que esta prueba suele ser positiva aun en presencia de dafio muscular leve.
La FENa+* es usualmente baja debido a la deplecion del volumen y la vasocons-
triccion renal.!0

SEPSIS

Contintia siendo una causa comin de IRA y ocasiona una alta mortalidad.# Por
si misma es un indicador de mal prondstico para el paciente. Se estima que se pre-
senta en alrededor de 10 a 50% de todos los pacientes que ingresan a la UTI. Esto
se debe principalmente a mayor edad, mayor comorbilidad, enfermedades mas
graves (sindrome de disfuncion organica multiple) y mayor complejidad en los
procedimientos quirdrgicos. En todo paciente con sepsis es necesario hacer la
evaluacion de la funcidn renal; en dicho estado 1a homeostasis normal del sistema
inmunitario se interrumpe por una compleja tormenta de mediadores inflamato-
rios causales de los graves dafos al organismo.

Existen factores de riesgo para desarrollar IRA en los estados sépticos. Ade-
mas de los ya mencionados, se describen las enfermedades de origen no quirtirgi-
co como causa de ingreso a la UTI, mayor alteracion en los parametros hemodi-
namicos, necesidad de ventilacion mecanica asistida, uso de aminas vasoactivas,
encontrar alteraciones mas graves en las pruebas hematoldgicas, inflamatorias y
del equilibrio dcido—base (acidobésico), asi como mayor presion venosa central
y menor diuresis.!4

Se conoce muy poco respecto a la fisiopatologia de la IRA en la sepsis. La hi-
poperfusion renal y la isquemia que se presentan después de una necrosis tubular
aguda (NTA) son los mecanismos que repetidas veces se han propuesto como los
mas importantes, aunque se sabe que no pueden aplicarse a todos los casos. Por
desgracia, se cuenta con pocos estudios que exploren este aspecto. Entre ellos es
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importante mencionar el de Christoph Langenberg y col.,!5 quienes sistematica-
mente revisaron todos los estudios humanos y experimentales disponibles en la
literatura en donde se describiera la histopatologia de la IRA en la sepsis. Se en-
contrd que, ademas de existir muy pocos estudios al respecto, no habia un patrén
histolégico tipico. La mayor parte de los estudios mostraron cambios minimos
o moderados en la histologia renal, y la presencia de NTA fue de sélo 22% en los
seres humanos vivos y de 11% en los estudios post mortem. Aunque el estudio
tiene sus limitaciones en varios aspectos, deja claro que se requiere mayor preci-
sién para diagnosticar la causa de la IRA en el estado séptico, lo que representa
un paso fundamental para entender la fisiopatologia y plantear estrategias tera-
péuticas.

NEFROPATIA POR MEDIO DE CONTRASTEs

Se define como el deterioro agudo de la funcién renal después de la administra-
cion parenteral de medio de contraste en ausencia de alguna otra causa. El dete-
rioro en la funcién renal se evalia por el incremento en la concentracion de la CrS
mayor de 0.5 mg/dL, o bien 25% superior al valor basal. La incidencia es < 2%
en pacientes sin factores de riesgo. Esta incidencia llega a 50% en sujetos con ER
preexistente y diabetes mellitus, que son los dos factores de riesgo identificados
para desarrollarla, ademas de una edad > 65 afos, deplecion del volumen intrace-
lular (insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepética y sindrome nefrdtico),
el uso de fdrmacos como diuréticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y
farmacos nefrot6xicos, vasculopatias periféricas, anemia, hipercolesterolemia y
la exposicion a medio de contraste 72 h antes y en gran volumen.

Porlo general laIRA debida a medio de contraste es no oligurica. La CrS inicia
su ascenso habitualmente a las 48 h y alcanza su nivel maximo cuatro o cinco dias
después de la exposicion; se estima que la disminucion al valor basal ocurre entre
7y 10 dias. Se espera que 75% de los pacientes recuperen la funcion renal basal,
pero 10% son dependientes de dialisis. Aunque la experiencia clinica sugiere que
el uso de material de contraste isoosmolar (como el Iodixanol®) ha disminuido
la incidencia de esta complicacion, los casos publicados en la literatura indican
que pacientes ancianos con deterioro moderado de la funcién renal permanecen
dependientes de dialisis después de la exposicion al material de contraste.

Se han propuesto varios mecanismos fisiopatoldgicos, pero ninguno de ellos
explica por completo la patogénesis de la nefropatia por medio de contraste. Es-
tos mecanismos son esencialmente tres, e incluyen:

1. Alteraciones en la microcirculacion renal.
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2. Alteraciones en la oxigenacion de la médula.
3. Citotoxicidad directa relacionada con las propiedades fisicoquimicas e in-
munitarias del material de contraste.

La hipdtesis mas aceptada es que la exacerbacion de la hipoxia medular debida
a alteraciones hemodinamicas de la microcirculacion, con presencia de una res-
puesta adaptativa inapropiada, provoca el dano tubular y el efecto citotoxico del
material de contraste sobre las células tubulares.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES
DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA!©

Unavez que laIRA se haya establecido es necesario tener controladas las compli-
caciones ya conocidas. Estas incluyen el equilibro de liquidos, los niveles de K+,
el equilibrio dcido—base, el estado nutricional, las complicaciones hematologicas
y gastrointestinales, las infecciones y otros cambios bioquimicos que se vayan
presentando.

Balance de liquidos

La correccion de la hipovolemia es obligatoria en pacientes con IRA. Debe corre-
girse con soluciones cristaloides o sangre, segtin sea el caso. Con mucha frecuen-
cia se requiere la colocacién de un catéter central para obtener un buen control
y evitar el edema agudo pulmonar por sobrecarga de volumen. Después de corre-
gir la hipovolemia es necesario implementar las medidas necesarias para minimi-
zar la hipervolemia. La ingesta de sal y de agua debe ajustarse a las pérdidas (uri-
naria, gastrointestinal, de sitios de drenaje y pérdidas insensibles). La ingesta de
agua puede calcularse entre 500 y 1 000 mL/24 h y la de sodio oral restringido,
en 1 a2 g/24 h. Muchas veces es inevitable tener expansion de volumen en los
casos de IRA sostenida, por lo que aparece hipertension arterial usualmente mo-
derada. En estos casos se recomienda la administracion de un diurético de asa (fu-
rosemida o bumetanida), que no debe prolongarse debido a sus efectos toxicos
en el oido. No se recomienda utilizar manitol para los pacientes con datos de so-
brehidratacion porque precipita el edema pulmonar, ni siquiera en dosis bajas,
con base en lo antes comentado.

Hiperpotasemia

Es inevitable en el sujeto oligtrico y es la complicacion méas urgente de resolver
porque pone en riesgo la vida del paciente, sobre todo cuando hay traduccién
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electrocardiografica o se encuentran niveles por arriba de 6.5 mmOsm/L. En los
casos de hiperpotasemia leve (> 6.5 mmOsm/L) se implementa la restriccion oral
de potasio, los diuréticos de asa o las resinas de intercambio i6nico. En presencia
de anormalidades electrocardiograficas se utiliza gluconato o cloruro de calcio
para antagonizar los efectos cardiacos y neuromusculares de la hiperpotasemia.
El gluconato de calcio no disminuye los niveles de K+, pero si protege contra las
arritmias cardiacas. La administracion de insulina y glucosa intravenosa regresa
al K+ al interior de las células durante 30 a 60 min, y es ttil temporalmente; mien-
tras tanto, los niveles de K+ del cuerpo se disminuyen con el uso de diuréticos de
asa o didlisis. El bicarbonato de sodio también promueve el ingreso del K+ al inte-
rior de la célula (1 a 2 h); muy a menudo se administra con insulina y dextrosa,
en particular en pacientes aciddticos. Tanto el bicarbonato de sodio como las resi-
nas de intercambio i6nico representan una carga de sodio para el paciente oliguri-
coy pueden exacerbar un estado de hipervolemia. La didlisis en cualquiera de sus
modalidades es el siguiente paso para todos aquellos casos en los que las medidas
previas no sean efectivas, teniendo cuidado de no provocar hipopotasemia.

Equilibrio acido-base

La acidosis metabdlica no requiere tratamiento a menos que el bicarbonato sérico
y el pH disminuyan por debajo de 15 mmol/Ly 7.2, respectivamente. La acidosis
se corrige con la administracion de bicarbonato de sodio, ya sea oral o intraveno-
s0, hasta que la concentracion sérica se encuentre en 15 a 20 mmol/L, y debe co-
rregirse basdndose en la férmula convencional a fin de prevenir consecuencias
graves, como la acidificacién paraddjica del liquido cefalorraquideo y la acidosis
lactica. La correccion intensiva de la acidosis metabdlica puede provocar alcalo-
sis metabdlica, hipocalcemia, hipopotasemia, sobrecarga de volumen y edema
pulmonar. Otras alteraciones menos frecuentes del equilibrio d4cido—base que
pueden ser ocasionadas por problemas pulmonares o gastrointestinales son la aci-
dosis y la alcalosis respiratoria, asi como la alcalosis metabdlica debida a pérdi-
das géstricas por el vomito y las sondas nasogastricas.

Estado nutricional

El objetivo del tratamiento nutricional es proveer las suficientes calorias para evi-
tar el catabolismo proteinico y la cetoacidosis por desnutricion, al mismo tiempo
que minimizar la generacion de desechos de nitrégeno que precipitan el sindrome
urémico. Esto se obtiene tradicionalmente restringiendo a entre 0.8 y 1.0 g/kg/dia
la ingesta de proteinas de alto valor biol6gico antes de la dialisis y proporcio-
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nando la mayor cantidad de calorias en forma de carbohidratos (3 a 5 g/kg/dia).
Es aconsejable dar una mayor cantidad de proteinas a los pacientes catabélicos
o a aquellos en quienes se espera una fase de mantenimiento prolongada, incluso
si con ello se precipita la necesidad de diélisis. El tratamiento nutricional es mas
facil en los pacientes no oligiricos y después de que se haya iniciado la dilisis.
La hiperalimentacidn parenteral vigorosa parece mejorar el prondstico de los pa-
cientes con IRA, pero todavia no se ha demostrado ningtn beneficio.

Complicaciones hematologicas

La anemia requiere la transfusion de eritrocitos en pacientes con hemorragia. No
se recomienda utilizar la eritropoyetina (EPOH) en la IRA por su accién retarda-
da, asi como por la resistencia de la médula espinal en el paciente criticamente
enfermo. Si la didtesis hemorragica representa un problema, puede utilizarse des-
mopresina, tratamiento con estrogenos o didlisis, segilin sea el caso.

Complicaciones gastrointestinales

Los pacientes con IRA tienen una incidencia incrementada de hemorragia gas-
trointestinal causada por erosiones y tlceras por estrés. El uso de antagonistas de
los receptores H; para histamina y los inhibidores de 1a bomba de protones estan
indicados si el paciente se encuentra intubado o presenta una coagulopatia recu-
rrente. Los antidcidos a base de aluminio y magnesio no deben utilizarse durante
tiempo prolongado, ya que ambos cationes podrian acumularse en niveles toxicos.

Infecciones

Se requiere una alta sospecha de infeccion para utilizar antibi6ticos de amplio
espectro mientras se identifica el microorganismo especifico. Se recomienda un
cuidado meticuloso en los catéteres centrales y periféricos, las sondas urinarias
y cualquier otro sitio invadido. No se recomiendan los antibiéticos profilacticos
porque no han demostrado reducir la incidencia de infecciones y favorecen la
resistencia bacteriana.

TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON DIALISIS

El objetivo principal de los tratamientos sustitutivos de la funcion renal es mante-
ner al paciente vivo mientras se recupera de laIRA.19 A pesar de que hay un consi-
derable desarrollo en el conocimiento y el desarrollo del tratamiento sustitutivo,
la mortalidad de pacientes con IRA que requieren tratamiento dialitico continda
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siendo > 50%.17 Las indicaciones de como y cudndo iniciarlo dependen del juicio
médico. No hay un consenso en relacion a la dosis de didlisis, ya que el KT/V no
ha sido validado para definir dicha dosis en el paciente criticamente enfermo; a
pesar de esta observacidn, atn sigue siendo 1til en la practica clinica.*

Las indicaciones clésicas para iniciar la dialisis, que por lo general se aplican
a los pacientes con IRC, son las siguientes:

a. Edema pulmonar resistente al uso de diuréticos.

b. Hiperpotasemia y acidosis metabolica refractaria al tratamiento médico.

c. Complicaciones de la uremia (pericarditis, encefalopatia y hemorragia).

d. Intoxicaciones por sustancias dializables (litio, alcoholes toxicos y salicila-
tos).

En el caso del paciente criticamente agudo estas indicaciones tienden a ser mas
estrictas. En las UTI los tipos de didlisis en la IRA son: diélisis peritoneal (DP),
hemodiilisis intermitente (HDI) y tratamientos de reemplazo renal continuo
(TRRC). A continuacién se revisan los aspectos mas relevantes de cada una de
ellas.

Dialisis peritoneal

La DP es muy efectiva en pacientes con una IR establecida y no representa des-
ventaja alguna para la supervivencia cuando se la compara con la hemodialisis.
Es especialmente 1til en nifios en quienes los accesos vasculares puedan ser difi-
ciles de conservar. En adultos no es una modalidad que se utilice con frecuencia
en la UTI, ya que tiene varias consideraciones:

a. La colocacion de un catéter de Tenckhoff, lo cual representa un procedi-
miento quirdrgico para el paciente.

b. Hay una baja depuracion de solutos en los estados hipercatabdlicos.

c. Incrementa la restricciéon pulmonar debido a la expansion de la cavidad pe-
ritoneal.

d. No es util en los enfermos posoperados del abdomen o que requieran drena-
je abdominal.

Hemodialisis intermitente

Por lo general se prescriben de 3 a 6 h por cada tratamiento y se adectia de acuerdo
con las necesidades del paciente. La dialisis diaria intermitente de baja eficiencia
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(DDIBE) y la dialisis diaria extendida (DDE) son modalidades de la HDI; duran
un tiempo promedio de 8 a 12 h a bajos flujos, con lo que se eliminan mas despa-
cio los solutos y gradualmente el volumen. La DDIBE se asocia con menor esta-
bilidad hemodindmica que en la HDI y con buen control de los solutos. Tiene va-
rias ventajas en relacion a la TRRC (menor costo y al parecer un prondstico
semejante), aunque ninguna de las modalidades se ha investigado en algtin estu-
dio clinico controlado.

TRATAMIENTO DE REEMPLAZO RENAL CONTINUO

Este término se refiere a las técnicas de purificacion de la sangre que difieren en-
tre si por el mecanismo del transporte de solutos, el tipo de membrana, la presen-
cia o ausencia de solucion de dialisis, y el tipo de acceso vascular. Esta modalidad
terapéutica proporciona al paciente una depuracion de solutos mas lenta por uni-
dad de tiempo. La depuracion de los solutos en el TRCC puede ser por convec-
cion (hemofiltracion: hemofiltracion venovenosa continua), difusion (hemodi-
lisis: moléculas de pequefio peso molecular como la urea, la creatinina y el
potasio; hemodiélisis venovenosa continua) o por la combinacion de ambas (he-
modiafiltracion: sustancias de peso molecular mediano o grande: hemodiafiltra-
cioén venovenosa continua). La hemodiafiltracion permite eliminar sustancias de
cualquier peso molecular, incluso en pacientes que se encuentren hemodinamica-
mente inestables.

La eleccion del tipo de procedimiento depende de varios factores: disponibili-
dad de los equipos, costos, experiencia del personal, estabilidad hemodindmica
y el proposito para el cual se haya prescrito (eliminacion de liquido o depuracion
de solutos). El momento en el que debe iniciarse el tratamiento de reemplazo re-
nal debe apegarse a las indicaciones que existan para un paciente con IRC. La do-
sis de didlisis debe basarse en el modelo cinético de la urea (MCU), ya que los
valores de urea y creatinina por si solos son dificiles de interpretar en un paciente
criticamente agudo. Este modelo es comtinmente llamado Kt/V, en donde K es
la depuracion de la sustancia, ¢ es el tiempo de duracion de la didlisis y V es el
volumen de distribucién de la urea. Las limitaciones de este método en el pa-
ciente criticamente agudo son el estado hipercatabélico en el que se encuentren
y la alta variabilidad de la volemia. Ambas situaciones alteran las condiciones
implicitas en el MCU. El1 Kt/V minimo sugerido para un tratamiento de tres veces
por semana es de 1.2, aunque no hay consenso para el paciente agudo.
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INTRODUCCION

En 2009 México vivié un aumento de los casos de influenza estacional, ademas
de brotes similares a la influenza en distintos estados del pais. El 23 de abril de
ese mismo afio las autoridades de salud anunciaron la aparicion de un virus nue-
vo: el de la influenza A HIN1.

Para conocer las caracteristicas de la enfermedad se realiz6 una encuesta trans-
versal analitica en pacientes ingresados al Servicio de Medicina Interna (Hospital
de Especialidades CMN “Siglo XXI”, del Instituto Mexicano del Seguro Social
[IMSS]) de abril a diciembre de 2009, con diagndstico de probable neumonia por
influenza A H1N1. Las variables evaluadas fueron clinicas y de laboratorio. La
comparacion entre los grupos se hizo mediante la prueba chi cuadrada para varia-
bles nominales y ordinales, asi como con la ¢ de Student para las medias. Se consi-
der¢ significativa una p = 0.05.

De un total de 72 pacientes analizados, 44 (61.1%) fueron positivos a influenza
y el antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se encon-
tr6 en 6 de éstos. En lo que respecta a los datos clinicos de los pacientes con in-
fluenza, positivo vs. negativo, se observa: fiebre 38 (66.7%) vs. 19 (33.3%), res-
pectivamente (p = 0.059); tos 35 (38.6%) vs. 16 (31.4%) (p = 0.041); cefalea 35
(72.9%) vs. 13 (27.1%) (p = 0.004); dolor ocular 18 (81.8%) vs. 4 (18.2%) (p =
0.017); disnea 30 (78.9%) vs. 8 (21.1%) (p = 0.001); artralgias 17 (85.0%) vs. 3
(15%) (p = 0.007); mialgias 22 (81.5%) vs. 5 (18.5%) (p = 0.006).
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En los datos de laboratorio de los pacientes con influenza, negativo vs. posi-
tivo, se observd: albimina con una media de 3.42 mg/dL + 0.72 vs. 3.7 mg/dL
+ 0.53, respectivamente (p = 0.055); TGO con una media de 96.15 UI + 232.64
vs. 41.63 UI £ 33.18 (p = 0.013); TGP con una media de 113.05 UI + 301.06
vs. 34.51 UI £ 21.86 (p = 0.009); PH con una media de 7.39 + 0.08 vs. 7.39 =+
0.05 (p = 0.069), CO,T con una media de 19.35 £+ 3.91 vs. 21.08 £ 7.21 (p =
0.037); Tp con una media de 20.86 seg + 21.79 vs. 14.49seg + 1.43 (p=0.009);
TTpa con una media de 36.37 seg =+ 12.89 vs. 31.00 seg = 3.15 (p = 0.033).

La EPOC fue el antecedente més importante en la presencia de la influenza.
Otras variables (como fiebre, tos, cefalea, dolor ocular, disnea, artralgia y mial-
gias) se encontraron con mayor frecuencia en el grupo de la influenza, asi como
albimina, transaminasas y CO,T (CO; total).

ANTECEDENTES

La influenza es altamente contagiosa y una de las enfermedades infecciosas que
cada afio producen en todo el mundo una alta tasa de morbilidad y mortalidad res-
pecto al nimero de epidemias que se han producido a lo largo de la historia.l-2

La mayoria de las personas infectadas con el virus de la influenza presentan
una enfermedad autolimitada, no complicada, caracterizada por fiebre y sinto-
mas respiratorios, o que incluso puede cursar de forma asintomatica.? Sin em-
bargo, la enfermedad grave y sus complicaciones (hospitalizacién y muerte) se
pueden presentar en adultos mayores, personas con enfermedades subyacentes
como las cardiacas y pulmonares, diabetes e inmunosupresion, asi como en jove-
nes previamente sanos.* El inicio del tratamiento antiviral de forma temprana
puede reducir la gravedad, la duracién de los sintomas, el nimero de hospitaliza-
ciones y de complicaciones (otitis media, bronquitis y neumonia), y también re-
ducir el uso de antibidticos y la mortalidad en las poblaciones de alto riesgo.*>

EPIDEMIOLOGIA

La vigilancia de la influenza se realiza desde 1947, afio en que se establecio la
Red Mundial de Vigilancia Epidemiolégica. En la actualidad dicha red esta inte-
grada por 125 instituciones de 96 paises.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desarrolla cada afio una vacuna
contra la influenza estacional con el propdsito de vigilar la existencia de un nuevo
virus de influenza con potencial pandémico.2 En 1997 en paises del Sureste asia-
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tico empezaron a presentarse casos de influenza humana producidos por el virus
tipo A (H5N1) de origen aviar, con una mortalidad muy alta; por ello la amenaza
de una pandemia ha existido desde entonces.”

A finales del siglo XX se notifico en el Sureste asiitico de nuevos casos de in-
fluenza tipo A HSN1 de origen aviar, la cual caus6 una alta mortalidad; por consi-
guiente, la OMS y la Organizacion Panamericana en Salud (OPS) han apoyado
a los paises para fortalecer sus sistemas de vigilancia epidemioldgica y formular
planes nacionales de respuesta ante una posible pandemia.8

Como ya se menciond, a principios de abril de 2009 ocurrieron en México dos
hechos fuera de lo comtn: por una parte se increment6 el niimero de hospitaliza-
ciones y defunciones por neumonia grave, y por otra, aumentd el nimero de casos
probables de influenza que las autoridades de salud interpretaron como “un des-
plazamiento del nimero mayor de casos estacional hacia el inicio del periodo pri-
maveral, debido a una prolongacién en el tiempo de transmisién”.? Para el 11 de
abril ya se habian contabilizado 14 casos de influenza en el pais, tres veces mas
que en el mismo periodo en 2008.78

De marzo a mayo de 2009 se avisd de tres casos de influenza en los estados
de Veracruz, Tlaxcala y San Luis Potosi. Esta informacion y la notificacién de
un caso de neumonia atipica sospechoso de influenza en el estado de Oaxaca des-
pertaron la alerta epidemioldgica el 17 de abril .10

El 17 de abril los Centers for Disease Control and Prevention y el California
Department of Public Health identificaron una nueva cepa de virus, tipificado
como tipo A (HIN1), en dos pacientes pediatricos residentes del condado de San
Diego, California (en la frontera con México).? E1 23 de abril de 2009 la Secreta-
ria de Salud de México comunicé a la OPS de varios casos confirmados de enfer-
medad respiratoria grave debida a infeccion por virus de la gripe tipo A (HIN1)
de origen porcino (S—OIV), incluyendo las muestras provenientes de los estados
de Oaxacay Veracruz.!0:11 La secuencia genética reveld que los pacientes estaban
infectados con la misma cepa identificada en los dos nifios diagnosticados en Ca-
lifornia.’

Ese mismo dia la OMS calificé este brote epidémico como un nuevo virus de
la influenza tipo A HIN1, ademas de catalogar el brote como urgencia de salud
publica de importancia internacional. Dos dias después, el 27 de abril, la OMS
elevd el nivel de alerta pandémica a fase 4, tras identificar una transmisién inter-
humana capaz de causar brotes a nivel comunitario; posteriormente, el 29 de abril
lo elevé a fase 5 después de verificar la difusion interhumana del virus en al me-
nos dos paises de una region de la OMS!0y a partir del 11 de junio se elevo a fase
6 o fase de pandemia.?

Para el 24 de septiembre ya se habia registrado un total de 305 casos graves
de infeccion por el virus de la influenza HIN1 en México, 137 de los cuales ingre-
saron a unidades de cuidados intensivos.’
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En Espafia hasta el 23 de septiembre ya se habia informado de 36 personas fa-
llecidas a causa de la influenza porcina; 19 de ellas eran mujeres (52.8%) y la
edad media de los casos era de 41.64 afos, con una mediana de 35.5 afios y un
rango de 10 a 85 afios.!?

El27 de septiembre de 2009, a nivel mundial, se sabia de mas de 4 100 muertes
asociadas con la pandemia; 3 020 de éstas habian ocurrido en el continente ameri-
cano (en EUA, México, Argentina, Brasil y Canadd). México tuvo uno de los re-
gistros de muertes mas altos, con 163 casos; 63 fueron notificados por el
IMSS).13-16

Los casos informados del 24 de marzo al 24 de abril de 2009 por el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), en México, correspondian a
pacientes de 13 a 47 afos de edad.?

En México del 18 de marzo al 1 de junio de 2009 se senalaron 5 029 casos, 97
de los cuales fueron casos de muertes documentadas; el 30 de agosto ya habia mas
de 116 046 casos con 2 234 muertes en todo el continente americano, y en todo
el mundo 277 607 casos documentados y al menos 3 205 muertes.!2

Llamaba la atencién que los grupos més afectados fueran de personas de 5 a
14 anos y de 25 a 44 anos de edad, pero esto se atribuyd inicialmente a la suscepti-
bilidad de estos grupos, que no se habian vacunado por tratarse de grupos no con-
siderados prioritarios para la vacunacidn contra la influenza.

Sin embargo, una vez confirmados los casos de nueva influenza porcina, la
distribucidn de los casos graves por grupos de edad, tanto en el hemisferio norte
como en el sur, fue similar; aunque hubo discrepancias respecto a lo observado
en las epidemias de gripe estacional, ya que estas dltimas son mas frecuentes en
nifios menores de dos afos y en personas de 65 afios de edad o mas. Por el contra-
rio, gran parte de los casos graves de infeccidn por influenza tipo A HIN1 se han
presentado en personas jovenes (35 a 45 afios).7-12.13

La tasa de transmisibilidad de la epidemia en México fue de 1.2%, y la tasa
de mortalidad especifica para la enfermedad estimada fue de 0.4%; sin embargo,
una nueva vision de nuevos datos obtenidos revela rangos de mortalidad de 0.20
a 1.23%, con tasas mas bajas para la Unién Europea y mas altas para México.*

OBJETIVO GENERAL

Dar a conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la infeccion confir-
mada (PCR, reaccion de polimerasa en cadena) por el virus de la influenza huma-
na A HIN1, y las de los pacientes con sospecha no confirmada de infeccién por
este virus que estaban hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, Hospital
de Especialidades CMN “Siglo XXI”, IMSS.
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Cuadro 13-1. Variables de acuerdo con la edad,
el sexo y la escolaridad en pacientes con influenza

Variable Sin influenza Con influenza

Sexo

Femenino 16 (42.1%) 22 (57.9%)

Masculino 12 (35.3%) 22 (64.7%)
Ocupacion

Trabajador de la salud 6 (50%) 6 (50%)

No trabajador de la salud 14 (29.2%) 34 (70.8%)

Escolaridad

Licenciatura 4 (23.5%) 13 (76.5%)

Bachillerato 8 (44.4%) 10 (55.6%)

Secundaria 2 (22%) 7 (77.8%)

Primaria 5 (35.7%) 9 (64.3%)
RESULTADOS

De un total de 72 pacientes analizados, 44 fueron positivos a influenza (61.1%)
y 28 negativos (38.8%); 16 mujeres fueron negativas (42.1%) y 22 positivas
(57.9%); 12 varones fueron negativos (35.3%) y 22 positivos (64.7%). De los pa-
cientes trabajadores de la salud, 6 fueron negativos (50%) y 6 positivos (50%).
En lo que respecta a la escolaridad, con nivel licenciatura 4 pacientes fueron ne-
gativos (23.5%)y 13 positivos (76.5%); con nivel bachillerato 8 fueron negativos
(44.4%) y 10 positivos (55.6%); con nivel secundaria 2 fueron negativos (22%)
y 7 positivos (77.8%); con nivel primaria 5 fueron negativos (35.5%) y 9 (64.3%)
positivos (en el cuadro 13—1 se presentan los datos anteriores de manera esque-
matica). De los pacientes que refirieron haber tenido un contacto con un caso sos-
pechoso de influenza, 2 fueron negativos (13.3%) y 13 positivos (86.7%), con un
valor de p = 0.022.

El héabito tabaquico estaba presente en 8 de los negativos (29.6%) y en 19 de
los positivos (70.4%) (p = 0.212). El etilismo era positivo en 2 de los negativos
(12.5%) y en 14 de los positivos (87.5%) (p = 0.014). De los pacientes con hiper-
tension, 3 fueron negativos (27.3%) y 8 positivos (72.7%) (p = 0.391). En 6 pa-
cientes con diagnéstico de EPOC 100% fueron positivos a influenza (p = =.041).
La dislipidemia se present6 en 4 pacientes (80%) de los positivos a influenza y
en 1 (20%) de los negativos (p = 0.359). La diabetes estuvo presente en 10
(58.8%) coninfluenzay en 7 (41.2%) sin influenza (p = 0.825); 5 pacientes tenian
el antecedente de asmay 100% tenian influenza (p = 0.064); 4 pacientes con hipo-
tiroidismo fueron positivos a influenza (80%) y 1 (20%) fue negativo (p = 0.359);
3 pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) fueron negativos a influenza
(42.9%) y 4 (57.1%) positivos (p = 0.821).
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Fue positivo a influenza 1 paciente con cancer (p = 0.422); 2 pacientes con
VIH (66.7%) fueron negativos a influenza y 1 (33.3%) fue positivo a influenza
(p = 0.313); 2 pacientes (66.7%) con lupus eritematoso sistémico (LES) fueron
positivos a influenza y 1 (33.3%) fue negativo (p = 0.840).

Fueron diagnosticados con influenza 5 pacientes de trasplante renal (p =
0.064); 1 paciente con virus de la hepatitis C (33.3%) fue negativo a influenza
y 2 (66.7%) fueron positivos (p = 0.840); 5 pacientes con inmunodeficiencia
(29.4%) fueron negativos y 12 (70.6%) positivos a la influenza (p = 0.359).

Se encontraron distintas comorbilidades en el grupo de influenza positiva con
la presentacion de un solo caso; dichas enfermedades son: leucemia linfoblastica
agua, panhipopituitarismo, sindrome mielodisplasico, cardiopatia reumatica, in-
toxicacion por tolueno, litiasis renal, tuberculosis pulmonar, situs inversus, os-
teoartritis, trombofilia, todas ellas con una p = 0.422. Se encontraron también en
el grupo de influenza positiva 2 casos de enfermedad vascular cerebral (EVC),
depresion, purpura trombocitopénica idiopatica y toxicomanias, respectiva-
mente con p = 0.253. En el cuadro 13-2 se presentan las variables con su corres-
pondiente valor de p.

En lo que respecta a los datos clinicos, 38 pacientes con influenza presentaron
fiebre (66.7%) vs. 19 que también la presentaron y no tenian influenza (33.3%).
El dolor faringeo se presenté en 14 pacientes (41.25%) del grupo de influenza
negativo y en 20 (58.8%) del grupo de influenza positivo; la tos se presentd en
16 (31.4%) del grupo de influenza negativo y en 35 (68.6%) del grupo de influen-
za positivo; la rinorrea en 9 (28.1%) del grupo de influenza negativo y en 23
(71.9%) del grupo de influenza positivo; nduseas en 4 (26.7%) del grupo de in-
fluenza negativo y en 11 (73.3%) del grupo de influenza positivo; vémito en 1
(14.3%) del grupo de influenza negativo y en 6 (85.7%) del grupo de influenza
positivo; diarrea en 6 pacientes (50%) de ambos grupos: cefalea en 13 (27.1%)
del grupo de influenza negativo y en 35 (72.9%) del grupo de influenza positivo;
dolor ocular en 4 (18.2%) del grupo de influenza negativo y en 18 (81.8%) del
grupo de influenza positivo; disnea en 8 (21.1%) del grupo de influenza negativo
y en 30 (28.9%) del grupo de influenza positivo; artralgias en 3 del grupo de in-
fluenza negativo (15%) y en 17 del grupo de influenza positivo (85%); mialgias
en 5 (18.5%) del grupo de influenza negativo y en 22 (81.5%) del grupo de in-
fluenza positivo; 3 pacientes (37.5%) presentaron astenia y adinamia en el grupo
de influenza negativo y 5 (62.5%) la presentaron en el grupo de influenza positi-
vo; 3 pacientes (25%) presentaron dolor de torax en el grupo de influenza negati-
voy 9(75%) en el grupo de influenza positivo; un paciente en el grupo de influen-
za presentd hemoptisis; dos pacientes refirieron dolor abdominal, uno con
influenza y otro sin ella.

Los resultados de laboratorio que se encontraron con un valor de p significati-
vo fueron: albimina con una p = 0.055 con una media para el grupo de influenza
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Cuadro 13-2. Variables en relacién a las comorbilidades
en los casos de la influenza
Variable Sin influenza Con influenza Valor de p

Contacto p =0.022
Sin contacto 26 (45.6%) 31 ( 54.4%)
Con contacto 2 (13.3%) 13 ( 86.7%)

Tabaquismo p=0.212
Sin tabaquismo 20 (44.4%) 25 ( 55.6%)
Con tabaquismo 8 (29.6%) 19 ( 70.4%)

Etilismo p=0.014
Sin etilismo 26 (46.4%) 30 ( 53.6%)
Con etilismo 2 (12.5%) 14 ( 87.5%)

Toxicomanias p =0.253
Sin toxicomanias 28 (40.0%) 42 ( 60.0%)
Con toxicomanias 0 2 (100%)

Hipertensién arterial sistémica p = 0.391
Sin hipertensién arterial sistémica Win H
Con hipertension arterial sisttmica 3 (27.3%) 8 (72.7%)

EPOC p = 0.041
Sin EPOC 28 (42.4%) 38 ( 57.6%)
Con EPOC 0 6 (100%)

Dislipidemia p =0.359
Sin dislipidemia 27 (40.3%) 40 ( 59.7%)
Con dislipidemia 1 (20%) 4 ( 80%)

Diabetes mellitus p =0.825
Sin diabetes 21 (38.2%) 34 ( 61.8%)
Con diabetes 7 (41.2%) 10 ( 58.8%)

Asma p = 0.064
Sin asma 28 (41.8%) 39 ( 58.2%)
Con asma 0 5 (100%)

Hipotiroidismo p=0.359
Sin hipotiroidismo 27 (40.3%) 40 ( 59.7%)
Con hipotiroidismo 1 (20%) 4 ( 80%)

ERC p = 0.821
Sin ERC 25 (38.5%) 40 ( 61.5%)
Con ERC 3 (42.9%) 4 ( 57.1%)

Cancer p =0.422
Sin cancer 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con cancer 0 1 (100%)

VIH p=0.313
Sin VIH 26 (37.7%) 43 ( 62.3%)
Con VIH 2 (66.7%) 1( 33.3%)

Lupus eritematoso sistémico p =0.840
Sin lupus eritematoso sistémico 27 (39.1%) 42 ( 60.9%)
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Cuadro 13-2. Variables en relacidn a las comorbilidades

en los casos de la influenza (continuacion)

Variable Sin influenza Con influenza Valor de p

Con lupus eritematoso sistémico 1 (33.3%) 2 ( 66.7%)

Posoperatorio de trasplante renal p =0.064
Sin trasplante renal 28 (41.8%) 39 ( 58.2%)
Con trasplante renal 0 5 (100%)

Leucemia linfoblastica aguda p =0.422
Sin leucemia linfoblastica aguda 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con leucemia linfoblastica aguda 0 1 (100%)

Panhipopituitarismo p=0.422
Sin panhipopituitarismo 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con panhipopituitarismo 0 1 (100%)

Sindrome mielodisplasico p =0.422
Sin sindrome mielodisplasico 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con sindrome mielodisplasico 0 1 (100%)

Cardiopatia reumatica p =0.422
Sin cardiopatia reumatica 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con cardiopatia reumatica 0 1 (100%)

Virus de la hepatitis C
Sin virus de la hepatitis C 27 (39.1%) 42 ( 60.9%)
Con virus de la hepatitis C 1(33.3%) 2 ( 66.7%)

Intoxicacién por tolueno p =0.422
Sin intoxicacion 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con intoxicacion 0 1 (100%)

Litiasis renal p =0.422
Sin litiasis renal 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con litiasis renal 0 1 (100%)

Esteatosis hepatica p =0.422
Sin esteatosis 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con esteatosis 0 1 (100%)

Tuberculosis pulmonar p =0.422
Sin tuberculosis pulmonar 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con tuberculosis pulmonar 0 1 (100%)

Situs inversus p =0.422
Sin situs inversus 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con situs inversus 0 1 (100%)

Osteoartritis p =0.422
Sin osteoartritis 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con osteoartritis 0 1 (100%)

Trombofilia p =0.422
Sin trombofilia 28 (39.4%) 43 ( 60.6%)
Con trombofilia 0 1 (100%)

Enfermedad vascular cerebral p=0.253
Sin enfermedad vascular cerebral 28 (40%) 42 ( 60%)
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Cuadro 13-2. Variables en relacion a las comorbilidades
en los casos de la influenza (continuacion)

Variable Sin influenza Con influenza Valor de p
Con enfermedad vascular cerebral 0 2 (100%)
Depresion p =0.253
Sin depresién 28 (40%) 42 ( 60%)
Con depresién 0 2 (100%)
Purpura trombocitopénica idiopatica p=0.253
Sin PTI 28 (40%) 42 ( 60%)
Con PTI 0 2 (100%)
Inmunodeficiencia p =0.359
Sin inmunodeficiencia 23 (41.8%) 32 (58.2%)
Con inmunodeficiencia 5 (29.4%) 12 (70.6%)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
LLA: leucemia linfoblastica aguda.

negativode 3.42 £+ .72 yunamediade 3.7 + 0.53 para el grupo de influenza posi-
tivo; transaminasas con un valor de p = 0.013; TGO con una media de 96.15 +
232.64 para el grupo de influenza negativo y una media de 41.63 + 33.18 para
el grupo de influenza positivo; TGP con una p = 0.009 con una media de 113.05
+ 301.06 para el grupo de influenza negativo y una media de 34.51 + 21.86 para
el grupo de influenza positivo; pH con una p = 0.069 con una media de 7.39 +
0.08 para el grupo de influenza negativo y una media de 7.39 £ 0.05 para el gru-
po de influenza positivo; CO,T conuna p =0.037 con una mediade 19.35 + 3.91
para el grupo de influenza negativo y una media de 21.08 + 7.21 para el grupo
de influenza positivo; Tp con una p = 0.009 con una media de 20.86 + 21.79 para
el grupo de influenza negativo y una media de 14.49 + 1.43 para el grupo de in-
fluenza positivo; TTpa con una p = 0.033 con una media de 36.37 + 12.89 para
el grupo de influenza negativo y una media de 31.00 £ 3.15 para el grupo de in-
fluenza positivo; urea con una p = 0.062 con una media de 54.04 + 55.39 para
el grupo de influenza negativo y una media de 29.83 + 13.69 para el grupo de
influenza positivo. En el cuadro 13—4 se presentan las medias, la desviacion es-
tandar y el valor de p para cada variable de laboratorio.

CONCLUSION

En abril de 2009 México vivié un aumento de los casos de influenza estacional,
ademas de brotes de casos similares a la influenza en distintos estados del pais.
El 23 de abril del mismo afo las autoridades de salud anunciaron la aparicion de
un virus nuevo: el de la influenza A (HIN1).
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Cuadro 13-3. Variables en relacién a los datos clinicas
en los casos de influenza de acuerdo a comorbilidades

Variable Sin influenza Con influenza Valor de p

Fiebre p =0.059
Sin fiebre 9 (60%) 6 (40%)
Con fiebre 19 (33.3%) 38 (66.7%)

Dolor faringeo p =0.706
Sin dolor faringeo 14 (36.8%) 24 (63.2%)
Con dolor faringeo 14 (41.25) 20 (58.8%)

Tos p =0.041
Sin tos 12 (57.1%) 9 (42.9%)
Con tos 16 (31.4%) 35 (68.6%)

Rinorrea p =0.094
Sin rinorrea 19 (47.5%) 21 (52.5%)
Con rinorrea 9 (28.1%) 23 (71.9%)

Nauseas p=0.271
Sin nduseas 24 (42.1%) 33 (57.9%)
Con nauseas 4 (26.7%) 11 (73.3%)

Vémito p =0.160
Sin vémito 27 (41.5%) 38 (58.5%)
Con vémito 1(14.3%) 6 (85.7%)

Diarrea p =0.387
Sin diarrea 22 (30.7%) 38 (63.3%)
Con diarrea 6 (50%) 6 (50%)

Cefalea p = 0.004
Sin cefalea 15 (62.5%) 9 (37.5%)
Con cefalea 13 (27.1%) 35 (72.9%)

Dolor ocular p=0.017
Sin dolor ocular 24 (48%) 26 (52%)
Con dolor ocular 4 (18.2%) 18 (81.8%)

Disnea p =0.001
Sin disnea 20 (58.8%) 14 (41.2%)
Con disnea 8(21.1%) 30 (28.9%)

Artralgias p =0.007
Sin artralgias 25 (50%) 25 (50%)
Con artralgias 3 (15%) 17 (85%)

Mialgias p =0.006
Sin mialgias 23 (51.1%) 22 (48.9%)
Con mialgias 5(18.5%) 22 (81.5%)

Astenia p=0.932
Sin astenia 25 (39.1%) 39 (60.9%)
Con astenia 3 (37.5%) 5 (62.5%)

Adinamia p=0.932
Sin adinamia 25 (39.1%) 39 (60.9%)

Con adinamia 3 (37.5%) 5 (62.5%)
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Cuadro 13-3. Variables en relacion a los datos clinicas
en los casos de influenza de acuerdo a comorbilidades (continuacion)

Variable Sin influenza Con influenza Valor de p
Dolor de térax p =0.280
Sin dolor de térax 25 (41.7%) 35 (58.3%)
Con dolor de térax 3 (25%) 9 (75%)
Cianosis p =0.207
Sin cianosis 27 (38%) 44 (62%)
Con cianosis 1 (100%) 0
Dolor abdominal p=0.744
Sin dolor abdominal 27 (38.6%) 43 (61.4%)
Con dolor abdominal 1 (50%) 1 (50%)
Hemoptisis p =0.422
Sin hemoptisis 28 (39.4%) 43 (60.6%)
Con hemoptisis 0 1 (100%)

La OMS declard la primera pandemia del siglo XXI el 11 de junio de 2009 lue-
go del surgimiento de un virus de recombinacion genética nunca antes observado
y que posee material genético de origen porcino, aviar y humano; se le nombré
virus de la influenza tipo A (H1N1). Segun el informe del organismo, este nuevo
virus se ha expandido a 76 paises. La infeccidn por un virus de la influenza que
causara alguna pandemia en el género humano no se habia presentado desde 1968
y fue causada por la influenza A (H3N2); sin embargo, no fue sino hasta 2005 que
se identifico la infeccién en seres humanos con influenza de origen porcino. Di-
chas infecciones se habian caracterizado por tratarse de una enfermedad respira-
toria no complicada, con sintomas similares a la influenza estacional (rinorrea,
cefalea, tos, faringitis y mialgias); sin embargo, también se presentaban vomito
y diarrea, datos clinicos que no son tipicos de ninguna influenza estacional.

En la serie de los autores se observd un porcentaje mayor de hombres que de
mujeres con el diagnostico confirmado de influenza (57.9 vs. 59.7%). No se en-
contrd que el ser trabajador de la salud fuera un factor de riesgo importante para
el desarrollo de la enfermedad, ya que s6lo 15% de los pacientes positivos eran
trabajadores de la salud.

Enlo que concierne a los antecedentes, el haber tenido contacto con un pacien-
te sospechoso de influenza se encontrd en 13 pacientes con el diagndstico de in-
fluenza, lo que representa 86.7% de los que refirieron un contacto con un caso
sospechoso. Por otro lado, de los pacientes con diagnéstico definitivo de influen-
za, el porcentaje de los que refirieron haber tenido contacto con un caso sospe-
choso fue de 29.5%, vs. 71.5% de los que no tuvieron contacto y si fueron positi-
vos ainfluenza. Esto indica que de los pacientes con el antecedente de un contacto
sospechoso, la mayoria si tuvieron un diagnéstico definitivo de influenza. El por-
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Cuadro 13—4. Variables de tendencia central, desviacion
estandar y valor de p en casos de influenza

Variable Diagndstico Media Desviacion Valordep  Sig. (2-
estandar una cola
Leucocitos Influenzaneg. 9 662.38 4.879.973 0.121 0.008
Influenza pos. 6 791.05 3101.459 0.021
Neutrdfilos Influenzaneg. 7 667.38 4714.376 0.097 0.007
Influenza pos. 4 858.14 2915.804 0.019
Linfocitos Influenzaneg. 1 155.24 491.697 0.586 0.156
Influenza pos. 957.30 510.570 0.153
Monocitos Influenza neg. 671.43 380.989 0.544 0.064
Influenza pos. 477.57 373.225 0.068
Eosindfilos Influenza neg. 61.43 160.788 0.224 0.331
Influenza pos. 32.32 63.374 0.434
Hemoglobina Influenza neg. 12.905714 2.3878203 0.405 0.892
Influenza pos. 13.008108 2.9201768 0.886
Hematdcrito Influenza neg. 36.286952 10.6122107 0.874 0.449
Influenza pos. 38.286111 8.8710493 0.472
Plaquetas Influenza neg. 233.19 123.311 0.096 0.040
Influenza pos. 179.49 72.060 0.078
Glucosa Influenza neg. 146.33 81.660 0.615 0.917
Influenza pos. 143.28 117.859 0.909
Urea Influenza neg. 54.048 55.3972 0.000 0.014
Influenza pos. 29.838 13.6921 0.062
Creatinina Influenza neg. 1.639048 2.2687858 0.000 0.053
Influenza pos. 0.878649 0.4670901 0.144
Basdfilos Influenza neg. 42.38 59.658 0.076 0.103
Influenza pos. 23.11 29.092 0.177
Sodio Influenza neg. 140.43 6.853 0.814 0.118
Influenza pos. 137.70 5.958 0.136
Potasio Influenza neg. 4.114286 0.5729622 0.567 0.350
Influenza pos. 3.970270 0.5522001 0.357
Cloro Influenza neg. 106.048 8.9133 0.621 0.190
Influenza pos. 100.784 16.8542 0.126
Proteinas T Influenza neg. 6.578947 1.1385073 0.090 0.963
Influenza pos. 6.566667 0.7788881 0.967
Albumina Influenza neg. 3.426316 0.7240642 0.055 0.124
Influenza pos. 3.700000 0.5309190 0.161
Globulina Influenza neg. 3.047368 0.6711254 0.974 0.151
Influenza pos. 2.793939 0.5612149 0.174
Bilis totales Influenza neg. 0.738000 0.5360244 0.981 0.914
Influenza pos. 0.719714 0.6382720 0.910
Bilis directa Influenza neg. 0.233500 0.1446329 0.116 0.425
Influenza pos. 0.291143 0.3003799 0.343

Bilis indirecta Influenza neg. 0.503500 0.4238331 0.389 0.626
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Cuadro 13-4. Variables de tendencia central, desviacion
estandar y valor de p en casos de influenza (continuacion)

Variable Diagnéstico Media Desviacion Valordep  Sig. (2-
estandar una cola
Influenza pos. 0.448571 0.3854954 0.636
TGO Influenza neg. 96.15 232.645 0.013 0.176
Influenza pos. 41.63 33.185 0.310
TGP Influenza neg. 113.05 301.069 0.009 0.128
Influenza pos. 34.51 21.865 0.258
GGT Influenza neg. 91.70 124.538 0.230 0.631
Influenza pos. 78.31 81.133 0.670
DHL Influenza neg. 713.8080 601.64914 0.254 0.486
Influenza pos. 605.0571 524.54910 0.504
pH Influenza neg. 7.396700 0.0826031 0.069 0.913
Influenza pos. 7.398824 0.0587323 0.920
pO, Influenza neg. 64.365000 23.5427780 0.912 0.627
Influenza pos. 60.858824 26.4802971 0.617
indice de oxige-  Influenza neg. 306.500000 112.1084665 0.912 0.627
nacion
(PaO./FiO,)
Influenza pos. 289.803922 126.0966526 0.617
pCO, Influenza neg. 34.710000 11.0703445 0.115 0.244
Influenza pos. 31.867647 6.7137002 0.307
HCO; Influenza neg. 21.295000 5.5865887 0.155 0.121
Influenza pos. 19.370588 3.4009383 0.174
CO,T Influenza neg. 19.350000 3.9160265 0.037 0.327
Influenza pos. 21.085294 7.2186682 0.258
EB Influenza neg. -2.97 3.267 0.760 0.515
Influenza pos. -3.57 3.201 0.519
SatO, Influenza neg. 82.2970 22.33900 0.506 0.850
Influenza pos. 83.3265 17.27019 0.860
Lactato Influenza neg. 1.38 1.188 0.927 0.576
Influenza pos. 1.05 1.432 0.547
TP Influenza neg. 20.861111 21.7991133 0.009 0.103
Influenza pos. 14.490625 1.4360248 0.232
TTPa Influenza neg. 36.372222 12.8928984 0.033 0.029
Influenza pos. 31.003125 3.1591633 0.099

TGO: glutdmico—oxalacético transaminasa; TGP: glutdmico—pirdvico transaminasa; GGT; DHL:
deshidrogenasa lactica; IK: exceso de base; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de trombo-
plastina parcial activado.

centaje de los totales que tuvieron contacto es bajo. El etilismo fue otra variable
que se encontrd con significancia estadistica, ya que estuvo presente en 87.5%
de los pacientes con el diagnéstico de influenza. Cabe mencionar que en otras se-
ries publicadas no fue significativa esta variable.

En cuanto a la comorbilidad, la EPOC se identificé como un factor de riesgo
importante, encontrandose que de 6 pacientes con el diagnéstico de EPOC, 100%
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fueron positivos a influenza, lo cual también se ha encontrado en distintos estu-
dios publicados. En el trabajo de los autores se observ que los pacientes con pre-
sencia de asma y los pacientes que habian recibido trasplante renal tenian un ma-
yor riesgo de contraer influenza. Aunque la cifra de pacientes con estos
antecedentes fue reducida, se necesita un mayor nimero de pacientes para confir-
mar dichos antecedentes como un factor de riesgo. En la serie de los autores, por
el manejo de aislamiento que se brind6 a los pacientes con sospecha de infeccién
por influenza AHIN1 no fue posible obtener el peso de todos ellos, por lo que
ese factor de riesgo (que si se ha demostrado en otras series) no se encuentra en
la serie de casos de dicho hospital.

Entre los datos clinicos que se encuentran con més frecuencia estan: fiebre,
tos, cefalea, disnea, mialgias y artralgias, lo cual corresponde a otros trabajos pu-
blicados. En la serie de los autores se encontr6 el dolor ocular como un dato clini-
co importante que no estd reportado en ninguna otra serie.
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Control sanitario del
ambiente hospitalario
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INTRODUCCION

La contaminacién de superficies ambientales en el area de hospitalizacion es re-
conocida ahora como un componente importante en la transmision de varios pa-
togenos nosocomiales, incluyendo MRSA, enterococos resistentes a vancomici-
na (VRE), Clostridium difficile, Acinetobacter spp. y norovirus.!7.18

Se ha demostrado que todos estos patdgenos persisten en el medio ambiente
desde horas a dias y en algunos casos meses; estos microorganismos con frecuen-
cia colonizan las superficies ambientales de los cubiculos de los pacientes infec-
tados, y de ahi pasan a colonizar las manos del personal de salud, lo cual es un
riesgo para causar brotes intrahospitalarios (cuadro 14-1).

Por otra parte, una habitacion en la que el paciente anterior hubiera sido coloni-
zado o infectado con MRSA, VRE, C. difficile o Acinetobacter spp., ha demostra-
do ser un factor de riesgo para la colonizacion o la infeccién con el mismo pat6-
geno en el paciente de reciente ingreso a la misma.13-19.20

Basandose en el cuadro 14—1, la reduccion en la carga microbiana en el medio
ambiente puede ayudar a disminuir la transmision de microorganismos en el en-
torno sanitario, incluida la higiene adecuada de las manos.

FUNDAMENTO

La ausencia de criterios unificados para la limpieza y la desinfeccion de los cen-

183
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Cuadro 14-1. Persistencia de microorganismos en las manos
del personal de salud y superficies inanimadas hospitalarias

Patégeno Tasa de contami-  Tiempo de persis- Tiempo de persistencia
nacién tencia en las ma- en superficies inanima-
nos das
Acinetobacterspp.  mar—15 = 150 min 3 dias a 5 meses
E. coli 21 a86.1 6 a 90 min 2 ha 16 meses
Virus de lainfluenza  Desconocida 10a 15 min 12a48h
HAV Desconocida Varias horas 2 ha60dias
HCV 8a23.8 Desconocido Desconocido
Klebsiella spp. 17 Mas de 2 h 2 h a 30 meses
MRSA 16.9 Desconocido 4 semanas a 7 meses
Pseudomonas spp. 1.3a25 30 a 180 min 6 ha 16 meses
Rotavirus 19.5a78.6 Mas de 260 min 6 a 60 dias
S. marcescens 154a24 > 30 min 3 dias a 2 meses
S. aureus 10.5a78.3 = 150 min 4 semanas a 7 meses
VRE 4 Mas de 60 min 5 dias a 4 meses
Candida spp. (Toru- 23 a 81 1h 1 a50dias
lopsis glabrata)

Tomado de: Boyce J et al.: La contaminacién ambiental hace una contribucién importante en las
infecciones hospitalarias. J Hosp Infect 2007;65(Suppl 2):S50-S54.

tros sanitarios, el aumento durante la Gltima década de gérmenes multirresisten-
tes (Staphylococcus aureus resistente a meticilina [MARSA], Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas sp.) localizados con frecuencia en todo tipo de superfi-
cies, asi como el surgimiento de nuevos agentes desinfectantes, motivo a elaborar
el presente documento.

OBJETIVO

Concentrar la informacién actual sobre la limpieza y la desinfeccion del medio
ambiente hospitalario a partir de la cual cada unidad médica pueda desarrollar sus
propios protocolos de limpieza para las diferentes areas hospitalarias, partiendo
del hecho de que la responsabilidad del mantenimiento es multidisciplinaria, por
lo que la responsabilidad recae sobre todo el personal de la salud.

ANTECEDENTES HISTORICOS

A la par de la historia de las infecciones surge la de las desinfecciones ambienta-
les, donde se exponen procedimientos remotos con agentes quimicos en los que
se dificulta diferenciar el principio activo.
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Cuadro 14-2. Antigiiedad de antisépticos, conservantes,
desinfectantes y ciertos procedimientos de esterilizacion
en 1991 junto con su fecha de introduccion

Metales, aceites, acido acético y vino  Antigiliedad (en aiios) Ao de introduccién

Alquitran 275 1716
Yodo 152 1839
Cloro del agua 149 1842
Creolina 141 1850
Fenol 131 1860
Formaldehido 105 1886
Colorantes 104 1887
Liquido negro 104 1887
Perdxido de hidrégeno 104 1887
Liquido blanco 99 1892
Solucién Cresol/jabdn 94 1897
Fenoles clorados 85 1906
Colorantes de trifenilmetano 79 1912
Colorantes de flavina 78 1913
Compuestos de N—cloro 75 1916
Compuestos de amonio cuaternario 74 1917
Oxido de etileno 55 1936
Amidinas 49 1942
lodéforos 42 1949
Clorhexidina 37 1954
Acido paracético 36 1955
Glutaraldehido 34 1957
Calor seco Antigliedad Ano de introduccion
Autoclave 111 1880
Pasteurizacion 105 1886

Tomado de Hugo WB: Una breve historia de calor y quimicos en la preservacion e infeccion. 1991,
71:9-18;ADONIS 002188479100084X.

Lareferencia mas antigua de la desinfeccion aparece en La Odisea, donde Uli-
ses, después de matar a sus rivales, ordena quemar las casas con azufre para desin-
fectarlas (cuadro 14-2). Los compuestos de mercurio y azufre han sido los mas
utilizados como desinfectantes; su uso en medicina fue retomado por los arabes,
quienes lo transmitieron a los europeos.

En el siglo XVIII en Europa, durante la epidemia de peste bovina, los gober-
nantes de los paises afectados recomendaron medidas enérgicas de desinfeccion;
éstas habian sido inspiradas en los trabajos de Giovanni Lancisi, médico de los
papas Inocencio XII y Clemente XI, quienes en 1715 ya aconsejaban el lavado
con sosa concentrada de las fuentes, recipientes y abrevaderos donde habitual-
mente bebia el ganado bovino.

En 1730 Carlos VI de Francia planted la limpieza con sosa caustica de los reci-
pientes donde se alimentaban estos animales y pint6 con cal viva los establos don-
de hubieran muerto caballos.
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La desinfeccion con medios fisicos ha sido practicada desde la época grecorro-
mana, cuando se utilizaba el fuego para quemar los establecimientos y los cada-
veres de personas sospechosas de haber contraido infecciones transmitidas por
animales.

En 1752 en Inglaterra, durante la peste bovina, se recomendd la fumigacién
para evitar la diseminacion de las infecciones, y se demostrd la relacién entre mi-
croorganismos, objetos animados e inanimados y los seres humanos. Durante la
historia de las desinfecciones se han desarrollado métodos que han sido perfec-
cionados hasta su aplicacion actual?* (cuadro 14-2).

GLOSARIO

Bactericida: agente que destruye bacterias.2?

Bacteriostatico: que inhibe el crecimiento de la bacteria sin destruirla.23

CDC: Centros de Control de Enfermedades (Centers for Disease Control).2

Desinfeccion: proceso que elimina los microorganismos patdgenos (muchos o
todos), excepto las esporas bacterianas; se aplica sdlo en los objetos inanima-
dos, que suelen ser desinfectados mediante productos quimicos liquidos o fisi-
cos.2

Desinfectante: agente quimico o fisico que destruye agentes patdgenos y otros
microorganismos dafiinos; algunos logran matar esporas bacterianas. Sustan-
cia quimica a base de una mezcla de desinfectantes y detergentes o medios fisi-
cos con un amplio espectro bactericida.?

Detergente: todo producto cuya finalidad sea la limpieza y que contenga en su
formulacién tensoactivos que reducen la tension superficial del agua, facili-
tando su penetracion y dispersion y emulsificando la suciedad.!3

EPA: Agencia de Proteccion Ambiental (Environmental Protection Agency).?

Esporicida: agente que destruye esporas.??

FDA: Administracién de Comidas y Alimentos (Food and Drug Administra-
tion).2

Fungicida: agente que mata hongos.23

Germicida: agente que destruye los microorganismos resistentes productores de
enfermedades, usado sobre tejidos vivos y también sobre objetos inanima-
dos.z

Infecciones relacionadas con la atencion sanitaria (IRAS): también denomi-
nadas “infecciones nosocomiales”, se definen como aquel proceso infeccioso
que ocurre durante la hospitalizacion o después del egreso de un paciente que
no se encontraba en periodo de incubacion en el momento de la admision, cual-
quiera que sea la causa que motivo la hospitalizacién. Este periodo incluye 30
dias en caso de cirugia limpia y hasta un afio en caso de implantes.22
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Limpieza: eliminacion de la suciedad visible de materia organica e inorganica
de objetos y superficies (se realiza manual o mecanicamente usando agua con
detergentes o productos enzimaticos). Es esencial antes de la desinfeccion de
cualquier superficie.?

Limpieza exhaustiva: eliminacion de suciedad, grasas, materia organica y agen-
tes infecciosos de todas las superficies visibles y ocultas, mediante lavado, ta-
llado y fregado muy detallado, con el fin de evitar cualquier acumulacion de
mugre y elementos que favorezca la proliferacion de microorganismos pat6-
genos causantes de enfermedades.>

Limpieza rutinaria: limpieza en seco o en himedo, general, de todas las superfi-
cies visibles de un area de trabajo, con el fin de recoger las acumulaciones de
polvo y otras particulas de las superficies y el mobiliario; recoleccion de resi-
duos so6lidos. Estas actividades se efectuaran diariamente al inicio de la jorna-
da de trabajo y cuantas veces sea necesario.’

Sanitizacién: reduccion sustancial del contenido microbiano sin que se llegue
a la desaparicion completa de microorganismos patégenos.2

“Sensibilidad reducida” o “tolerancia aumentada”: reduccion de la suscepti-
bilidad a los desinfectantes.?

Superficies ambientales criticas o de alto contacto: superficies tocadas con
frecuencia con las manos y que contribuyen a la transmision secundaria de una
infeccion.?

Tiempo de contacto de los desinfectantes para la desinfeccion de superficies:
tiempo que un desinfectante esta en contacto directo con la superficie o mate-
rial por desinfectar. Este periodo estd enmarcado por la aplicacion a la superfi-
cie y hasta el secado completo.3

Viricida: agente que mata virus.23

Niveles de desinfeccion

El nivel de desinfeccion y el procedimiento que se vaya a utilizar deben estar de
acuerdo con la naturaleza del uso dado al objeto o 4rea. Tanto la desinfeccidn qui-
mica como la fisica deben ir precedidas de limpieza, ya que la accién mecanica
por sisola elimina gran cantidad de microorganismos y materia organica (sangre,
secreciones y fluidos corporales) que podrian inactivar al desinfectante. Las sus-
tancias con actividad biocida tienen grados variables de actividad sobre los dife-
rentes grupos de microorganismos.

Se pueden clasificar en tres categorias segin su potencia y su efectividad de
accion contra los microorganismos (cuadro 14-3).

Los desinfectantes de alto nivel son altamente toxicos y su uso en superficies
ambientales estd prohibido. Se debe evitar el uso de desinfectantes de ambiente
que contengan glutaraldehido, acido peracético y formaldehido.8°
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Cuadro 14-3. Espectro de actividad lograda
de los principales desinfectantes

Nivel Espectro de actividad Ingredientes activos potencialmente capaces
del desinfectante de cubrir estos espectros de actividad
Alto Esporicida Acido peracético
Micobactericida Didxido de cloro
Viricida Formaldehido (excluido)
Fungicida Glutaraldehido
Bactericida Hipoclorito de sodio

Agua oxigenada estabilizada
Succinaldehido (aldehido succinico)

Intermedio Tuberculocida Derivados del fenol
Viricida Alcohol etilico e isopropilico
Fungicida
Bactericida
Bajo Bactericida Amonio cuaternario (cloruro de benzalconio)
Anfiprético
Aminoacidos

Dispositivos médicos: como llegar a su adecuado uso y de la Guia de control de infecciones
ambientales de los CDC.

Clasificacion de areas para la realizacion
de la limpieza y desinfeccion de superficiess’

Area negra o zona A (libre)

Lugar sin ningiin contacto con los pacientes; de constante acceso sin condiciones
estrictas para el transito del personal. Por ejemplo: oficinas, pasillos, sépticos,
sanitarios y la biblioteca. Se recomienda limpieza doméstica normal.

Area gris o zona B (semirrestringida)

Lugar de cuidado de los pacientes no infectados ni muy vulnerables; en estas
areas circula el personal sin ropa estéril pero limpia. Se recomienda limpiar con
un procedimiento que no levante polvo; no se recomienda el barrido en seco ni
lalimpieza con aspiradora. El uso de una solucion de detergente mejora la calidad
de la limpieza. Es preciso desinfectar cualquier zona con contaminacion visible
con sangre o humores corporales antes de limpiarla. Por ejemplo: salas de inter-
accion, cuartos de curacion, puestos de enfermeria, urgencias, hospitalizacion,
etc.

Zona C

Lugar de cuidado de pacientes infectados (cuartos con indicacion de precaucio-
nes para aislamiento). Debe limpiarse con una solucién de detergente/desinfec-
tante, con equipo exclusivo de limpieza para cada habitacion.
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Area blanca o zona D (restringida)

Lugares donde el paciente es sumamente vulnerable. S6lo se tiene acceso con
ropa estéril y se deberan cumplir estrictas medidas de seguridad, higiene y asep-
sia. Debe limpiarse con una solucién de detergente/desinfectante y con equipo
de limpieza separado. Por ejemplo: quiréfanos, UCI, trabajo de parto, sala de ex-
pulsion, secciones tocoquirtrgicas, neonatologia, cuneros, prematuros, etc.

Actualmente esta clasificacion es cuestionada porque el riesgo de infecciones
del paciente esta relacionado con los procedimientos a los cuales es sometido, in-
dependientemente del drea en que se encuentre. Entretanto, esta clasificacion
puede guiar al jefe o supervisor o encargado del Servicio de Limpieza y Desinfec-
cion de Superficies en Servicios de Salud en la division de actividades y las esti-
maciones de equipamientos, profesionales y materiales.!0

En 1991 se ampli6 la clasificacion de Spaulding y se dividieron las superficies
ambientales en:?

* Superficies no criticas de mantenimiento.
* Superficies de equipos médicos.

Recomendaciones para el personal
de limpieza hospitalaria!®

¢ Uniforme completo, limpio, cerrado, sin manchas, con su identificacién a
la vista.

e C(Calzado profesional cerrado, impermeable y con suela antiderrapante.

¢ Uiias cortas, limpias, sin esmalte; no usar uias postizas.

¢ No usar joyas como pulseras, anillos, pendientes, collares, ni pearcing, du-
rante el periodo de trabajo.

e Mantener la higiene corporal diaria.

¢ Realizar una frecuente técnica de higiene de manos.

¢ Mantener los cabellos recogidos; los profesionales varones ademéas deberan
mantener la barba afeitada.

* El uso de equipamiento de proteccion individual (EPI) debe ser apropiado
para la actividad que sera ejecutada.

Ropa
El personal de limpieza debe portar el uniforme reglamentario (contractual):>

e (Camisa de cirugia de algoddn.
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¢ Pantaldn de cirugia de algodon.
¢ Gorro o turbante.

¢ Cubreboca o mascarilla.

¢ Botas de lona.

¢ Guantes de hule.

e Bata de aislamiento.

Todos los articulos deberan estar esterilizados y s6lo podran utilizarse en las areas
blancas que asi lo requieran. Por ejemplo: quir6fano, terapia intensiva, areas que
sean declaradas como contaminadas y cuando se reciba indicacion del jefe inme-
diato.

EPI

Hay obligatoriedad de su uso determinado en la ficha técnica del producto quimi-
co peligroso:10

¢ Tanica impermeable.

¢ Guantes resistentes a productos, de preferencia de puo largo.

¢ Lentes de proteccion.

¢ Proteccion respiratoria: respirador valvulado clase P2 con carbon.

e Uso individual.

¢ Identificacion de la parte interna de la mascara con el nombre y la fecha.
¢ Guardar en bolsa de plastico cerrada.

Limpieza

Consiste en laremocion de las suciedades depositadas en las superficies inanima-
das utilizandose medios mecanicos (friccion), fisicos (temperatura) o quimicos
(desinfeccion) en un determinado periodo de tiempo (Basso, 2004). Indepen-
dientemente del 4rea que sera higienizada, es importante la remocion mecéanica
de la suciedad y no simplemente pasar pafios himedos, que sdlo esparcen la su-
ciedad.

Principales productos utilizados en la limpieza de superficies!®

El jabdn es un producto para el lavado y la limpieza doméstica, formulado a base
de sales alcalinas de acidos grasos asociados con otros tensoactivos. Es el produc-
to de la reaccion natural por la saponificacion de un alcali (hidréxido de sodio y
potasio) y grasas de origen vegetal o animal.

El detergente es un producto destinado a la limpieza de superficies y tejidos
mediante la disminucidn de la tension superficial; posee poder efectivo de lim-
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pieza, principalmente por la presencia de surfactante en su composicion. El sur-
factante modifica las propiedades del agua disminuyendo la tensidn superficial,
lo que facilita su penetracion en las superficies, dispersando y emulsificando la
suciedad. El detergente tiene la funcion de remover tanto la suciedad hidrosolu-
ble como la no soluble en agua.

Frecuencia de limpieza?.10

Los procesos de limpieza de las superficies hospitalarias incluyen limpieza recu-
rrente (diaria) y limpieza terminal.

Limpieza recurrente

Es el procedimiento de limpieza realizado todos los dias con la finalidad de lim-
piar, organizar el ambiente hospitalario, reponer los materiales de consumo dia-
rio (p. €j., jabon liquido, papel higiénico, toallas de papel y otros) y recoger los
residuos de acuerdo con su clasificacion (cuadro 14—4).

Actualmente, debido a la prevalencia de microorganismos multirresistentes y
del papel del medio ambiente en el mantenimiento y la propagacidn de éstos, se
ha adoptado como medida de precaucion la intensificacion de la limpieza y desin-
feccion de las superficies a cada cambio de turno.

Lalimpieza del drea de hospitalizacion debe realizarse todos los dias o siempre
que sea necesario, con especial interés y aumento en su frecuencia en las superfi-
cies de alto contacto, antecediendo a la limpieza recurrente de pisos. El equipo
de enfermeria es el responsable de la limpieza y desinfeccion del equipo médico
(respiradores, monitores, incubadoras, entre otros). Se recomienda que la lim-
pieza recurrente del piso de los corredores se realice de preferencia en los hora-
rios de menor movimiento.

Limpieza terminal

Se trata de una limpieza mas completa que incluye todas las superficies horizon-
tales y verticales, internas y externas. Es programada y se realiza en la unidad del

Cuadro 14-4. Frecuencia de la limpieza recurrente

Clasificacion de las areas Frecuencia minima
Areas blancas o criticas 3 al dia, en dia y horario preestablecidos y siempre que sea
necesario
Areas negras o no criticas 1 al dia, en dia y horario preestablecidos y siempre que sea
necesario
Areas grises o semicriticas 2 al dia, en dia y horario preestablecidos y siempre que sea
necesario

Tomado de: Cesario A et al.: Limpieza y desinfeccion de superficies hospitalarias. Agencia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria, 2010.
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Cuadro 14-5. Frecuencia de la limpieza terminal programada

Clasificacion de las areas Frecuencia
Areas blancas o criticas Semanal (dia, horario, dia de la semana preestablecido)
Areas negras o no criticas Mensual (dia, horario, dia de la semana preestablecido)
Areas grises semicriticas Quincenal (dia, horario, dia de la semana preestablecido)

Tomado de: Cesario A et al.: Limpieza y desinfeccion de superficies hospitalarias. Agencia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria, 2010.

paciente después de alta hospitalaria, transferencias, fallecimientos e interna-
mientos de larga duracion. Se debe realizar en un periodo maximo de 15 dias en
las areas criticas (4reas blancas) y en un periodo no mayor a 30 dias en las areas
semicriticas y no criticas (grises y negras) (cuadro 14-5, figuras 14—1y 14-2).

El agua caliente es una posibilidad que se utiliza en lugar de la desinfeccion
para la limpieza ambiental cuando se trata de determinados objetos’ (cuadro
14-6).

Para evitar fuentes de hongos es importante retirar los recipientes con flores
y plantas de las habitaciones y las areas asistenciales de los servicios de salud.
Siempre hay que sefializar los corredores, dejando un lado libre para el transito
del personal mientras se procede a la limpieza del otro lado. Se debe utilizar pla-
cas sefalizadoras y mantener organizados los materiales a fin de evitar accidentes
y contaminacion visual.10

Normatividad2s

La EPA regula los desinfectantes y esterilizantes utilizados en superficies am-
bientales. Los CDC tienen la mision de orientar al piblico sobre como prevenir
y controlar las enfermedades infecciosas tanto en los entornos de atencién como
en la casa, asi como de informar al personal de la salud de la evidencia cientifica

Remover el exceso . =
de polvo con agua Enjabggra]t E;%g# %erflme
(barrido o retiro detérgente
de polvo)
Enjuagar la Secar
superficie con agua cuidadosamente

Figura 14—1. Limpieza de superficie sin presencia de materia organica.
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Remover la materia|1 Remover el exceso de . »
grgaglcat con papel :> polvo con agua :> Enjabonar la superficie
absorbente (pequena (barrido o retiro con jabon o detergente

cantidad) o pala de polvo)

(gran cantidad)
Secar cuidadosamente <j Enjuagar la superficie

) U

Pisos y paredes Mobiliarios

& &

Aplicar alcohol 70%

Aplicar liC [
desinrlie((::?ante unidireccional por 3
apropiado veces consecutivas

con otro desinfectante
indicado

Figura 14-2. Limpieza de superficie con presencia de materia organica.

relacionada con estos productos, para comentar sobre su seguridad y su eficacia
y recomendar los productos quimicos que podrian ser mas apropiados o eficaces
para combatir microorganismos especificos.

Factores que afectan la eficacia de la desinfeccion de superficies?

¢ No limpiar previamente la superficie (con agua y jabon).

¢ Presencia de materia organica o inorgénica.

* Tipo y nivel de la contaminacion microbiana.

¢ Tiempo de exposicién y concentracion del germicida.

* Naturaleza fisica de la superficie (grietas, esquinas, estrecheces).

¢ Untiempo de contacto largo no es practico para la desinfeccion de las super-
ficies ambientales, porque la mayoria de las unidades de atencion médicas

Cuadro 14-6. Desinfeccion con agua caliente

Temperatura Duracion
Equipo sanitario 80 °C 45 a 60 seg
Utensilios de cocina 80 °C 1 min
Ropa de cama 70a95°C 25 min

Tomadode: Ducel G et al.: Prevencion de las infecciones nosocomiales. Guia préctica. 22 ed. Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud, 2002.
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al aplicar un desinfectante dejan que se seque (aproximadamente 1 min),
siendo que el tiempo de contacto de una gran mayoria de los desinfectantes
esde 1 a3 min.

Productos utilizados en la desinfeccion de superficies210
Quimicos

Alcohol

Los alcoholes etilico e isopropilico son los principales desinfectantes utilizados
en los servicios de salud, pudiendo ser aplicados en superficies y en articulos por
friccion.

* Caracteristicas: bactericida, viricida, fungicida y tuberculicida. No es es-
poricida. De facil aplicacion y accion inmediata.

¢ Indicacién: mobiliario en general.

* Mecanismo de accion: desnaturalizacion de las proteinas que componen
la pared celular de los microorganismos.

* Desventajas: inflamable, volatil, opacifica el acrilico, reseca los plasticos
y las gomas. Produce resecamiento de la piel.

* Concentracion de uso: 60 a 90% en solucién de agua volumen/volumen.

Actualmente se recomienda usar toallitas impregnadas de alcohol, recomendan-
dose su uso para la desinfeccion de superficies pequenas como tapones de goma
de viales, superficies externas de equipo, estetoscopios, ventiladores, bolsas ma-
nuales de ventilacion, zonas de preparacion de medicamentos.

Compuestos liberadores de cloro activo

Inorganicos
Los compuestos mas utilizados son: hipoclorito de sodio, de calcio y de litio.

¢ Caracteristicas: bactericida, viricida, fungicida, tuberculicida y esporici-
da dependiendo de la concentracion que se utilice. Se presenta en forma li-
quida o en polvo, tiene un amplio espectro y su accidn es rapida y de bajo
costo.

¢ Indicacion: desinfeccion de superficies fijas.

* Mecanismo de accién: su exacto mecanismo de accion todavia no esta
completamente dilucidado.

¢ Desventajas: inestable (afectado por la luz solar, temperatura > 25 °Cy pH
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Cuadro 14-7. Productos de limpieza y desinfeccion
de superficies en los servicios de salud

Limpieza/desinfeccion Indicaciones de uso Modo de uso
Agua Limpieza para la remocién de Técnica de barrido humedo o reti-
suciedad rada de polvo
Agua y jabdn o deter- Friccionar el jabén o detergente
gente sobre la superficie
Agua Enjuagar y secar
Alcohol a 70% Desinfeccién de equipamientos Fricciones sobre la superficie por
y superficies desinfectar
Compuestos Fendlicos Desinfecciéon de equipamientos Luego de la limpieza, inmersiéon o
y superficies friccion, enjuagar y secar
Amonio cuaternario Desinfeccién de equipamientos Luego de la limpieza, inmersiéon o
y superficies friccion, enjuagar y secar
Compuestos liberadores Desinfeccion de superficies no  Luego de la limpieza, inmersiéon o
de cloro activo metalicas y de superficies friccion, enjuagar y secar

con materia organica
Oxidantes (peréxido de  Desinfeccién de superficies
hidrégeno)

Luego de la limpieza, inmersién o
friccion, enjuagar y secar

Tomado de: Basso M et al.: Limpieza y desinfeccion de artejos y dreas hospitalarias. Hospitalarios

e anti-sepsia. 22 ed. Sao Paulo, 2004:18-35.

acido). Inactivo en presencia de materia organica; corrosivo para metales;
de olor desagradable, puede causar irritabilidad en ojos y mucosas. En reci-
pientes de plastico cerrados opacos pueden perder hasta entre 40 y 50% de
su nivel de cloro libre disponible durante un mes.

* Concentracion de uso: para desinfeccion 0.02 a 1%.

Organicos

Los éacidos dicloroisocianurato (DCCA) y tricloroisocianurato (TCCA) son

ejemplos de compuestos de este grupo.

* Caracteristicas: bactericida, viricida, fungicida, tuberculicida y esporici-
da dependiendo de la concentracién que se use. Se presenta en polvo. Es

mas estable que el cloro inorgéanico.

¢ Indicacion: descontaminacion de superficies.

e Mecanismo de accion: su exacto mecanismo de accion todavia no esta

completamente dilucidado.

* Concentracion de uso: 1.9 a 6.0%, con tiempo de accion de acuerdo con

lo recomendado por el fabricante.

Compuestos de amonio cuaternario

Algunos de los compuestos mas utilizados son los cloruros de alquildimetilbenzi-
lamonio (cloruro de benzalconio) y los cloruros de dialquildimetiamonio.
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Caracteristicas: bactericida, viricida (s6lo contra virus lipofilicos o encap-
sulados) y fungicida. No presenta accion tuberculicida ni viricida. Es poco
corrosivo y tiene baja toxicidad.

Indicacion: superficies fijas, incluyendo ambiente de nutricién. Son apro-
piados para desinfectar el equipo médico que estd en contacto con la piel
intacta (p. ej., manguitos de esfigmomandmetros).

Mecanismo de accidén: inactivacion de enzimas productoras de energia,
desnaturalizacion de proteinas y ruptura de la membrana celular.
Desventajas: pueden ser inactivados en presencia de materia organica. Se
ha documentado asma ocupacional como resultado de la exposicion a cloru-
ro de benzalconio.

Concentracion: existen varias formulaciones de acuerdo con el fabricante.
Para desinfectar, la dilucion del krites de 0.12% de CB y se aplica por 5 min,
mientras que para el Antibenzil® es de 1% de CB y no se establece el tiem-
po de contacto.12

Cuadro 14-8. Diluciones para la limpieza
y desinfeccion de areas hospitalarias

Area Sales de Clorados Clorados Forma de
amonio "~ picioro iso-  Hipoclorito aplicacion
cianurato de sodio
Quiréfanos, pisos, paredes 1.1 3gx1L 1:4 Aspersion
1 Inmersion y contacto
Equipos, accesorios y mobi- 1.1 3gx1L 1:4 Aspersion
liario 1 Contacto
Instrumental quirdrgico _ 3gx1L _ Inmersion y contacto
Sala de tococirugia 1.1 3gx1L 1:4 Contacto
1 Aspersion
Cuartos de pacientes aislados 1.1 3gx1L 01:04 Inmersioén
1 Contacto y asper-
sién
Cuarto séptico 1.1 3gx1L 01:04 Contacto
1
Cuartos de recién nacidos 1.2 15gx1L _ Contacto
Consultorios 1.1 15gx1L 01:08 Inmersioén
1 Contacto
Bafos 1.1 3gx1L 1:4 Aspersion
1 Contacto e inmer-
sién
Pasillos 1.1 3gx1L 1:4 Contacto
Pisos y paredes 1

Nota. Eliminar los residuos de materia organica (grasa, proteinas y carbohidratos) antes de iniciar
la desinfeccion. * g: gramos. Tomado de: Basso M et al.: Limpieza y desinfeccion de artejos y dreas
hospitalarias. Hospitalarios e anti—sepsia. 22 ed. Sao Paulo, 2004:18-35.
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Monopersulfato de potasio!!

Caracteristicas: amplio espectro, es activo en presencia de materia organi-
ca, no es corrosivo para los metales.

Indicacion: desinfectante de superficies.

Desventajas: reduce el conteo microbiano en 2 a 3 log10 solamente des-
pués de 50 min de exposicién en concentracion de 3%.

Concentracion: 1%. El color del producto disminuye a medida que dismi-
nuye la concentracion (Basso, 2004).

Se encuentran en desuso debido a su toxicidad:

Compuestos fendlicos: comprenden: hidroxidifeniléter, triclorodifenilé-
ter, cresoles, fenilfenol y otros.

Fisicos

Radiacion ultravioleta
Lalongitud de onda de las gamas de radiacion UV de 328 a210nm (3 280a2 100

A).

Caracteristicas: inactivacion de los microorganismos resultado de la des-
truccidn del acido nucleico a través de la induccién de dimeros de timina.
Indicacion: la aplicacion de la radiacion UV en el entorno sanitario (es de-
cir, quir6fanos, salas de aislamiento y gabinetes bioldgicos de seguridad)
se limita a la destruccidn de los organismos transportados por el aire o a la
inactivacion de los microorganismos en las superficies.

Desventajas: su eficacia germicida se ve influida por la presencia de mate-
ria organica; longitud de onda; tipo de suspension, temperatura y tipo de mi-
croorganismo. La intensidad de UV es afectada por la distancia y por los
objetos que hacen sombra. No hay datos que apoyen el uso de ldmparas UV
en las habitaciones de aislamiento, y esta practica ha provocado por lo me-
nos una epidemia de eritema cutineo inducido por UV y de queratoconjun-
tivitis en pacientes y visitantes del hospital.

Efecto bactericida: se da a entre 240 y 280 nm.

Recomendaciones generales!267.10

Limpieza

¢ Antes de iniciar la limpieza general hay que recoger la materia organica

(sangre y otros fluidos).
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Durante la manipulacién de los productos de limpieza el personal se prote-
gera para prevenir posibles riesgos (inhalacion y salpicaduras sobre la piel
o las mucosas).

Preparar soluciones de limpieza todos los dias o cuando sea necesario.
Limpiar siempre con guantes de goma.

Limpiar siempre que esté sucio.

Limpiar de lo méas limpio a lo més sucio, de arriba abajo y de dentro hacia
fuera.

Recoger la suciedad con mopa.

Limpiar las superficies con bayetas himedas.

El material de limpieza utilizado tiene que ser especifico del lugar.

No crear corrientes de aire que faciliten el desplazamiento de gérmenes (no
barrer en seco).

Para la descontaminacion y el mantenimiento de pafnos de limpieza reutili-
zables, la inmersion de la tela en hipoclorito debe ser en 4 000 ppm durante
2 min.

Los trapeadores y los pafnos deben ser limpiados, desinfectados y almacena-
dos en los sitios destinados para tal fin.

Actualmente se recomienda el uso de materiales de microfibra, ya que éstas
estan densamente construidas de poliéster y poliamida de nylon. Las micro-
fibras normalmente estan cargadas positivamente, por lo que atraen el pol-
vo y no sueltan pelusa como el paio.

Los materiales de microfibra pueden ser humedecidos con desinfectantes,
como los compuestos de amonio cuaternario.

Limpiar las paredes, persianas y cortinas de las ventanas de las areas de
atencion a pacientes cuando estén visiblemente sucias y tengan polvo.
Cambiar la cabeza de la fregona al comienzo de cada dia y al limpiar super-
ficies extensas con sangre.

Limpiar y desinfectar los colchones resistentes a la humedad.

El detergente y el agua son adecuados para la limpieza del area negra (ofici-
nas administrativas).

Limpiar inmediatamente cualquier derrame.

Organizar cursos de capacitacion para el personal de limpieza, supervisar
las diluciones con los desinfectantes, el lugar de almacenamiento y el area
de preparacion.

Superficies

Las superficies disefiadas con exilo polivinilpiridina, que mata las bacterias
por contacto, han sostenido la actividad germicida en forma intermitente.
Se recomienda usar cubiertas protectoras de barrera para las superficies no
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criticas al término de la limpieza y desinfeccion del equipo médico (tono-
metro).

Mantener limpias las superficies que a simple vista se observen sucias (sue-
los, paredes, mesas), pues requieren un mantenimiento frecuente

Limpiar y desinfectar frecuentemente las superficies de alto contacto (ma-
nijas de las puertas, barandales de las camas, interruptores de luz).

Desinfectantes

Utilizar productos desinfectantes de uso hospitalario aprobados por la EPA;
quedaran reservados sdlo para las superficies que contengan materia orga-
nica y microorganismos multirresistentes o por indicacion del Comité de
Infecciones Hospitalarias. En caso de brotes se recomienda el uso de desin-
fectantes en toda la extensidn de la superficie del drea donde ocurra el brote
en la unidad del paciente.

Los desinfectantes deben ser utilizados de acuerdo con las instrucciones del
fabricante (dilucion, modo y tiempo de accion).

Llevar a cabo las medidas preventivas para su aplicacion (uso de guantes,
cubrebocas, lentes).

Dosificar el producto segiin las pautas establecidas en la etiqueta.
Utilizar solamente productos que estén en recipientes rotulados y dentro de
un plazo de validez.

Es recomendable llevar siempre en el carro de la limpieza los envases origi-
nales tanto de detergentes como de desinfectantes.

La dilucién de cualquier desinfectante se hara siempre con agua fria y de
preferencia en el momento de su utilizacion.

Se utilizan solos o en combinacion (cuando esté indicado por el fabricante). No
mezclar productos incompatibles (p. €j., hipoclorito sddico con aldehidos).
Se recomienda no utilizar desinfectantes de alto nivel (quimicos liquidos)
en las superficies.

No utilizar alcohol para desinfectar grandes extensiones de superficies am-
bientales.

Se recomienda el uso de toallas desechables impregnadas de un desinfec-
tante de bajo nivel (alcohol) cuando sea necesario desinfectar las areas no
criticas.

No realizar desinfeccion por nebulizacién en el area de hospitalizacion
(4rea gris) a menos que se cierre el area de hospitalizacion.

Retirar el desinfectante de las superficies tratadas, en especial si se ha usado
compuestos fenodlicos.

Limpiar y desinfectar de forma regular el medio ambiente y las superficies
del equipo médico.
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¢ Es recomendable utilizar productos que en su formulacién no contengan
formaldehido.

Derrame de sangre

* Usar germicidas registrados por la EPA; de preferencia en la etiqueta debe
indicar que tiene accion contra el VIH y el VHB.

* Limpiar y desinfectar inmediatamente los derrames de sangre y otras sus-
tancias del cuerpo potencialmente infecciosos, asegurdndose de usar el
equipo de proteccion adecuado (precauciones estandar).

* Si el derrame contiene grandes cantidades de sangre o fluidos corporales,
limpiar el material visible con material absorbente, limpiar el area con un
pafio humedecido con un desinfectante y dejar que la superficie se seque.

* Usar productos que contengan hipoclorito de sodio y registrados por la EPA
es lo indicado de primera intencion. Si no estan disponibles se puede usar
blanqueador de uso doméstico que contenga cloro; se recomienda una dilu-
cion de 1:100 (500 a 615 ppm) para descontaminar superficies no porosas.

¢ Siel derrame de sangre no fue en grandes cantidades y ocurri6 en el labora-
torio se recomienda colocar una dilucién de cloro de 1:10 (5 000 a 6 150
ppm de cloro disponible) antes del retiro de la sangre.

Precauciones de aislamiento

¢ Lalimpieza de las habitaciones con enfermos inmunodeprimidos se reali-
zard antes que las demas.

¢ Lalimpieza de las habitaciones con indicacion de aislamiento por contacto,
aéreo y gota se realizara al final Debera realizarse a cada cambio de turno
o dos veces al dia, principalmente en las superficies de mayor contacto de
pacientes y de los profesionales de salud.

¢ Cuando finalice un aislamiento y se alargue la estancia hospitalaria del pa-
ciente (se realiza cada 15 dias) se debe proceder a una limpieza exhaustiva
y a desinfeccion.

¢ En pacientes con indicacion de precauciones de aislamiento debera utilizar-
se guantes y pafnos desechables procurando tirarlos antes de salir de la habi-
tacion.

¢ Utilizar métodos apropiados para quitar el polvo del cubiculo aislado del
paciente (superficies horizontales); debe hacerse todos los dias.

Laboratorio

¢ FEl cultivo del medio ambiente de la superficie se puede utilizar para verifi-
car la eficacia de la limpieza y la desinfeccion.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Control sanitario del ambiente hospitalario 201

¢ Se ha reportado contaminaciéon de desinfectantes como compuestos de
amonio cuaternario, clorhexidina, compuestos fendlicos y aceite de pino,
por lo que se recomienda un muestreo.

* Antes de realizar un cultivo de superficies del medio ambiente hospitalario
se recomienda obtener la aprobacidn previa del personal de control de in-
fecciones.

* El cultivo de superficies s6lo estd indicado en las siguientes situaciones:
a. Investigacion de un brote en que haya un presunto foco infeccioso.

b. Vigilancia del agua de dialisis.
c. El control de calidad de la limpieza en caso de cambio.

Higiene de manos

Es importante asesorar a familias, visitantes y pacientes respecto a laimportancia
que tiene la higiene de manos, a fin de evitar la transmision cruzada de IRAS.

Recomendaciones para la limpieza
ambiental de las areas quirurgicas!s

Supuestos

a. Se considera que todos los pacientes estan potencialmente infectados con
patdégenos sanguineos u otros, por lo que el protocolo de higiene ambiental
sera siempre el mismo y es independiente del diagnéstico del paciente.

b. A pesar de las caracteristicas microbioldgicas de cada cirugia, se aplica el
mismo procedimiento de limpieza en la sala de operaciones; por tal motivo
la cirugia sucia o contaminada no requiere un proceso de desinfeccion espe-
cial ni tiene por qué ser programada para el final del dia.

c. No se debe “cerrar” ni “clausurar” quiréfanos, ni tampoco aplicar el viejo
y empirico criterio de “descanso”.

Recomendaciones

1. La responsabilidad de un ambiente quirdrgico limpio es compartida por
epidemiologia, la jefatura de cirugia y la jefatura de enfermeria de quir6-
fano.

2. El ambiente quirdrgico se debe limpiar rutinariamente para minimizar el
polvo, la pelusa, la suciedad, los fluidos corporales y la carga microbiana.

3. Se recomienda que antes de comenzar la jornada de trabajo se efectie la
limpieza diaria de las superficies horizontales, incluyendo superficies de
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Cuadro 14-9. Limpieza y desinfeccion de superficies
en servicios de salud

Equipamiento Técnica Actuacion
Cubiculo de paciente:  Limpieza o Realizar la limpieza con agua y jabon o detergente.
cama (colchén, pies desinfeccion Friccionar con alcohol a 70% u otro desinfectan-
y cabecera), mesa, 0 ambas te indicado por SCIH luego del alta del paciente.
soporte de suero, ba- Se recomienda utilizar guantes de colores dife-
surero, escalera, rentes para hacer la limpieza de pisos y mobilia-
biombos, abrazadera rios
Paredes Limpieza, Realizar la limpieza con agua y jabdn o detergente.
desinfeccion Hacer movimientos unidireccionales (de arriba
0 ambas hacia abajo)
Basurero Limpieza, Realizar la limpieza con agua y jabén o detergente
desinfeccion
0 ambas
Escalera Limpieza, Realizar la limpieza con agua y jabén o detergente
desinfeccion
0 ambas
Techo Limpieza con Utilizar un pafio hiumedo para retirar el polvo
barrido hu-
medo
Piso Limpieza, Diariamente: barrido hiumedo, enjabonar, enjuagar
desinfeccion y secar (siempre iniciandolo por los bordes y
0 ambas llevandolo de tal forma que no atrape el transito)
Semanalmente: lavar con maquina utilizando jabén
o detergente. Encerar con cera acrilica y pulir
conforme sea necesario. Nota: ante la presencia
de materia organica, retirar el exceso con toalla
de papel o con auxilio de una pala, realizar la
limpieza y proceder con la técnica de desinfec-
cion. Debe utilizarse cubreboca y lentes para
proteccion
Ventanas , vidrios, Limpieza o Realizar la limpieza con agua y jabén o detergente
puertas y luminarias desinfeccion
Teléfono Limpieza, Ante la presencia de suciedad, limpiar con pafio
desinfeccion humedecido en agua limpia y secar. Friccionar
0 ambas con alcohol a 70% o utilizar algun otro desinfec-
tante definido por el Comité de Infecciones
Jaboneras Limpieza, Interior y exterior: realizar la limpieza con agua y
desinfeccion jabén o detergente. Friccionar con alcohol a
o0 ambas 70% o utilizar algun otro desinfectante definido
por el Comité de Infecciones. Cambiar el re-
puesto siempre que sea necesario
Papeleras Limpieza, Realizar la limpieza con agua y jabén o detergente.
desinfeccion Enjuagar y secar. Friccionar con alcohol a 70%
0 ambas o utilizar algun otro desinfectante definido por el

Comité de infecciones. Abastecer siempre que
sea necesario
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Cuadro 14-9. Limpieza y desinfeccion de superficies
en servicios de salud (continuacion)

Equipamiento Técnica Actuacion
Sillas y estantes Limpieza, Realizar la limpieza con agua y jabon o detergente.
desinfeccion Enjuagar y secar. Friccionar con alcohol a 70%
0 ambas o utilizar algun otro desinfectante definido por el

Comité de Infecciones. Abastecer siempre que
sea necesario

Mesa quirurgica (utili- Limpieza, Retirar el exceso de secreciones con toalla de pa-
zar técnica de lim- desinfeccion pel o un pafo viejo. Acondicionar la basura con-
pieza o desinfec- 0 ambas forme la NOM 087. Realizar la limpieza con
cién, o de ambas) agua y jabdn o detergente. Enjuagar y secar.

Friccionar la parte metalica y el colchén con al-
cohol a 70% o utilizar algun otro desinfectante
definido por el Comité de Infecciones

Bebederos Limpieza, Realizar la limpieza con agua y jabén o detergente.
desinfeccion Enjuagar y secar. Friccionar con alcohol a 70%
0 ambas o utilizar algun otro desinfectante definido por

Epidemiologia

Tomado de: Mufioz MJ et al.: Recomendaciones para la limpieza ambiental de areas quirdrgicas.
Ministerio de Salud Publica, 2009:13-19.

N

trabajo y el equipo de la sala: mdviles (mesas para instrumental, electro-
cauterio) y estaticos (lamparas quirtrgicas, manijas de puertas). Se exclu-
yen los pisos.

Todo equipo que entre en el quiréfano debe estar limpio y libre de polvo.
La limpieza se hace entre cada procedimiento y al término de la jornada;
se debe inspeccionar el equipamiento o los carros que requieran ser limpia-
dos, antes de retirarlos del area.

Durante un procedimiento quirdrgico es necesario limpiar tan pronto como
se ensucien las areas con materia orgénica, fuera del campo estéril, usando
un producto detergente/germicida; para ello se debe usar el EPI, que es
obligatorio por el riesgo de contacto directo con el material infeccioso.
Si el derrame es pequefio (menor o igual a 10 mL) se recomienda absor-
berlo con una toalla de papel y luego se debe limpiar el area. Se recomienda
una solucién 1:100 de hipoclorito de sodio.

Las soluciones de hipoclorito se deben usar diluidas del dia, recordando
que no se deben usar sobre metales por su efecto corrosivo. Debera optarse
por algin otro desinfectante de bajo nivel y para superficies pequeias se
recomienda el uso de fricciones con alcohol a 70%.

Para las superficies de alto contacto o las superficies de los equipos médi-
cos (maquina de anestesia, electrocauterio) es recomendable el uso de un
desinfectante de bajo nivel.
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15.
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24.

25.

Todas las muestras obtenidas en las salas de operaciones (6rganos, tejidos,
sangre, liquidos, etc.) se deben colocar en el contenedor impermeable para
su traslado.

El equipo que se vea sucio deberd ser limpiado.

No esta permitido el uso de desinfectantes de alto nivel; deben evitarse los
desinfectantes que tengan formaldehido, fenoles o glutaraldehido.
Paredes, puertas, lamparas cialiticas y techos deben ser limpiados si tienen
suciedad visible (polvo, salpicaduras, etc.).

Después de cada acto operatorio se debe revisar la mesa de operaciones
movilizindola, para detectar suciedad u objetos que hayan podido caer du-
rante el acto quirtdrgico. La limpieza debe delimitarse a un dreade 1a 1.2
m del campo quirtrgico donde esté visiblemente sucio, limpiar con mopa
0 pafio de piso.

Si la suciedad es muy voluminosa es aconsejable el cambio de solucion de
limpieza en el procedimiento.

No existe evidencia cientifica que sustente la limpieza de todo el piso entre
procedimientos, por lo que no se recomienda.

Colocar los RPBI en el contenedor especifico (NOM 087).

Una vez al dia, durante los dias que haya actividad quirdrgica, se debe pro-
ceder a la limpieza terminal (luego de finalizar la tltima cirugia del dia o
durante el turno nocturno); en este momento se incluye la limpieza del piso
en toda su extension y debajo de la mesa de operaciones. Debe aplicarse
desinfeccion con pafo himedo o friccidn e incluir los equipos montados
o fijos al techo, incluyendo pasillos, area de lavado quirtrgico, muebles
y equipo.

La limpieza de otras dreas, como la sala de almacenamiento, oficinas y
vestidores, se debe programar con frecuencia tal que se evite que las areas
presenten polvo visible.

Lalimpieza de fin de semana debe incluir un aseo de las ruedas del equipo,
evitando acimulo de restos de sutura y que se traben.

No se recomienda el uso de dispensadores de jabdn liquido, ya que pueden
servir de reservorio o fuente de infecciéon de microorganismos.

Se recomienda el monitoreo microbioldgico y periddico de los detergentes
recibidos de distintos fabricantes.

Todo el material usado para la limpieza debe ser limpiado y almacenado
de manera adecuada.

Recambiar con frecuencia la preparacion del desinfectante y de los pafios
de piso o de mopa, la forma de limpieza, etc.

Algunos procedimientos quirdrgicos donde no se produce suciedad o de-
rrames sanguineos ni de otros fluidos corporales no necesitaran limpieza
entre uno y otro acto, dado que podria retrasarse mucho la programacién



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Control sanitario del ambiente hospitalario 205

Cuadro 14-10. Métodos potenciales para desarrollar
superficies autodesinfectantes

Método Alternativas
Superficies impregnadas con un metal Plata, cobre
Superficies impregnadas con un germici-  Triclosan; tensoactivo antimicrobiano/sal de amonio
da cuaternario
Miscelaneos Topografia alterada; recubrimientos antimicrobianos

activados por la luz

Fuente: Guia para la desinfeccion y esterilizacion en Centros de salud. 2008.

del dia sin obtener beneficio alguno; por ejemplo: en cirugia de catarata,
colocacion de tubos transtimpanicos.

26. La técnica de “pulverizar” un desinfectante es un método insatisfactorio
de descontaminacion del aire y las superficies, y no se recomienda en el
control de infecciones asociadas a la atencidn sanitaria. Se debe evitar el
uso de desinfectantes ambientales que contengan glutaraldehido, acido
peracético y formaldehido.

No obstante todo lo anterior, muchos métodos de limpieza no evitan la recoloni-
zacion microbiana de las superficies; por lo tanto, estan siendo exploradas!4 las
nuevas tecnologias que proporcionan un efecto sostenido (como las superficies
impregnadas de materiales antimicrobianos). Esto pone de relieve la necesidad
de considerar otras estrategias, ademas de la limpieza en el mantenimiento (cua-
dro 14-10).

Metales: plata, hierro y cobre?

Se ha documentado la inactivacién de bacterias en las superficies de acero inoxidable
por la zeolita, recubrimientos ceramicos que contienen iones de plata y zinc.

Cobre

En 2008 la EPA aprobd el cobre y sus aleaciones como materiales antimicrobia-
nos; cuando se incorporan aleaciones de cobre (mayor que o igual a 58%) a diver-
sos accesorios y mobiliario del hospital se logra reducir los microorganismos en
una superficie, pudiendo reducirse el riesgo de que los pacientes adquieran la in-
feccion en los entornos sanitarios. Los iones de cobre interfieren en varias activi-
dades metabdlicas de los microorganismos e interrumpen la integridad del DNA
celular.’s
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Autodesinfeccion de superficies o self-sanitizing's

La eliminacién de los microorganismos requiere que haya contacto directo con
la superficie. También se ha utilizado el término “asesinato de contacto™.

Una tecnologia de superficie que reduce la presencia microbiana entre los epi-
sodios de limpieza podria disminuir el riesgo de transmision de patégenos y
mejorar las practicas de descontaminaciéon medioambiental existentes. En este
estudio un patrén de superficie ordenada observado al microscopio llamado
Sharklet® fue probado por su capacidad para reducir la contaminacion microbia-
na sin el uso de agentes antimicrobiano.

A diferencia de la mayoria de las escamas de los peces, que son planas y lisas,
las escamas de tiburdn tienen una textura similar al papel de lija, segiin Bodens-
teiner.

Las escamas de tiburdn, llamadas denticulos dérmicos, se disponen en forma
de diamante microscopico.

Cada escala tiene un principio pico que sobresale de su centro. Esto crea dimi-
nutos puntos de arrastre sobre la piel del tiburdn en lugar de un punto de arrastre
mas grande que empuja a través del agua. Pequenos puntos de arrastre ayudan a
reducir la friccién y permiten que los tiburones naden mas rapidamente y con mas
facilidad que otros peces.

Ademas, la rugosidad de la piel del tibur6n hace que a las bacterias y los orga-
nismos marinos les sea dificil adherirse a su superficie.

Sharklet Technology LLC, una empresa de la Universidad de Florida, ha esta-
do utilizando el modelo del patrén de la piel de un tiburén de Galapagos de piel
de tibur6n de ingenieria.

Hay dos hip6tesis acerca de por qué han surgido las obras de disefio:

1. En primer lugar, la superficie crea una zona energéticamente inestable para
las bacterias. La energia que necesitaria el organismo para establecer un ho-
gar en la superficie es mas de lo que esta dispuesto a gastar, asi que buscara
otro lugar para establecerse.

2. En segundo lugar, la superficie detendria la agrupacion de percebes y otros
organismos marinos al no permitir que se envien sefnales entre si, segin
Mark Spiecker, vicepresidente de Sharklet Technology.?>

El Sharklet micropatrén no—kill es una modificacion de la superficie que se puede
imprimir en una variedad de materiales, incluyendo elastémero de silicona, tal
como se representa en micrografias electronicas de barrido del micropatrén con
surcos ahuecados de diferentes longitudes de la izquierda y la version alternativa
del modelo Sharklet con las caracteristicas planteadas por la derecha. Las barras
de escala en ambas micrografias son de 20 micras (figura 14-3).
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Efficacy of microscopic surface patterning for reducing hospital
environmental c inati

e
m
™
™

Figura 14-3. Micrografias electrénicas de barrido que muestran la Sharklet micropatrén
tal como se utiliza en el estudio. Vista en perspectiva a 3300 X con 10 bar escala de mi-
crometros. Tomado de: Weber AJ et al.: Autodesinfeccion de superficies. Infect Control
Hosp Epidemiol 2012;33(1):3-9.

CONCLUSIONES

La historia de la esterilizacion y la desinfeccion conduce a preguntarse qué hay
realmente nuevo y si hoy se estd viendo variaciones de descubrimientos hechos
en los siglos XVIII y XIX, asi como en los primeros anos del XXI. Es importante
mencionar que la mayoria de los manuales para el proceso de limpieza y desinfec-
cion hospitalaria en México no estin actualizados, por lo que seria importante
que quienes toman las decisiones a niveles normativos realizaran acciones para
actualizar e implementar los nuevos métodos para mantener la higiene ambiental
hospitalaria.

Es importante decidir en consenso (epidemiologia, administracion y laborato-
rio, incluyendo a todos los servicios involucrados), la adquisicion y la revision
de los agentes desinfectantes que se utilizaran en las diferentes areas hospitala-
rias, evaluando no sélo el costo sino su eficacia y los posibles riesgos a que esté
expuesto el personal a cargo de la limpieza y desinfeccion hospitalaria.
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Se considera que incluso si todo el personal de salud realizara la higiene de
manos en los cinco momentos, el objetivo se veria reducido si el medio ambiente
estuviera altamente contaminado.

Los conceptos actuales deben ser de dominio general en las unidades médicas,
ademas de contar con la informacién actualizada del uso y el manejo de los agen-
tes de los desinfectantes fisicos y quimicos.

La informacidén contenida en este documento contribuye a disminuir las infec-
ciones nosocomiales y los riesgos del personal y cumple con el objetivo de cali-
dad basado en la seguridad del paciente.
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Diagndstico por imagen de las
lesiones vasculares cerebrales

Miriam Zavala Pérez, Jenaro Diaz Angeles, Bernardo Cruz Alonso,
Vicente Mateo Martinez Galindo, Francisco José Avelar Garnica

INTRODUCCION

En México las enfermedades vasculares se encuentran entre las primeras 10 cau-
sas de muerte y representan de 20 a 30% de la mortalidad general. La enfermedad
vascular cerebral (EVC) en sus variantes hemorragica o isquémica es la mas fre-
cuente®-10 (figura 15-1).

Los pacientes con sospecha clinica de sufrir un evento vascular cerebral (cere-
brovascular), cualquiera que sea su origen, son valorados inicialmente en el ser-
vicio de urgencias hospitalarias, en donde se solicitan métodos de imagen para
confirmar, descartar o precisar el diagnéstico clinico de enfermedad vascular ce-
rebral y asi poder valorar su localizacion y su extension.

( Trombético
Oclusivos Oclusion de
(infarto) penetrantes
(lacunares)
Embdlico
EVC ¢

Intraparenquimatosa
Hemorragicos <
\

Subaracnoidea

Figura 15—1. Clasificacion de la enfermedad cerebrovascular.
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TCMC simple
Normal Anormal TCMC con contraste
Fin del estudio

\ 4 A 4 A4

1. Contraindicacion al Zona de isquemia Hemorragia
contraste yodado Aneurisma
2. Con déficit Malformacion vascular
neuroldgico
Resonancia Angio TC
magnética (perfusion cerebral)
RM simple y contrastada Angiografia con
Espin—Eco sustraccion digital
Flair
Difusion
Perfusion
AngioRM Manejo terapéutico:
Angioplastia
Trombodlisis

Embolizacion

Figura 15-2. Algoritmo para diagndstico de enfermedad vascular cerebral.

En este capitulo se describiran los algoritmos de mayor eficiencia, tomando
en cuenta las condiciones del individuo (figura 15-2).

La solicitud de estudios de imagen puede modificarse por el tiempo de evolu-
cion y el estado clinico. Los de mayor sensibilidad y especificidad son:

1. Tomografia computarizada multicorte (TCMC).
2. Resonancia magnética (RM).
3. Angiografia cerebral con sustraccion digital (ASD).

Cada una de estas técnicas aporta informacion muy importante e indispensable
para la correcta y oportuna atencion de los pacientes.

Por la expedita cantidad y calidad de informacién sumada a la amplia disponi-
bilidad de equipos en un gran nimero de unidades hospitalarias en el sector ofi-
cial, privado o de beneficencia, la tomografia computarizada multicorte es el mé-
todo de imagen inicial ante la presuncion de lesiones de origen vascular cerebral.
Permite en un alto porcentaje de pacientes establecer el diagndstico con oportuni-
dad y certeza.>’
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En la actualidad, la tomografia computarizada multicorte (multidetector o
multicanal) puede realizar simultdineamente desde 2 hasta 320 cortes (0 mas) por
cada rotacion de fraccion de segundo; por lo tanto, la informacion obtenida per-
mite identificar, caracterizar y clasificar el proceso nosolégico como isquémico
o hemorragico. En el servicio en el que laboran los autores se cuenta con dos equi-
pos: uno de 16 detectores, modelo BrigthSpeed, y el otro de 64 detectores, mode-
lo Aquillion; ambos cuentan con un inyector dual modelo Stellant, que es una he-
rramienta fundamental para lograr opacificaciones vasculares ideales.

En la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) CMN “Siglo XXI” del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), mensualmente se hacen entre 480
y 500 exploraciones del encéfalo, lo que representa 30% de la totalidad de explo-
raciones mediante TCMC. De los estudios encefalicos, 15% se han realizado ante
la sospecha de evento vascular cerebral; en 40% se confirma una causa hemorra-
gica, mientras que el origen isquémico representa el 60% restante.

En el caso de los eventos hemorragicos, la administracion intravenosa de 30
a 50 mL de medio de contraste no idnico, de preferencia en concentraciones de
300 a 370 mg/mL de yodo, destaca con gran nitidez y detalle las estructuras vas-
culares, arteriales y venosas, coadyuvando asi al diagndstico diferencial de las
lesiones de origen vascular, como trombosis, aneurismas, malformaciones arte-
riovenosas, hemangiomas o tumores con transformacion hemorragica o isquémi-
ca. Es importante destacar que la opacificacion vascular es directamente propor-
cional a la cantidad de yodo por mililitro; asi, las concentraciones de 370 mg/mL
de yodo son las ideales en la TCMC.

El estudio se realiza tanto en fase simple como contrastada. En la primera se
valora la ausencia o la presencia de hemorragia intracraneal, la cual puede ser in-
traaxial o extraaxial. La TCMC identifica de manera temprana la hemorragia asi
como sus repercusiones, a saber: edema cerebral y dilatacidn del sistema ventri-
cular, entre otras.

Los parametros para realizar las angiotomografias son: angulacion del gantry
en la linea orbitomeatal, empezando justo por arriba del arco posterior de C1, la
cual debe cubrir el circulo arterial de la base del craneo (poligono de Willis), con
colimacién de 1 a 1.5 mm y velocidad de la tabla de 1 a 1.5 mm/seg (pitch 1). Se
utiliza medio de contraste yodado no idnico por via intravenosa en una concentra-
cién que puede variar entre 300 y 370 mg de yodo por mililitro. Suadministracién
se hace a través de una vena antecubital, certificando con solucion salina la per-
meabilidad y la tolerancia para inyectar a una velocidad promedio de 3 mL/seg.
El tiempo de exploracidn varia segtin el nimero de detectores y el espesor de cor-
te seleccionado; en el caso de los autores es de 6 a 10 seg en el TCMC 16, y de
4 a8segenel TCMC 64. Al finalizar la exploracion, de preferencia en la estacién
de trabajo remota, se invierte el tiempo necesario para hacer las reconstrucciones
multiplanares, a maxima intensidad de proyeccion (MIP) y tridimensionales, asi
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como la sustraccion de estructuras o tejidos que ayudan mucho a la precisién
diagndstica o al plan quirdrgico. Ademas, se cuenta con endoscopia virtual para

profundizar en el anélisis de las estructuras vasculares o del sistema ventricu-
lar.11.15.16

ENFERMEDAD CEREBRAL ISQUEMICA EN FASE AGUDA

El concepto actual del tratamiento para la isquemia cerebral ha sido tal que los
diferentes métodos de imagen utilizados para su diagndstico temprano han cobra-
do relevancia. La tomografia computarizada multicorte es el método mediante
el cual el evento isquémico suele detectarse en las primeras 24 a 48 h, ya que hay
evidencia de casos diagnosticados en las 3 a 5 h del inicio de la sintomatologia.
El advenimiento de nueva tecnologia en los equipos de tomografia computariza-
da, incluyendo los software de perfusion y la angiotomografia, ha ayudado a esta-
blecer diagndsticos mas precisos y de manera mas oportuna.®-10.12

La RM, a través de la difusion y la perfusion, tiene la ventaja de demostrar el
area de penumbra en etapas mas tempranas (infarto hiperagudo).

Tomograficamente se observan los siguientes signos tempranos de isquemia:

1. Signo del vaso hiperdenso.

2. Pérdida de la hendidura insular.

3. Hipodensidad de ntcleos lenticulares.

4. Pérdida de diferenciacion entre la sustancia gris y la blanca.

El signo del vaso hiperdenso traduce un trombo intraluminal, mientras que los
tres signos restantes hablan del edema cerebral que se presenta de manera hipera-
guda. Se ha demostrado que estos signos se observan en 75% de los pacientes con
infarto en el territorio de las arterias cerebrales medias.>’

Es importante comentar que las modificaciones, tanto en la amplitud como en
el centro de ventana, incrementan la sensibilidad por este método de imagen.

Por otro lado, las ventajas conocidas en cuanto a la perfusion por TCMC para
la valoracién del area de penumbra son:

1. Facil acceso.

2. Répida adquisicion de las iméagenes.

3. Toma significativa de las densidades.

4. Método alternativo en pacientes con contraindicacion para RM (figuras
15-3 y 15-4).

Angiografia por TCMC

Es un buen método de imagen como parte de la valoracidn del paciente con isque-
mia cerebral aguda; aplica medio de contraste yodado (70 a 90 mL) con una con-
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Figura 15-3. TCMC. A. Cortes axiales en fase simple en donde se demuestra pérdida
de la hendidura insular, afectdndose la corteza insular y la pared lateral del putamen
izquierdo compatibles con una enfermedad vascular embdlica en fase hiperaguda. B.
Angiotomografia que demuestra amputacion de la arteria cerebral media izquierda
(ACMI) en su segmento M1, asi como edema cerebral e hipodensidad parenquimatosa
en territorio de ACMI.

centracion de 350 a 370 mg I/mL para cubrir desde el arco adrtico hasta llegar
por arriba del circulo arterial de la base del craneo (poligono de Willis). Posterior-
mente se efectian reconstrucciones multiplanares, maxima proyeccion de inten-
sidad (MIP), 3D y volumétricas con o sin sustraccion de estructuras oseas y vas-
culares (figura 15-5). Con esta técnica es posible una rapida valoracion del sitio
de oclusion de vasos tanto intracraneales como extracraneales, lo que permite to-
mar decisiones terapéuticas oportunas.

La angiografia por TCMC es segura y las complicaciones relacionadas con la
administracion del medio de contraste yodado son excepcionales y reversibles.14

Resonancia magnética

Aunque en estos pacientes los métodos de imagen siempre han desempefniado un
papel importante, su objetivo era descartar otros diagnésticos y evaluar posibles
lesiones susceptibles de tratamiento quirdrgico. Actualmente surge una nueva
etapa en la atencion de estas entidades, la cual esta enfocada en el tratamiento
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Figura 15-4. TCMC con perfusion cerebral que demuestra una reduccion importante
del flujo sanguineo cerebral (CBF), del volumen sanguineo cerebral (CBF) y del tiempo
de transito medio en la distribucién de ACMI.

médico de la enfermedad incipiente. A la par, los avances en la imagen por reso-
nancia magnética (IRM) han demostrado su sensibilidad para detectar infartos
hiperagudos y han pasado a formar parte de los protocolos clinicos de evaluacion.
Ademas, las nuevas técnicas mediante difusion y perfusion pueden caracterizar
el parénquima cerebral isquémico y distinguir el tejido necrotico; esta distincién
critica puede modificar en forma radical los algoritmos de tratamiento. Los even-
tos vasculares cerebrales se deben a tres causas principales: infarto cerebral, he-
morragia parenquimatosa y hemorragia subaracnoidea.*13

INFARTO CEREBRAL

El infarto cerebral es un proceso dindmico y en casi un tercio de los pacientes el
déficit neuroldgico final se establece hasta el segundo dia. Han surgido muchas
estrategias terapéuticas nuevas, en particular con respecto a la proteccion del “pa-
rénquima cerebral en riesgo”. El diagnéstico clinico puede ser a menudo incierto,
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Figura 15-5. Ay B. Reconstruccion coronal y axial en su maxima intensidad de proyec-
cion (MIP). Cy D. Reconstruccion volumétrica y tridimensional que demuestran la am-
putacion de la arteria cerebral media izquierda (ACMI).

sobre todo en pacientes de edad avanzada con déficit neuroldgicos preexistentes;
en consecuencia, se requieren métodos diagndsticos; aunque la evaluaciéon me-
diante tomografia computarizada multicorte (TCMC) es una técnica de diagnos-
tico establecida, esté claro que puede ser inadecuada para la toma de decisiones
respecto al tratamiento.

Por ello, en pacientes técnicamente aptos para someterse a un estudio de reso-
nancia magnética este método de imagen proporciona mas informacion que la
TCMCy se convertira en la modalidad de imagen de eleccidn para la valoracion
de pacientes con sospecha de infarto cerebral.13.14

El medio de contraste en la exploracion por RM ayuda significativamente en
la deteccidn, graduacioén y clasificacion de los estadios de un infarto cerebral.
Elster y Mody? fueron los primeros en describir cuatro diferentes tipos de refor-
zamiento en IRM:
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Figura 15—6. Patrones de reforzamiento en el infarto cerebral.

1. Intravascular.

2. Meningeo.

3. Transicional.

4. Reforzamiento parenquimatoso.

Los dos primeros (intravascular y meningeo) pueden ser de sustancial beneficio
en la evaluacion de pacientes con sospecha de infarto cerebral en especial durante
las primeras 48 h, cuando el reforzamiento parenquimatoso tipicamente esta au-
sente y los hallazgos en secuencias T2 pueden resultar equivocos. En la figura
15-6 se muestra el curso en el tiempo de los diferentes tipos de reforzamiento.

Reforzamiento intravascular

La resonancia magnética es un método muy bueno para detectar signos tempra-
nos, como el reforzamiento intravascular de aquellos vasos que irrigan una zona
de infarto. Por lo comiin se observa en 75% de los infartos corticales con evolu-
cién de uno a tres dias. Se considera que el mecanismo corresponde a un flujo
lento y vasodilatacidn; por lo tanto, este signo no se ve en una arteria ocluida por
completo, sino en una arteria permeable o parcialmente ocluida, donde el flujo
sanguineo se ha reducido. Se postula que este reforzamiento en regiones adya-
centes a la anormalidad cerebral representa areas del cerebro potencialmente en
riesgo (figuras 15-7 y 15-8), por lo que el paciente debera ser manejado de ma-
nera oportuna con una terapéutica temprana, para tratar de rescatar el tejido ence-
falico “viable”.

Reforzamiento meningeo

Constituye la segunda forma de reforzamiento y se ve temprano en los infartos
antes de que se haya establecido el reforzamiento parenquimatoso; se refiere a
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Figura 15-7. Reforzamiento intravascular. Impregnacion dentro de los vasos que irri-
gan una zona de infarto y su evolucion en dias.

la impregnacion de las meninges, en particular la duramadre adyacente a una
zona de isquemia vista en alrededor de 35% de los infartos corticales con evolu-
cion de uno a tres dias.

Esta impregnacion no se ha observado en lesion de tallo ni en infarto profundo,
ya que es posible que se deba a flujo colateral a través de la duramadre para irrigar
el cerebro dafiado (figuras 15-9 y 15-10).

Figura 15-8. Reforzamiento intravascular. Representa un mecanismo de flujo lento y
vasodilatacion. Este reforzamiento en regiones adyacentes a la anormalidad cerebral
representa areas del cerebro en riesgo.
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Figura 15-9. Mecanismo de flujo a través de la duramadre para suministro sanguineo
del cerebro.

Reforzamiento transicional

En esta fase, la resonancia magnética demuestra los signos de reforzamiento in-
travascular o meningeo que coexisten con evidencia temprana de ruptura de la
barrera hematoencefalica (BHE). Esta imagen se observa tipicamente entre los
dias tres y seis después de un infarto cerebral extenso. Los mecanismos a los cua-
les se atribuye incluyen obstruccion vascular, flujo lento y dafio a la BHE (figura
15-11).

Figura 15-10. Reforzamiento meningeo en infartos cerebrales. A. Impregnacion dural
adyacente a un infarto vista en 35% de infartos corticales de uno a tres dias de evolu-
cion. B. No existe impregnacion en infartos profundos ni del tallo. Obsérvese la lesion
bulbar y la ausencia de modificacion tras la administracion del contraste.
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Figura 15-11. Imagen de reforzamiento transicional. A. Secuencia T2 que demuestra
infarto extenso de la arteria cerebelosa posteroinferior (PICA). By C. T1 axial y T1 sagi-
tal contrastadas donde se observa coexistencia de reforzamiento meningeo

Reforzamiento parenquimatoso

Este tipo de reforzamiento rara vez se observa en el primer dia del infarto, aunque
si puede ocurrir. Casi siempre se aprecia en los dias 5 y 6. Su mecanismo primario
es lalesion de la barrera hematoencefélica y, aunque se pueden observar diferen-
tes patrones de reforzamiento, la forma clésica es una impregnacion cortical y
subcortical “giriforme”. Sin embargo, este patron puede no estar presente y, en
cambio, verse un area hipointensa en forma de cufa o de aspecto “geografico”
(figura 15-12).

Efecto niebla en la IRM

El uso mas importante de un agente de contraste para RM con respecto al reforza-
miento parenquimatoso se refiere al llamado efecto niebla, visto en el infarto ce-
rebral. En estos casos demostrados por RM es bastante evidente en la primera o
segunda semanas y se manifiesta por una alta intensidad de sefial en las secuen-
cias T2; sin embargo, durante la segunda semana posictus puede observarse en
imégenes T2 una notable disminucidn en la intensidad de la lesion. Se considera
que esto se debe a una reduccion en el edema y a fuga de proteinas de células en
lisis. Durante este periodo el area de alta sefial vista en imagenes ponderadas T2
puede involucionar e incluso desaparecer, dejando poca evidencia de una lesién
mayor. Asi, en esta presentacion el reforzamiento con contraste auxilia de forma
significativa en la deteccion y caracterizacion del mismo>:13 (figura 15-13).
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Figura 15-12. Reforzamiento parenquimatoso. A. Secuencias T1 axial y coronal con
medio de contraste en infarto de arteria cerebral media derecha (ACMD) en donde se
observa reforzamiento parenquimatoso. B. Secuencias en difusion, coeficiente de difu-
sion aparente (CDA) y T1 contrastada con infarto en territorio de arteria cerebral anterior
(ACA).

Actualmente la resonancia magnética es uno de los métodos protagdnicos en
el diagnostico del infarto hiperagudo, utilizado en muchos centros hospitalarios
como primer método de imagen!3 (figura 15-14).

ANGIOGRAFIA POR SUSTRACCION DIGITAL

Es el método ideal para evaluar las estructuras vasculares, porque opacifica la luz
del vaso y permite seguir el medio de contraste en sus fases arterial, capilar y ve-
nosa. Desde 1956 Sven Ivan Seldinger establecio las bases metodoldgicas para
su realizacion al desarrollar la técnica que ya lleva su nombre; ésta consiste en
el uso de catéteres intraarteriales para establecer un acceso vascular que permita
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Figura 15-13. IRM con efecto niebla de un infarto no reciente de arteria cerebral media
(ACM) derecha. Notese la atrofia parenquimatosa y la persistente oclusion vascular.

Figura 15-14. Diferentes secuencias de resonancia magnética en las que se demues-
tra de manera temprana (< 4 h) la presencia de un infarto hiperagudo.



226  Temas selectos médico—quirtirgicos (Capitulo 15)

inyectar el medio de contraste selectivamente en el territorio vascular deseado.
Estil para valorar estructuras arteriales y venosas y poder establecer el diagnds-
tico de enfermedad embdlica, aneurisma intracraneal, malformacién arteriove-
nosa, fistula arteriovenosa, asi como para caracterizar y delimitar su exten-
si6n.3>10 En el departamento de imagen de la UMAE (CMN “Siglo XXI”) se
realiza en forma mensual un promedio de 60 angiografias cerebrales diagnosti-
cas.

En los altimos 20 afos la investigacion y el desarrollo tecnolégico han permi-
tido mejorar las caracteristicas (al lograr un calibre pequefio) de los catéteres de
diagndstico que funcionan como guia para que a través de ellos, con técnica coa-
xial que utiliza microguias y microcatéteres, pueda realizarse la navegacion in-
travascular en arterias cerebrales. Gracias a ello el diagndstico de la enfermedad
vascular intracraneal es muy preciso y permite establecer el tratamiento de estas
lesiones, lo que se denomina terapia endovascular neuroldgica.

ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICA

Genera una alta morbilidad y su diagndstico inicial se hace fundamentalmente
mediante estudios de imagen no invasivos, como la tomografia computarizada
y la resonancia magnética. Sin embargo, la angiografia por sustraccion digital es
un método de imagen que ademas de opacificar la luz del vaso y delimitar las le-
siones vasculares, localiza el sitio afectado y su extension. Actualmente los avan-
ces tecnoldgicos tanto en tomografia computarizada como en resonancia magné-
tica han logrado una alta sensibilidad y especificidad para demostrar las
estructuras vasculares, ademas de establecer pruebas funcionales, dejando la an-
giografia por sustraccién como preambulo del tratamiento endovascular.

La causa mas frecuente de un evento isquémico es la enfermedad aterosclerosa
(que es la mas frecuente a nivel carotideo), la cual produce depdsitos de lipidos
que forman una placa que disminuye el didmetro vascular y genera turbulencia
en el flujo sanguineo. En ocasiones esta placa se complica y se ulcera, dando ori-
gen a émbolos que migran y ocluyen los vasos intracraneales, lo que genera el
evento isquémico o infartos cerebrales. La angiografia al opacificar la luz del
vaso delimita el tipo de dafio, su localizacién y su extension, y permite establecer
un plan de tratamiento adecuado al cuadro clinico y el tiempo de evoluci6n.210

En caso de un evento isquémico agudo, si los estudios de tomografia computa-
rizada y resonancia magnética establecen que se trata de un evento oclusivo sin
complicaciones hemorragicas intracraneales, y logran demostrar el sitio de oclu-
sion mediante angiorresonancia magnética y angiotomografia, en las primeras 3
h de ocurrido el evento la angiografia por sustraccion digital permite delimitar
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y caracterizar la oclusidn arterial; asimismo, el acceso vascular mediante una téc-
nica coaxial y el uso de microcatéteres y microguias permite alcanzar el trombo
y establecer tratamiento in sifu, inyectando en el interior del trombo enzimas
como la urocinasa, la estreptocinasa o el factor activador tisular del plasmindge-
no, para lograr la lisis del mismo. Cuando no hay respuesta a este tratamiento, en
algunos casos se puede intentar la extraccion mecanica del trombo.

ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL HEMORRAGICA

Representa uno de los eventos con mayor morbimortalidad hospitalaria; afecta
predominantemente a la poblacidn en edad productiva, lo que genera un alto im-
pacto econémico en todos los aspectos. Entre las causas de hemorragias intracra-
neales no traumaticas destacan:

1. Aneurismas intracraneales.
2. Malformaciones vasculares.

Aneurismas intracraneales

Son lesiones comunes que se encuentran en 1 a 6% de los estudios de necropsia.
Por fortuna muchos de ellos son pequefios, y se dice que entre 50 y 80% de este
tipo de aneurismas no sangran durante la vida de un individuo; es decir, pueden
permanecer asintomaticos o bien pueden romperse y manifestarse como hemo-
rragia subaracnoidea. Esto suele suceder entre la cuarta y quinta décadas de la
vida, con mas frecuencia en las mujeres.5-10:11

Se ha sefnalado que entre las causas primarias de hemorragia subaracnoidea de
tipo no traumatico los aneurismas intracraneales dan cuenta de 80 a 90% de los
casos. El prondstico es malo y la mortalidad supera a 40%, lo cual tiene un impac-
to médico y social relevante.! En EUA, de 80 a 90% de las hemorragias subarac-
noideas de origen no traumatico son causadas por la ruptura de aneurismas. Cerca
de 12% de los pacientes con hemorragia subaracnoidea mueren antes de llegar
a un hospital, mientras que 40% de los pacientes hospitalizados fallecen durante
el primer mes.2 Los pacientes que sobreviven al periodo inicial tienen un alto por-
centaje de morbilidad, lo cual es también un punto muy importante a nivel mé-
dico, social y econémico, ya que el paciente, ademas de requerir cuidados de so-
porte de vida y rehabilitacion, deja de ser productivo.

En cuanto a los métodos de imagen para el diagndstico de aneurismas cerebra-
les, son en primera instancia la TCMC y la RM, ambas con sus modalidades an-
giograficas!0:14 (figuras 15-15, 15-16 y 15-17).
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Figura 15-15. Secuencias en T2 (A), T1 contrastada (B)y angiorresonancia (Cy D)en
la que se demuestra lesidn vascular relacionada con un aneurisma de la carétida iz-
quierda.

Malformaciones vasculares

Son lesiones con una angioestructura y un comportamiento hemodindmico com-
plejos; dichas malformaciones se clasifican en cuatro grupos basicos y sus trata-
mientos son muy diferentes:

1. Telangiectasias capilares.
2. Malformaciones cavernosas.
3. Angiomas venosos.

Figura 15-16. Angiotomografia con reconstruccién volumétrica en 3D y sustraccion de
estructuras venosas donde se observa imagen sacular relacionada con un aneurisma
gigante de la arteria basilar, en una vista cefalocaudal (A) y posteroanterior (B).
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Figura 15-17. A. Corte axial en maxima intensidad de proyeccion (MIP) en donde se
demuestra lesion aneurismatica gigante dependiente de la arteria comunicante anterior
sin afeccion de la arteria basilar. B. Reconstruccion sagital en MIP que corrobora el diag-
nostico.

4. Malformaciones arteriovenosas.

Telangiectasias capilares

Las telangiectasias capilares son lesiones detectadas muy a menudo en estudios
de necropsia, clinicamente silenciosas y, en ocasiones, asociadas a hemorragia
intracraneal; por lo regular no requieren tratamiento endovascular.

Malformaciones cavernosas

Las malformaciones cavernosas son lesiones solitarias que se presentan entre los
20y los 40 afios de edad. Se asocian a crisis convulsivas, cefalea y deterioro neu-
roldgico focal relacionado con hemorragia. El riesgo de sangrado de estas lesio-
nes es de 0.5 a 1% por afio y su tratamiento es quirargico.

Angiomas venosos

En su mayoria son lesiones asintomadticas encontradas de manera incidental,
siendo la malformacion vascular cerebral la mas frecuente en hasta 60% de las
necropsias.

No hay predileccion por género ni por edad. No requieren tratamiento, ya que
al intentar resecarlas hay una alta probabilidad de que se presente un infarto ve-
noso.
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Malformaciones arteriovenosas

Estas afectan predominantemente a gente joven; su cuadro clinico en 50% de los
casos es por hemorragia y se asocian a cuadros de cefalea y crisis convulsivas con
deterioro neuroldgico por fendmeno de robo. En 25% de los casos se presenta he-
morragia antes de los 15 afios de edad, pero lo mas comiin es que se manifieste
entre los 20y los 40 afios (50% de los casos); hacia los 50 anos, 95% de las malfor-
maciones se han tornado totalmente sintomaticas. El riesgo de hemorragia es de
4% anual, y cada evento hemorragico tiene 30% de riesgo de mortalidad y 25%
de morbilidad prolongada.

Algunos factores asociados al riesgo de hemorragia son la presencia de un pa-
trén de drenaje venoso profundo y periventricular, asi como la existencia de aneu-
rismas intranidales.13

El tratamiento de este padecimiento es complejo, el uso de la clasificacién o
escala de Spetzler—Martin (cuadro 15-1) ayuda a evaluar la complejidad de la
malformacion, asignando una calificacion en puntos dependiendo de la localiza-
cion, el drenaje venoso y el tamafio de la malformacion.

La evaluacién integral de estos factores implica que el riesgo de complicacio-
nes por tratamiento de esta enfermedad es menor a la evolucion natural del pade-
cimiento, pero cuanto mayor sea el grado de la malformacion, mas se incrementa
el riesgo de complicaciones (cuadro 15-2).

El desarrollo de las técnicas endovasculares para el tratamiento de estos pade-
cimientos ha disminuido los riesgos quirtrgicos y mejorado el prondstico funcio-
nal y de vida de estos pacientes. Por este motivo se debe considerar como primera
opcién la embolizacion selectiva en el tratamiento de las malformaciones arterio-
venosas grados 2, 3,4y 5.

Cuadro 15-1. Clasificacion de Spetzler—-Martin. La suma de
estos puntos determina la calificacién en grados, lo que
permite establecer un prondstico de morbimortalidad

Caracteristicas

Tamanho Puntos

Pequefio: < 3 cm 1
Mediano: 3 a 6 cm 2
Grande: > 6 cm 3
Elocuencia

No elocuente 0

Elocuente 1
Drenaje venoso

Superficial 0

Profundo 1
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Cuadro 15-2. Déficit posoperatorio en relacion al grado
de malformacion arteriovenosa

Grado Déficit menor (%) Déficit mayor (%)
| 0 0
I 5 0
1] 12 4
\% 20 7
\ 19 12

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR NEUROLOGICO

Lainvestigacion y el desarrollo tecnoldgico han favorecido los sistemas diagnos-
ticos y terapéuticos de los aneurismas intracraneales y de las malformaciones

Figura 15-18. Angiografia con sustraccién digital. A. Aneurisma sacular paraclinoideo.
B. Marcadores radioopacos proximal y distal de un stent intracraneal sobre una micro-
guia. Cy D. Imégenes transembolizacion y posembolizacion con espirales metalicas.
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Figura 15-19. Angiografia cerebral con sustraccién digital que demuestra enfermedad
tromboembdlica de arteria cerebral media izquierda. Secuencia del cateterismo selecti-
vo y lisis del trombo hasta la revascularizacion del vaso.

vasculares, permitiendo la utilizacién de diversos elementos en un procedimiento
denominado terapia endovascular neurolégica.

La terapia endovascular neuroldgica se inicié en 1974, cuando el doctor Serbi-
nenko fue el primero en embolizar los aneurismas intracraneales por el método
de catéter con balon desprendible; aplico esta técnica en 174 pacientes. En 1984
Gido Gugliemi desarroll6 las espirales (coils) de platino electrodesprendibles;
poco después, Lilyk enfocd la aplicacion de éstas en el tratamiento de los aneuris-
mas cerebrales.

En la actualidad se utilizan diversos agentes trombogénicos, entre ellos:

a. Las espirales de platino desprendibles mediante acciéon mecanica, hidrauli-
ca o electrdlisis, simples o con cubierta polimérica bioactiva.

b. La técnica asistida con el uso de endoprotesis metalicas.

c. Los balones de latex en caso de aneurismas cerebrales, los cuales son intro-
ducidos en el aneurisma. Esta técnica puede ser asistida con la colocacién
de una endoprotesis de malla metélica. De similar manera, este procedi-
miento se ha extendido para el tratamiento de pacientes con fistula car6ti-
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Figura 15-20. Angiografia cerebral con sustraccion digital. A. Oclusion de la arteria ce-
rebral media izquierda. B. Repermeabilizacion posinfusiéon de agente trombolitico. C.
Permeabilizacién mecanica de trombo residual con microguia. D, Ey F. Diferentes fases
de la angiografia de control postrombdlisis.

do—cavernosa, en donde se procura la oclusion de la fistula sin importar su
tamafio, su configuracion ni su posicion.

En las malformaciones arteriovenosas se usan microparticulas de alcohol polivi-
nilico, microesferas de silicona, polimeros autopolimerizables y otros materiales
que coadyuvan en el tratamiento de la lesion vascular mediante la oclusion de los
afluentes arteriales.

Este tipo de procedimiento ha logrado reducir la morbimortalidad y los costos
de laatencién médica, ya que acorta la estancia hospitalaria y el tiempo de rehabi-
litacién, permitiendo que el paciente se reintegre en poco tiempo a la vida laboral
y familiar.26.10

En la UMAE (CMN “Siglo XXI”) se han realizado mas de 70 procedimientos
de tratamiento (terapia) endovascular (figuras 15-18 a 15-20).

La evaluacién integral de estos factores implica que el riesgo de complicacio-
nes por tratamiento de esta enfermedad es menor que la evolucion natural del pa-
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decimiento. Pero, cuanto mayor sea el grado de la malformacién, més se incre-
mentara el riesgo de complicaciones.

Finalmente, debe tenerse presente que el desarrollo tecnolégico en cuanto a
métodos de imagen ha mejorado la sensibilidad y la especificidad en el diagnos-
tico oportuno de las lesiones vasculares, con lo cual se puede establecer una tera-
péutica temprana que beneficia la salud de los pacientes.
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Nuevo modelo para entrenamiento
en cirugia urologica laparoscoépica

Francisco Ramos Salgado, Efrain Maldonado Alcaraz,
Jorge Moreno Palacios, Guillermo Montoya Martinez,
Virgilio A. Lopez Samano, Eduardo A. Serrano Brambila

INTRODUCCION

La laparoscopia uroldgica sigui6 en gran medida los cambios producidos en la
cirugia general. En 1991 Clayman y col. realizaron su primera nefrectomia lapa-
roscopica clinica! y ese mismo afio Figenshau y su grupo describieron la primera
nefrectomia retroperitoneoscopica.2 En 1995 Kavoussi y sus colegas llevaron a
cabo su primera nefrectomia clinica en un donante de 6rganos.

Desde entonces la técnica laparoscopica ha formado parte del arsenal (arma-
mentario) quirdrgico, siendo cada vez mejor aceptada y expandiendo sus fronte-
ras y sus indicaciones quirirgicas. Sin embargo, a pesar de ser una técnica de mi-
nimo acceso, no estd exenta de complicaciones relativas a la curva de
aprendizaje, a la experiencia del cirujano en el area laparoscdpica y a las nuevas
habilidades quirtrgicas especificas.

La Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES)
y la European Association for Endoscopic Surgery (EAES) revisaron las medidas
para evitar los problemas derivados de la curva de aprendizaje con procedimien-
tos laparoscépicos.

En 2002 en EUA se requirieron programas de entrenamiento para implemen-
tar recomendaciones en la educacion médica y alcanzar una certificacion; fue en-
tonces cuando se recomendo el uso de simuladores para la adquisicion de habili-
dades.3

Tradicionalmente, el método de aprendizaje de habilidades técnicas en cirugia
se ha basado en el principio de Halsted (“observar, hacer y ensenar”). Este méto-

235
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do estil en procedimientos de cirugia abierta y aplicable cuando el aprendiz pue-
de observar los instrumentos, las manos del cirujano y los resultados de su mani-
pulacién directa. La cirugia laparoscopica requiere habilidades y técnicas
especiales que difieren de manera significativa de las requeridas en cirugia abier-
ta; por ejemplo: orientacion espacial, trabajo con instrumentos largos que redu-
cen la retroalimentacion tactil, manipulacién ambiental en tercera dimensién en
una pantalla en dos dimensiones y el efecto de punto de acomodacién y calidad
de imagen.

En el decenio de 1980 Semm fue el primero en establecer el Pelvi—trainer
como un modelo para cirugia ginecoldgica. En urologia, con la introduccién de
la nefrectomia laparoscopica, el Pelvi—trainer también representd un paso esen-
cial, pero atin mas con el advenimiento de la prostatectomia radical laparoscpica.

La técnica requiere el uso de instrumentos largos que amplifican el temblor
natural y requieren un control mas fino que el utilizado en los instrumentos con-
vencionales. Otros problemas son la visién en dos dimensiones que proporciona
la cdmara, la ausencia de sombras, la estereovision y la diferencia de movimiento
al ser observado desde otro angulo de orientacion, lo que hace dificil al cirujano
determinar la distancia espacial y los movimientos precisos, asi como la coordi-
nacion ojo—mano, sobre todo en cirugia reconstructiva uroldgica (pieloplastias,
anastomosis uretrovesical, reimplantes, etc.).*

Hay una diversidad de modalidades para el entrenamiento en cirugia laparos-
cOpica, como los modelos mecanicos inanimados, los modelos hibridos y los de
realidad virtual.* El objetivo del entrenamiento fuera de la sala quirtirgica es mi-
nimizar los accidentes e incrementar la seguridad evitando errores.

Se presentan muchas presiones en la adquisicion de habilidades técnicas, entre
ellas:

a. Poco tiempo de contacto con el instrumental laparoscopico para acostum-
brarse a usarlo.

b. Costo elevado del entrenamiento en la sala quirdrgica por la baja disponibi-
lidad de equipo especializado.

c. Errores médicos con implicacion legal y ética en cuanto a la adquisicion de
habilidades durante el aprendizaje directo en el paciente.

En respuesta a esas demandas, los simuladores laparoscopicos se han fabricado
a un precio menor en comparacion con otras modalidades de entrenamiento que
facilitan la transferencia de habilidades a la sala de operaciones en un ambiente
relajado.>-¢

Los modelos de entrenamiento se han enfocado en diversas habilidades, como
la técnica de sutura endoscdpica, considerada como una de las mas dificiles de
adquirir. Entre otros factores, debe tenerse cuidado con los aspectos geométricos
para la adecuada adquisicion de habilidades con modelos inanimados.
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El objetivo de este capitulo es presentar un entrenamiento en cirugia laparos-
coOpica utilizando un modelo inanimado disefiado en el servicio donde laboran los
autores, a fin de mejorar las habilidades de los médicos en laparoscopia urolo-
gica.

MATERIAL Y METODOS

En el Servicio de Urologia del Hospital de Especialidades, CMN “Siglo XXI” se
llevé a cabo un estudio prospectivo, experimental de cohorte observacional, en
el que se realizaron ejercicios basicos para la adquisicion de habilidades en ciru-
gia laparoscopica. Para ello se utiliz6 un modelo inanimado desarrollado en di-
cho servicio. El modelo inanimado mecanico esta hecho de acrilico y su diseno
se basa en las condiciones normales del quir6fano; consiste en una cavidad semi-
cilindrica que simula la cavidad abdominal con neumoperitoneo con un sistema
de imagen por camara (figura 16-1).

El simulador es util para adquirir las diversas habilidades descritas en The
McGill Inanimate System for Training and Evaluation of Laparoscopic Skills
(MISTELS); es un sistema para entrenamiento y evaluacion de habilidades en
laparoscopia creado por la McGill University y estd validado y se utiliza amplia-
mente como estandar internacional para la adquisicion de las habilidades requeri-
das en cirugia laparoscdpica (figura 16-1).5-8

Figura 16—1. Modelo inanimado mecanico.
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Figura 16-2. A. Coordinacion motora visual. B. Habilidad para hacer un nudo intracor-
poreo.

En el estudio laparoscopico se incluyen cuatro habilidades:

1. Coordinacién motora visual (coordinacion haptica) (figura 16-2 A).
2. Habilidad de corte.

3. Habilidad para hacer nudos extracorpdreos.

4. Habilidad para hacer nudos intracorpdreos (figura 16-2 B.

Se registr6 el tiempo que tardd cada persona en entrenamiento para realizar las
cuatro habilidades, que constan de:

* Ciclo de 12 veces para la coordinacién motora visual (coordinacién hépti-
ca). Consiste en tomar, con la pinza que se sostiene en la mano derecha, uno
de seis aros de plastico colocados en clavos distribuidos en forma circular
en un lado del tablero y pasarlo a la pinza de la mano izquierda, antes de
colocarlo en otro grupo de clavos distribuidos en forma rectangular al otro
lado del tablero; esta habilidad debe realizarse en 48 seg (estandar interna-
cional) y con precision.

¢ Ciclo de dos veces para la habilidad de corte. Consiste en cortar un circulo
dibujado en una hoja de papel de 10 x 10 cm, cuyo didmetro sea de 6 cm,
en un tiempo de 98 seg (estandar internacional) y con precision.

¢ Ciclo de dos veces para la habilidad de realizar nudos extracorp6reos sobre
un Penrose de 2 de 3 cm de longitud, con una abertura en el centro de 1 cm
y con un punto dibujado a un lado de la abertura, que indica dénde debe ser
colocado el nudo extracorpéreo tipo “GEA” sobre Velcro®. Finaliza el
ejercicio al hacer el corte de los cabos. Esto infiere exactitud y movimiento
fino para realizar la actividad, la cual debe efectuarse en 136 seg (estandar
internacional) y con precision.

¢ Ciclo de 12 veces para la habilidad de hacer nudos intracorpdreos sobre el
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Penrose antes descrito; se realizan dos lazadas en el primer nudo y dos nu-
dos simples, y finaliza el ejercicio al hacer el corte de los cabos. Esta habili-
dad toma 112 seg (estandar internacional).

Se registr6 el avance desde el inicio del entrenamiento, que se hacia cada semana
segun el tiempo libre de la persona (aprendiz) para no interferir en sus actividades
normales. También se registro el avance a las 8 semanas con los datos de cada
actividad descrita. Se realiz6 sesgo y curtosis para valorar la homogeneidad de
varianzas de la muestra segtn la prueba de Shapiro—Wilks para las variables
cuantitativas con distribucion normal. Con la prueba de Wilcoxon se evaluaron
las muestras no paramétricas, considerando p < 0.05 como significativo estadisti-
co, utilizando el paquete estadistico SPSS 17.

RESULTADOS

Se evalud a 21 personas en las habilidades de: coordinacién motora visual (coor-
dinacidn héptica), corte, nudos extracorpéreos y nudos intracorpéreos, observan-
dose una mejora en el tiempo y la exactitud (figura 16-3). En cuanto al tiempo
registrado para la habilidad de coordinacién motora visual, el tiempo inicial pro-
medio fue de 85 seg (46 a 126 seg) y el tiempo final promedio fue de 44.7 seg (33
a 48 seg) (figura 164 A). Para la habilidad de corte el tiempo inicial promedio
fue de 288.5 seg (115 a 620 seg) y el tiempo final promedio fue de 134.4 seg (90
a 340 seg) (figura 164 B). Para la habilidad de nudo extracorpdreo el tiempo ini-
cial promedio fue de 255.9 seg (156 a 490 seg) y el tiempo final promedio fue de
154.2 seg (58 a 300 seg) (figura 164 C). Para la habilidad de nudo intracorpdreo
el tiempo inicial promedio fue de 285.76 seg (190 a 605 seg) y el tiempo final pro-
medio fue de 169 seg (110 a 400 seg) (figura 16—4 D).

Figura 16-3. Médicos del servicio de urologia en entrenamiento.
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Figura 16—4. Se muestra en gris claro el tiempo inicial requerido para la realizacién de
las habilidades, en gris oscuro el tiempo requerido al final y con lalinea negra el estandar
internacional. Se observa una reduccion del tiempo estadisticamente significativa con
p < 0.001 (Wilcoxon).

En cuanto a la exactitud registrada para la habilidad de coordinacién motora
visual, el puntaje de exactitud inicial promedio fue de 2.1 puntos (1 a 3 puntos)
y la exactitud final promedio fue de 4.95 puntos (4 a 5 puntos) (figura 16-5 A).
Para la habilidad de corte el puntaje de exactitud inicial promedio fue de 2.3 pun-
tos (1 a 3 puntos) y la exactitud final promedio fue de 4.6 puntos (4 a 5 puntos)
(figura 16-5 B).

Para la habilidad de nudo extracorpdreo el puntaje de exactitud inicial prome-
dio fue de 2.09 puntos (1 a 3 puntos) y la exactitud final promedio fue de 4.2 pun-
tos (4 a 5 puntos) (figura 165 C). Para la habilidad de nudo intracorpéreo el pun-
taje de exactitud inicial promedio fue de 2.14 puntos (1 a 3 puntos) y la exactitud
final promedio fue de 4.19 puntos (3 a 5 puntos) (figura 16-5 D). Por dltimo, en
la figura 16—6 A se muestra una comparacion de la media del tiempo inicial, los
resultados finales obtenidos en el entrenamiento y el estandar internacional, y en
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Figura 16-5. Se muestra en gris claro la exactitud en puntos al inicio de la realizacion
de las habilidades y en gris oscuro la exactitud en puntos alfinal. Se observa un aumento
en la exactitud para realizar las diferentes habilidades, estadisticamente significativa

con p < 0.001 (Wilcoxon).

la figura 16—6 B una comparacion de la media en porcentaje y el estandar interna-

cional como 100%.

DISCUSION

Fueron estableciéndose los pasos técnicos y la factibilidad de algunos procedi-
mientos laparoscépicos nuevos como los descritos por Gill y col. En 1994 y en
2000 se comunicaron casos de cistoprostatectomia radical inicial, linfadenecto-

mia pélvica bilateral y derivacion ileal del conducto urinario.*10
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Figura 16-6. A. Se muestra en gris claro el tiempo inicial requerido para la realizacién
de las habilidades, en gris medio el tiempo requerido al final y en gris oscuro el estandar
internacional. Los mejores resultados se observan en la coordinaciéon motora visual y
la sutura extracorpdrea, estadisticamente significativa con p < 0.001. B. En gris medio
se muestra el porcentaje promedio alcanzado en cada habilidad y en gris oscuro el
estandar internacional a 100%. Se observa que alcanzaron el estandar internacional el
100% de los participantes en la coordinacioén ojo—mano, 52.3% para corte, 66.6% para
la sutura extracorpdrea y 23.8% para la sutura intracorpérea, estadisticamente signifi-

cativa con p < 0.001 (Wilcoxon).
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De repente, y por primera vez desde comienzos del decenio de 1990, se impar-
ten cursos sobre urologia laparoscdpica a lo largo y ancho del mundo, y crece
constantemente el interés por esta técnica.

Hay muchas limitaciones, como la dificultad técnica del abordaje y el instru-
mental requerido, con una curva de aprendizaje muy prolongada. Se cuenta con
muchas modalidades de entrenamiento usadas alrededor del mundo, como cursos
con modelos animales, instruccidn tutorial intraoperatoria, simuladores virtuales
y simuladores inanimados; todos ellos de alto costo y de acceso dificil o limitado.

Los simuladores virtuales son muy caros comparados con los entrenadores
mecénicos estdndar y requieren un soporte técnico continuo. Se dispone de nu-
merosos cursos para aprender cirugia laparoscOpica; sin embargo, no existe un
objetivo medible de las habilidades adquiridas.

Hay un incremento concerniente al entrenamiento de un aprendiz, estimado en
50000 délares en EUA, y el costo de los simuladores varia de 5 000 a 200 000 d6la-
res, dependiendo de lo sofisticado del simulador.

El entrenamiento con animales vivos (especificamente modelos porcinos) pro-
porciona la mejor retroalimentacion tactil (haptica) y anatémica; sin embargo, la
regulacion en las leyes de proteccion animal y el elevado costo (uso de anestesia,
medicamentos, soluciones, pago por derecho a una sala adaptada a procedimien-
tos laparoscépicos), asi como la limitada opcion de realizar el ejercicio en multi-
ples ocasiones en el mismo modelo, hacen que este modelo sea extremadamente
caro para su uso de rutina.

El modelo de los autores cumple con las demandas de aprendizaje de una téc-
nica en medicina en términos de factibilidad (aplicacion de técnicas quirirgicas
através de un modelo anatémico) y reproductibilidad (cualidad de emular un pro-
cedimiento en un modelo anatémico basado en la técnica quirdrgica), y es andlo-
go al modelo real (ya que utiliza los mismos instrumentos laparoscopicos y teji-
dos animales). Por ultimo, es barato en comparacion con otras modalidades de
entrenamiento, lo que lo vuelve una opcién viable en relacién costo—benefi-
cio. 11,12

Los resultados de este estudio se compararon con el sistema MISTELS, am-
pliamente validado en cirugia laparoscOpica general e incorporado desde 2005
por la SAGES como modelo de entrenamiento en su programa educacional Fun-
damentos de Cirugia Laparoscépica (FLS), ya que no existe otro modelo valida-
do donde se comparen los tiempos para las habilidades descritas anteriormente,
observandose que solo para la habilidad de coordinacion ojo—mano se logr6 cum-
plir con el estandar internacional. El modelo inanimado presentado junto con el
programa de entrenamiento descrito permite desarrollar habilidades medibles
objetivamente y podria ser incorporado en el entrenamiento laparoscdpico del
médico interesado.>13
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CONCLUSIONES

Se observd reduccion del tiempo y aumento en la exactitud para realizar las dife-
rentes habilidades.

Se define que la habilidad que requiere una menor curva de aprendizaje fue
la coordinacién motora visual.

Es importante la motivacion de cada participante para alcanzar los objetivos.
La habilidad innata de cada individuo es un punto indiscutible.

La prolongacion del tiempo de entrenamiento y el aumento de la periodicidad
de los ejercicios puede ayudar al cumplimiento de las metas marcadas como es-
tandar internacional.
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Enteroscopia de doble balén

Juan Manuel Blancas Valencia, Victor Manuel Paz Flores

INTRODUCCION

Al intestino delgado se le llamaba “la tltima frontera” del aparato digestivo por-
que permanecia practicamente inalcanzable para su exploracion, lejos de las vias
de acceso (la boca y el ano), y sobre todo por sus caracteristicas anatomicas, que
hacen dificil su accesibilidad. Con el desarrollo de la cdpsula endoscépica el in-
testino delgado ya puede explorarse en su totalidad y de forma no invasiva; sin
embargo, este dispositivo no permite la toma de muestras para biopsia a fin de
hacer el analisis histopatoldgico, ni la realizacidn de acciones intervencionistas.
Por otra parte, gracias al desarrollo tecnoldgico y a los avances de la ingenieria
biomédica se ha logrado fabricar endoscopios adecuados para el estudio del in-
testino delgado, que facilitan el acceso a la totalidad del intestino y tienen una
capacidad potencial para llevar a cabo intervenciones diagndsticas y terapéuti-
cas. Esto coloca a la enteroscopia como un procedimiento endoscopico que per-
mite hacer la panendoscopia o la endoscopia total del tubo digestivo.

Se han creado diferentes métodos y técnicas de insercion para la enteroscopia,
como el método de empuje, de guia, de sonda, la enteroscopia intraoperatoria y,
recientemente, el método de doble balén.!-> Cada método tiene caracteristicas
propias; sin embargo, los tres primeros no alcanzaron popularidad debido a su
baja sensibilidad y, ademds, por el tiempo que implicaba la realizacion de los mis-
mos. Por otra parte, aunque se informé que la enteroscopia intraoperatoria® tenia
una sensibilidad alta, no tuvo aceptacion a causa de las condiciones requeridas
para realizarla: tenfa que efectuarse en el quir6fano, mediante enterostomias y

245
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con un consumo de tiempo muy importante, ademas de la morbilidad notificada.
No es hasta la llegada del sistema de enteroscopia de doble balon (EDB) que se
pudo realizar la exploracion del intestino delgado de una manera préctica y se-
gura, por lo que esto ha permitido que se popularice el uso de este sistema para
la evaluacion del intestino delgado y para el tratamiento de las enfermedades en-
contradas durante su exploracion. Después de la introduccion de la EDB aparecio
la enteroscopia de monobal6n (EMB), y el dltimo equipo que se ha introducido
en el mercado es el enteroscopio en espiral (EE).

En la actualidad, gracias a los resultados iniciales con la EDB se ha propiciado
que en la préctica clinica la enteroscopia haya cambiado y dejado el papel de
“procedimiento endoscopico esotérico y aterrador realizado por un reducido gru-
po de entusiastas endoscopistas, y reservado para pacientes con enfermedad gas-
trointestinal de estudio dificil”, para convertirse en un instrumento diagnéstico
y terapéutico de alto impacto en los padecimientos del intestino delgado.

CONCEPTO DE ENTEROSCOPIA DE DOBLE BALON

Es un procedimiento endoscopico que permite la exploracion dirigida y contro-
lada de la totalidad del intestino delgado, con la posibilidad de obtener diagndsti-
cos endoscdpicos e histologicos (mediante la toma de muestras para biopsias).
Lo mas importante de este sistema es que ofrece la oportunidad de realizar trata-
mientos endoscOpicos que complementen el tratamiento médico y, en muchos ca-
s0s, sustituyan al tratamiento quirtrgico.

Laenteroscopia de doble bal6n es un estudio endoscdpico que inicialmente fue
desarrollado y presentado al mundo entero por Hironori Yamamoto en 2001. El
sistema lleg6 a México en febrero de 2004 y se empez0 a utilizar a partir de esa
fecha en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”,
IMSS, por lo que se considera dicho hospital como pionero de este sistema de
endoscopia. El sistema de enteroscopia tiene algunas caracteristicas que le ofre-
cen la posibilidad de poder realizar la exploracion del intestino delgado (figura
17-1). Estas caracteristicas, ademas del sistema de videoendoscopia habitual, lo
constituyen los siguientes elementos:

1. Un sobretubo con un baldén en su extremo distal.

2. Unabomba de insuflacion que sirve para insuflar y desinflar los balones del
sobretubo y del endoscopio.

3. Un controlador periférico para insuflar y desinsuflar manualmente los balo-
nes de acuerdo con la voluntad del médico.

4. Un endoscopio, llamado enteroscopio, al cual se le agrega un balén en su
extremo distal (figura 17-2).
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Figura 17—1. Enteroscopio con sus componentes. A. Endoscopio de doble balén con
el sobretubo y ambos balones inflados. B. Bomba de insuflacion (modelo inicial). C.
Controlador periférico de la bomba de insuflacion.

Indicaciones y contraindicaciones

La endoscopia de doble balon esta indicada en pacientes con sospecha de enfer-
medad intestinal y en los que se requiera determinar una estrategia de tratamien-

Figura 17-2. Tipos de enteroscopios de doble balén. Se muestran el modelo EN
—450P5, conocido como diagnostico o pediatrico, y el modelo EN-450T5, llamado tera-
péutico o de adulto.
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to. También estd indicada en personas con enfermedad intestinal ya diagnosti-
cada y que requieran tratamiento endoscdpico cuando esté indicado. De acuerdo
con el dltimo consenso de enteroscopia de doble balén,” se pueden definir las si-
guientes indicaciones especificas:

Indicaciones

e Hemorragia del intestino medio.

* Pacientes con hallazgos positivos en la capsula endoscépica y que requieran
confirmacion histoldgica o tratamiento endoscépico.

* Diagnostico y tratamiento endoscdpico de las estenosis.

e Tumores y lesiones detectadas por algin método de imagen:
* Marcaje prequirirgico.
* Polipectomia.

» Extraccion de cuerpos extrafios (CE).

Indicaciones en evaluacion

¢ Enfermedad de Crohn:
¢ Diagnéstico y seguimiento.
* Obstruccidn intestinal:
* Intususcepcion.
e Complicaciones inexplicadas de enfermedades del intestino delgado.
¢ Acceso endoscopico en pacientes con modificacion del aparato gastrointes-
tinal (GI) por cirugia previa:
* Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) después de ci-
rugias (p. €j., en “Y” de Roux).
¢ Poscirugia bariatrica para acceso al duodeno o al estémago.
* Colonoscopia dificil.

Contraindicaciones
Son esencialmente similares a las contraindicaciones de la endoscopia superior

y la colonoscopia.

Indicaciones y contraindicaciones en pediatria

Hasta el momento no hay indicaciones definidas especialmente para la poblacién
pediatrica y como para dicha poblacién se dispone de poca informacidn, las indi-
caciones establecidas para la poblacion adulta pueden extrapolarse a este grupo
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de edad, al igual que las contraindicaciones. En este grupo etario el problema
principal seria determinar a partir de qué edad, de qué peso y de qué talla se pue-
den utilizar los equipos de enteroscopia, por lo que queda a juicio clinico del mé-
dico endoscopista evaluar muy bien el costo—beneficio del procedimiento para
cada uno de los enfermos.

RESULTADOS

La experiencia inicial se ha extendido a practicamente todo el mundo, obtenién-
dose en la mayor parte de los informes resultados aceptables tanto en el diagndsti-
co como en el tratamiento. En el cuadro 17-18 se resumen algunos de los trabajos
iniciales mas importantes en cuanto a la enteroscopia de doble balén. En dicho
cuadro se presentan las experiencias de los cinco paises iniciadores de este sis-
tema; en total se informa de 1 059 pacientes en quienes se realizaron 1 504 proce-
dimientos. La indicacion principal en todos los trabajos fue hemorragia de intes-
tino medio; la via preferida de insercion fue diferente y en Europa se utiliz6 con
mas frecuencia el abordaje oral, mientras que en Asia fue el abordaje anal. El as-
pecto mas importante fue el alcance diagnéstico del procedimiento (se indica que
es de 70 a 80%), con una frecuencia de complicaciones graves menor a 1%, y se

Cuadro 17-1. Resultados iniciales de enteroscopia
de doble balon a nivel internacional

Alemania Francia Corea Japén China
(2003-2005) (2004-2006) (2004-2006) (2004-2006) (2006—2007)
Pacientes/EDB ~ 137/248 62/89 225/311 480/655 155/201
Indicaciones HIM (61%) HIM (48%) HIM (50%) HIM (45%) HIM (55%)
principales DA (14%) DA (15%) DC (15%) Ell (20%) CaP (25%)
DC (11%) PP (10%) ARX (14%) PP (12%) DC (10%)
Profundidad 0:240 + 0:250 + 0:240 + 0:410 + 0:220 + 90
oral (O)/anal 100 170 110 140 A: 130 + 80
(A) (cm) A:140 £ 90 A:180 + 150 A:280 + 120 A: 350 + 110
Via preferida Oral Oral Anal Anal Oral
Complicaciones Leves (20%) Leves (15%) Leves (25%) Leves (24%) Leves (15%)
Graves 0.2%) Graves Graves Graves (1%) Graves (1%)
(0.5%) (0.4%)
Diagnéstico 79% 70% 76% 80% 72%
Tratamiento 68% 50% 65% 70% 64%
Endoscopico 38% 25% 30% 40% 44%
Médico 20% 15% 20% 20% 12%
Quirdrgico 10% 10% 15% 10% 8%

HIM: hemorragia de intestino medio; DA: dolor abdominal; DC: diarrea crénica; PP: pérdida de
peso; ARXx: alteraciones en los rayos X; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal: CaP: probable can-
cer de intestino delgado. Tomado de: Yamamoto H, Kita H: Double—balloon endoscopy: From con-
cept to reality. Gastrointest Endoscopy Clin N Am 2006;16:229-250.
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realizé tratamiento endoscdpico en promedio en uno de cada tres pacientes eva-
luados.

Estos resultados iniciales se han reproducido en la mayor parte de las series
publicadas en el mundo, lo que ha permitido que el procedimiento haya tenido
una gran aceptacion.

Como ya se dijo, en México el procedimiento se introdujo en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional en febrero de 2004, y la experiencia
inicial se presentd en la Digestive Disease Week (Semana Americana de Gas-
troenterologia) de 2006.°

El estudio incluy6 a 90 pacientes a quienes se les realizaron 102 procedimien-
tos, la via de abordaje més utilizada fue la oral y en 10 individuos se hizo enteros-
copia completa. El diagndstico de envio méas comun fue hemorragia de intestino
medio (HIM), también llamada hemorragia de origen oscuro. La sensibilidad
global del procedimiento fue de 67% y el mejor rendimiento diagndstico se obtu-
vo en el subgrupo de HIM. Los diagndsticos establecidos con més frecuencia fue-
ron: angiodisplasias (figura 17-3), tlceras (figura 17-4) y neoplasias (figura
17-5); en el subgrupo de diarrea se obtuvo el menor beneficio. No se registraron
complicaciones graves; en 25 enfermos se aplico tratamiento endoscépico, sien-
do més comdn la aplicacidn de argdn plasma para tratar las ectasias vasculares
(figura 17-6) en 18 pacientes. Los resultados iniciales fueron similares a los pu-
blicados en la literatura médica (cuadro 17-2).

Figura 17-3. Lesion vascular en intestino delgado, con hemorragia a nivel del yeyuno
distal.
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Figura 17-4. Ulceras en intestino delgado. Ulceras en yeyuno medio en una paciente
con ingesta de antiinflamatorios no esteroideos y hemorragia de intestino medio.

EXPERIENCIA EN LA POBLACION PEDIATRICA

El estudio de EDB también esta indicado en la poblacion pediatrica; sin embargo,
no se tiene la misma experiencia en esta drea en comparacion con la que hay en

Figura 17-5. Neoplasia intestinal. Lesién ulcerada en yeyuno proximal, con estigmas
de hemorragia. El diagndstico histopatologico fue linfoma intestinal.
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Figura 17-6. Tratamiento de lesiones vasculares. La flecha sefiala una ectasia vascular

y se observa la sonda para aplicacion de argén plasma.

adultos, y hay menos estudios publicados (la mayor parte de ellos s6lo son resu-
menes). La experiencia inicial (2007) adquirida en la institucién donde laboran
los autores de este capitulo se presenta en el cuadro 17-3.10 En el trabajo se evalud

Cuadro 17-2. Resultados iniciales de enteroscopia
de doble balon en México

Diagnéstico N Abordaje Abordaje Abordaje Tratamiento
Via Oral Anal Mixta

Angiodisplasia 8 5 2 1 Argén plasma
Ectasia vascular 10 6 3 1 Argon plasma
Ulceras intestinales 4 2 2 0 Médico
Yeyunoileitis 14 6 7 1 Médico
Diverticulos 3 2 0 1 Médico
Lipoma 3 2 1 0 Ninguno
Pdlipos 5 1 4 0 Polipectomia
Hemangioma 1 0 0 1 Escleroterapia
Varices intestinales 1 1 0 0 Escleroterapia
Tumor maligno 9 8 1 0 Cirugia
Xantoma duodenal 3 3 0 0 Ninguno
Estenosis 4 1 2 1 Cirugia
Linfangiectasia 3 1 0 2 Ninguno
Normal 22 12 6 4 Sintomatico
Total 90 50 28 12
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Figura 17-7. Sindrome de nevo azul gomoso. Secuencia de imagenes en donde se ob-
serva: A. Lesion vascular (hemangioma). B. Aplicacion de polidocanol como esclero-
sante. C. Tratamiento con argén plasma. D. Lesion postratamiento.

anueve ninos de 10 a 17 anos de edad, estableciéndose un abordaje doble en los
cuatro en quienes se logré la enteroscopia total. En los estudios realizados en es-
tos pacientes se hicieron 22 procedimientos, de los cuales nueve se le hicieron al
paciente con diagndstico de sindrome de nevo azul gomoso (figura 17-7); el se-
guimiento de este Gltimo enfermo fue de dos afios, no encontrdndose manifesta-
ciones de hemorragia. Se estableci6 el diagndstico de la enfermedad en seis casos
y en los otros tres el estudio fue normal. Se estableci6 tratamiento endoscopico
en tres de seis casos (50%) y consisti en hemostasia endoscdpica en dos casos
y polipectomia en 1 (figura 17-8). En dos casos el problema se resolvid mediante
cirugia y en un caso con tratamiento médico. En los tres casos normales el trata-
miento fue sintomatico. La conclusion de este trabajo es que el procedimiento es
seguro y efectivo en la poblacion pediétrica.
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Figura 17-8. Sindrome de Peutz—Jeghers. A. Pdlipo pediculado en yeyuno. B. Momen-
to de la polipectomia.

Yamamoto,!! pionero de la técnica de doble baldn, informé de su experiencia
en la poblacién pediatrica en 2009.12 Se trataba de un estudio retrospectivo en
donde analiz6 a todos los enfermos que habian sido sometidos al procedimiento,
825 enfermos en total; de ellos, 48 (27 hombres y 21 mujeres) eran menores de
18 afos de edad y se incluyeron en el analisis. En este grupo etario se hicieron
92 procedimientos y la edad promedio era de 12 afios; el estudio se llevo a cabo
bajo anestesia general en 43 procedimientos y con sedacién moderada en 49. La
indicacion mas comun fue el tratamiento de las estenosis de la anastomosis biliar,
posterior a trasplante hepatico con hepaticoyeyunoanastomosis en “Y” de Roux
en 23 enfermos, con tratamiento exitoso en 13 (56%) pacientes. La segunda indi-
cacion fue hemorragia de intestino medio (HIM) en 10 enfermos y se establecio
el diagnéstico en siete de ellos. Las otras indicaciones para la EDB fueron vigi-
lancia y tratamiento de los sindromes de poliposis hereditaria (cinco casos), dolor
abdominal (cuatro casos), enfermedad inflamatoria intestinal (dos casos). La sen-
sibilidad fue de 65% (31 de 48 enfermos). S6lo se registr una complicacion gra-
ve, que consistio en hemorragia pospolipectomia. La conclusion de los autores
fue que el procedimiento es seguro y clinicamente 1itil en la poblacién pediatrica.

A continuacidn se mencionan otros dos trabajos con EDB en poblacion pedia-
trica. El primero es un estudio chino del que s6lo se publicé el resumen’3 y en el
cual Xu evalu6 el uso del procedimiento en 14 nifios encontrando una sensibili-
dad diagnoéstica de 86%, lo que sugiere que es seguro y eficiente. El segundo estu-
dio fue publicado por Leung,'# quien realizé EDB a 26 nifos y adultos jovenes,
con sensibilidad de 90% en promedio para sus diferentes indicaciones, siendo las
mas comunes dolor abdominal (nueve casos) y HIM (ocho casos). Este autor con-
cluy6 que el procedimiento es 1til y posible en la poblacién de estudio.
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Los resultados presentados y la experiencia obtenida permiten recomendar la
EDB como un método adecuado para el estudio y el tratamiento de las enferme-
dades del intestino delgado en pediatria. Sin embargo, quedan atn por definirse
con claridad las indicaciones del procedimiento y mientras no se demuestren los
buenos resultados en la practica endoscépica diaria, el procedimiento debera lle-
varse a cabo en unidades hospitalarias por endoscopistas entrenados y familiari-
zados con la técnica, y habrd que entrenar a los gastroenterdlogos pediatras para
que sean ellos los que realicen los procedimientos.

Es muy importante mencionar que, en opinion de los autores de este capitulo,
este procedimiento ofrece un gran beneficio para los pacientes y sin duda alguna
va a cambiar la evolucion natural de las enfermedades del intestino delgado, al
establecer diagndsticos de certeza y tratamientos endoscOpicos que antes solo era
posible llevar a cabo por métodos quirtrgicos, como la dilatacién de estenosis o
el tratamiento de los tumores benignos. Es indudable que la EDB es un procedi-
miento que puede y debe hacerse en los enfermos pediétricos con enfermedad del
intestino delgado.

IMPACTO Y TRASCENDENCIA

En México la enteroscopia de doble balon ha impactado de forma importante en
varios aspectos:

1. Ha demostrado ser de gran utilidad para el diagnéstico y el tratamiento de
los pacientes con enfermedad del intestino delgado y logrado establecer, en
promedio, diagndsticos de 70% en un grupo de enfermos en donde no se
tenia la posibilidad de establecer diagndsticos de certeza. Asimismo, en
promedio ha permitido el tratamiento endoscépico en uno de cada tres en-
fermos que se someten a este procedimiento, modificando de esta manera
la evolucién natural de las enfermedades del intestino delgado.

2. El procedimiento también ha demostrado utilidad en el grupo de pacientes
pediétricos.

3. Esun procedimiento seguro y confiable con una frecuencia de complicacio-
nes graves menor de 1% en endoscopia diagndstica, y menor de 3% en en-
doscopia terapéutica.

4. El procedimiento ha logrado tener un impacto positivo en quienes se ha rea-
lizado:

a. Permite establecer un diagndstico de certeza y de esta forma se tiene la
oportunidad de establecer un tratamiento especifico al identificar la cau-
sa de la enfermedad.
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b. Para el médico es un procedimiento que le facilita la atencion de este tipo
de pacientes.

c. Esbenéfico para el sistema de salud, ya que al final el procedimiento aho-
rra costos al evitar la duplicidad de estudios y los estudios innecesarios,
ademas de que también se prescinde de cirugias innecesarias.

En cuanto a la trascendencia, la UMAE CMN “Siglo XXI” es el hospital pionero
en México y en América en la realizacion de este tipo de procedimientos, lo que
le ha permitido ponerse a la cabeza de los hospitales lideres. Ha preparado a médi-
cos de Brasil, Argentina, Perid, Venezuela, América Central, asi como a médicos
de diferentes estados de la Repuiblica Mexicana. Por otra parte, el hospital es re-
conocido en el mundo y sus especialistas han participado en encuentros interna-
cionales, entre ellos el primer consenso internacional realizado en Berlin en 2007
y la primera reunién de capsula endoscOpica y enteroscopia de doble balon que
se efectud en Paris en 2010. Ademas, ha tenido multiples participaciones para la
ensenanza y la demostracion de la técnica en México, América Central y Suda-
mérica. Por todo lo expuesto se considera que la enteroscopia de doble balén ha
colocado a la UMAE CMN “Siglo XXI” como un referente cuando se habla de
este procedimiento.
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Fonomicrocirugia

Aideé Pérez Holguin, Alejandro M. Vargas Aguayo

INTRODUCCION

Enlos tltimos anos se ha revolucionado el conocimiento de la fisiologia de la fo-
nacidn que, junto con los avances tecnoldgicos, ha logrado una mayor precision
quirurgica, mejorado la exposicion anatdmica e innovado instrumentos quirirgi-
cos mas delicados, lo cual ha permitido mejores resultados quirtirgicos.

Los laring6logos modernos deberian estar familiarizados con las ultimas téc-
nicas y tecnologias disponibles para todos los pacientes con alteraciones de la
voz, particularmente los profesionales de la misma.

La microcirugia moderna de la laringe es ampliamente llamada fonocirugia.
Aunque von Leden introdujo el término en 1963 para procedimientos disefiados
a alterar la calidad o el tono de la voz, en la actualidad se utiliza para definir la
microcirugia de la laringe, que busca preservar el margen vibratorio de la cuerda
vocal y con ello preservar la calidad de la voz.! El punto clave de esta cirugia mo-
derna es lograr un gran respeto por el margen vibratorio de la cuerda vocal.

El término fonocirugia se refiere a cualquier procedimiento realizado para me-
jorar o restaurar la voz. El Committee of the European Laryngological propuso
dividir la fonocirugia en cuatro grupos:2

a. Cirugia de la cuerda vocal.

b. Cirugia de la estructura laringea.

c. Cirugia neuromuscular.

d. Cirugia reconstructiva (reemplazar total o parcialmente la laringe).

261



262  Temas selectos médico—quiriirgicos (Capitulo 18)

La fonocirugia estd muy relacionada con la realizacién de diagndsticos mas pre-
cisos mediante la practica rutinaria de la estroboscopia laringea y el uso de endos-
copia (sea rigida o flexible). La fisiologia laringea se ha podido estudiar mejor
utilizando la estroboscopia, la cual sirve para evaluar las alteraciones estructura-
les de los pliegues vocales que generan cambios negativos en su patron vibrato-
rio. La vibracién de los pliegues vocales verdaderos es una funcion fisioldgica
complicada, cuya observacion estd fuera del alcance del ojo humano con una
fuente de luz normal. Los pliegues vocales en aduccidn ciclicamente se cierran
y se abren entre 60 y 1 500 veces por segundo, dependiendo del tono fonatorio.
Laluz estroboscdpica visualmente hace que las vibraciones de los pliegues voca-
les parezcan en cdmara lenta y que, por tanto, la vibracion de los mismos puede
ser observada y procesada (el ojo humano puede percibir no més de cinco image-
nes distintas por segundo).!

La anatomia laringea se estudia mediante la observacion de la misma, a través
de una imagen indirecta o una directa (figura 18-1). La laringoscopia indirecta
la describi6 por primera vez Bozzini en 1806 (usando un espejo), pero se popula-
riz6 hasta 1854, cuando el espafiol Manuel Garcia, quien tenia un reflejo nau-
seoso débil, utilizé un espejo dental y la luz solar como fuente de luz. En 1895
Oertel cred el primer laringoestroboscopio, que consistia en un disco perforado
de velocidad variable que era intercalado entre la fuente de luz y el examinador
con el espejo frontal. Desde entonces, la videoestroboscopia laringea ha evolu-
cionado hasta tener fuentes de luz de alta intensidad y ser finamente controlada
con endoscopios de fibra 6ptica, con cimara distal acoplada y con grabacion ana-

Figura 18—1. Microlaringoscopia directa. Se observa el laringoscopio de Kleinssasser
colocado en el paciente ya intubado, con el microscopio listo para la intervencion.
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loga o digital. En la actualidad consta de una fuente de luz estroboscdpica, un en-
doscopio, un micréfono, una videocamara, un monitor y un equipo de grabacion.
El laringoscopio puede ser flexible transnasal o transbucal, con un telescopio ri-
gido angulado.!

La ilusién de aparente movimiento en cdmara lenta se debe a la coleccion de
varias imagenes inmdviles secuenciales de los pliegues vocales de intervalos se-
leccionados durante ciclos gléticos repetidos, a una frecuencia vibratoria dada.
Ademas, los destellos estroboscopicos pueden ser emitidos a la misma frecuencia
de la fonacidn, lo cual se llama sincronizacion.

El objetivo de la fonomicrocirugia es realizar cambios que permitan un mejor
desempeno de los pliegues vocales durante el ciclo vibratorio, con el fin de mejo-
rar la voz. Se debe entender que el mejoramiento de la voz implica un efecto posi-
tivo en la autoimagen del paciente, en su vida social e incluso en su vida laboral.
La fonomicrocirugia puede incluir cualquiera de las siguientes situaciones:

1. Mejorar las caracteristicas del tejido.

2. Extirpar las lesiones que interfieran con el normal funcionamiento de los
pliegues vocales.

3. Modificar la forma, el tamafio o la posicion de las estructuras laringeas.

Para entender la fonocirugia es indispensable comprender la fisiologia laringea.
Se han descrito varias funciones de la laringe, pero las tres mas importantes son:
la respiracion, la proteccion de la via aérea y la fonacion. Para fines de este capitu-
lo se explicara brevemente la fonacion.

La fonacién es un fendmeno relativamente pasivo. Se incrementa la presion
subglética—superando la presion de cierre de las cuerdas vocales y logrando se-
pararlas— primero en su borde inferior y luego en el superior, permitiendo el
paso del aire a través de la glotis. Esta lucha entre la aduccién de las cuerdas voca-
les y la turbulencia generada en el aire que pasa a través de las cuerdas vocales,
asi como la repeticidn de este ciclo en una secuencia rapida, produce el tono vo-
cal, ya que genera vibracion de las cuerdas vocales. Sin embargo, en el tono vocal
también interviene la elasticidad y la longitud de la cuerda vocal. La longitud y
la rigidez de la cuerda vocal son controladas por los musculos intrinsecos de la
laringe; este control es llevado a cabo en ambos lados de manera simétrica, debi-
do a que los musculos intrinsecos de la laringe son pares, a excepcion del misculo
interaritenoideo, inico masculo impar de la laringe. Durante la fonacion, el mus-
culo interaritenoideo y el cricoaritenoideo lateral se contraen para incrementar
la fuerza de cierre y la aposicion de las cuerdas vocales. El muasculo tiroaritenoi-
deo (musculo vocal) controla la forma y rigidez o tension de la cuerda vocal, ya
que al contraerse acorta la cuerda vocal y se engruesa, generando incremento de
la superficie de contacto. La funcién de este misculo tiene que ver con la vibra-
cién de la cuerda vocal y el tono de la voz. El misculo cricotiroideo es antagonista
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Figura 18-2. Laringe normal.

del musculo tiroaritenoideo; genera alargamiento de la cuerda vocal, adelgaza-
miento y disminucion del area de contacto de la cuerda vocal. Para la produccién
de tonos bajos las cuerdas vocales se aproximan con un area de contacto larga y
pocatension. En el caso de los tonos altos las cuerdas vocales se alargan, generan-
do mayor tensién.> Cuando no hay un cierre adecuado no se logra incrementar
adecuadamente la presién subglética, con lo cual no hay una vibracién adecuada
y no se produce un sonido intenso. La onda vibratoria estd dada en el tejido conec-
tivo de la 1amina propia, sin lo cual no se logra una onda adecuada y una modula-
cion de la voz (figura 18-2).

La decisién de un procedimiento quirdrgico u otro debe tomar en cuenta varios
factores:

a. Experiencia del laringdlogo.

b. La edad del paciente.

c. El estado social del paciente.

d. El requerimiento de voz que tenga el paciente.

CIRUGIA DE LA CUERDA VOCAL

Las lesiones mucosas, como leucoplaquias, carcinomas, nédulos, pélipos, tlce-
ras por contacto o granulomas, por lo general se diagnostican con facilidad duran-
te la exploracion endoscdpica. Estas lesiones se pueden tratar controlando los
factores desencadenantes y como siguiente opcion el tratamiento quirtirgico. Se
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prefiere el uso de instrumental de corte fino que permita conservar lo més posible
la lamina propia y la cubierta de la cuerda vocal, para evitar cicatrices y disfonia
posoperatoria. Los defectos en el borde medial de la cuerda vocal, por pérdida
del tejido conectivo, alteran la vibracion de la cuerda vocal.

Se prefiere evitar el uso de laser en lesiones pequeiias, porque puede generar
lesion de la ldmina propia adyacente a la lesion; la cicatrizacion del area puede
producir disfonia posoperatoria.3->-¢

NODULOS LARINGEOS

Son lesiones habitualmente bilaterales, que suelen manifestarse méis a menudo
en nifios y mujeres jovenes. Por lo general las lesiones son causadas por un trau-
matismo en la mucosa de la cuerda vocal y por el uso excesivo de la voz, que al
generar un contacto forzado produce congestion y edema, dando como resultado
engrosamiento de la mucosa de la cuerda vocal. Desde el punto de vista clinico
se observan como lesiones blanquecinas brillantes, por lo general bilaterales en
la unién del tercio anterior con el tercio medio de la cuerda vocal. Su tratamiento
es conservador, con rehabilitacion foniatrica; s6lo en caso de fracaso se indica su
reseccion quirtrgica.>’

POLIPOS LARINGEOS

Son lesiones generalmente pediculadas, unilaterales (90% de los casos), que se
pueden encontrar en cualquier porcion de la cuerda vocal, pero sobre todo en la
unién del tercio medio con el tercio anterior. Son las lesiones benignas mas comu-
nes en el adulto. Suelen asociarse con el uso forzado de la voz, el consumo de
acido acetilsalicilico o anticoagulantes, o la intubacién endotraqueal. Pueden ser
mucoides o angiomatosos; los mucoides suelen ser traslucidos o grisaceos, y los
angiomatosos mas rojizos, dependiendo del grado de vascularidad. El tratamien-
to es quirurgico con reseccion de la lesion (figuras 18-3 a 18-6).5.68

QUISTES LARINGEOS

Se localizan por lo regular en la supraglotis y pueden ser congénitos o adquiridos.
Los congénitos suelen encontrarse en el repliegue ariepigldtico o en la pared late-
ral de la faringe y ocasionar dificultad respiratoria. En el adulto se pueden locali-
zar en la vallécula, la supraglotis o las intracordales. Pueden ser quistes pequefios
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Figura 18-3. Pdlipo en el tercio anterior de la cuerda vocal derecha.

y asintométicos, debidos a retencién mucosa; se localizan en la vallécula, la base
de la lengua, la epiglotis o el repliegue ariepigldtico. Estos quistes pueden ser
también quistes de inclusion epidérmicos y localizarse sobre las cuerdas vocales.
Su tratamiento es quirtrgico con reseccion de la lesion.>69

GRANULOMA LARINGEO

Los granulomas suelen presentarse en la region posterior del proceso vocal, fre-
cuentemente asociados a reflujo gastroesofdgico o intubacion endotraqueal pro-

Figura 18—4. Imagen del pdlipo ya resecado.
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Figura 18-5. Pdlipo mucoide en la unién del tercio medio con el tercio anterior de la
cuerda vocal izquierda.

longada. Por lo general se manifiestan con disfonia, aunque pueden s6lo mostrar
datos de irritacidon y necesidad de aclaramiento vocal. Algunas lesiones pueden
ser grandes y generar dificultad respiratoria. El mejor tratamiento es evitar el fac-
tor desencadenante; s6lo en caso de falla se recurre al tratamiento quirtrgico.>6:10

PAPILOMATOSIS LARINGEA

La papilomatosis laringea recurrente afecta las mucosas del aparato respiratorio
(figura 18-7). Es la neoplasia benigna mas comun de la laringe en los nifios y tam-

Figura 18-6. Pdlipo ya resecado.
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Figura 18-7. Lesiones papilomatosas en el tercio anterior de la cuerda vocal derecha.

bién es muy frecuente en los adultos. Es ocasionada por el virus del papiloma hu-
mano, predominantemente los subtipos 6, 11, 16 y 18. Suele manifestarse como
disfonia; en los ninos a menudo se presenta también con dificultad respiratoria.
Su tratamiento es quirdrgico, con reseccidn de las lesiones; el uso de laser CO,
o laser KTP por su accién angiolitica; el empleo de cidofovir, un agente antiviral
que administrado directamente en las lesiones (intralesional) ha mostrado inducir
la remision de las lesiones, aunque debido al riesgo de malignizacién y nefrotoxi-
cidad se debe usar con precaucion; y el reciente uso de un agente que inhibe la
angiogénesis, conocido como bevacizumab, que ha mostrado grandes resultados
en larecurrencia de esta enfermedad, aunque su uso es reciente y atn falta corro-
borar sus resultados a largo plazo.>0:11

EDEMA DE REINKE

También se denomina corditis polipoide. Se refiere a la proliferacion o redundan-
cia de la capa superficial de la lamina propia. Generalmente se presenta en pa-
cientes con factores irritantes, como tabaquismo, reflujo faringolaringeo y expo-
sicion laboral a irritantes. El tratamiento es quirtrgico, junto con el control de los
factores desencadenantes (figuras 18-8 y 18-9).5.6.12

LEUCOPLAQUIA

Es una placa blanquecina que suele afectar el epitelio de la cuerda vocal y que
incluye hiperqueratosis, displasia y cambios verrucosos iniciales. Se considera
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Figura 18-8. Edema de Reinke en la cuerda vocal izquierda.

una lesion premaligna, que en 8 a 14% de los casos se torna maligna. Es importan-
te la reseccidn de estas lesiones para mejorar la calidad de la voz, pero sobre todo
para descartar malignidad (figura 18-10).5-6:13

INFLAMACION INESPECIFICA DE LA CUERDA VOCAL

Hay algunos casos de procesos inflamatorios crénicos en la cuerda vocal caracte-
rizados basicamente por eritema o hemorragias. Por lo regular, se deben a abuso

Figura 18-9. Edema de Reinke ya drenado. Obsérvese la incision sobre la cuerda vocal
izquierda.
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Figura 18—10. Leucoplaquia en dos tercios anteriores de la cuerda vocal derecha.

vocal, tabaquismo, reflujo faringolaringeo y respiracién bucal. El tratamiento
basico incluye el control de los factores desencadenantes y el uso de esteroides
inhalados o sistémicos. La cirugia s6lo se justifica cuando existe duda diagnosti-
cay se requiere una biopsia o toma de cultivo.>-°

Cirugia de la estructura laringea

Alteracion de la asimetria vocal

En este grupo de alteraciones se incluyen la paresia o la parélisis de cuerda vocal.
En algunos pacientes la exploracion endoscopica puede ser normal; sélo los estu-
dios dindmicos (como la estroboscopia o la electromiografia) logran demostrar
alguna alteracion en la rigidez o tension de la cuerda vocal. Sin embargo, los estu-
dios dindmicos pueden no ser suficientes para el diagndstico y inicamente la ex-
periencia del laringdlogo ofrece alguna ayuda. El tratamiento de estas alteracio-
nes puede incluir varias técnicas, como las siguientes.

1. Inyeccion de materiales para llevar a la linea media la cuerda vocal:
e Teflon: el uso de este material inyectado en el ventriculo de Morgagni,
entre el musculo tiroaritenoideo y el cartilago tiroides, ha demostrado ser
util para mejorar la proteccion de la via aérea y la vibracion de la cuerda
vocal. No obstante, el teflon fracasa en 10% de los pacientes; puede alte-
rarse la vibracién vocal y, por tanto, el tono de la voz; puede haber forma-
cioén de granulomas, migracion del teflon, aplicacion inadecuada y admi-
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nistracion excesiva de teflon, con la consecuente obstruccion de la via
aérea; debido a que se trata de un material permanente el uso excesivo
de éste requiere en ocasiones su remocion.*

* Uso de grasa: se ha utilizado con gran seguridad, pero tiene el inconve-
niente de la reabsorcion de la grasa, lo que requiere varias aplicaciones.

* Acido hialurénico: el uso de este material tiene grandes ventajas, ya que
no genera reacciones inflamatorias ni rechazo, aunque su durabilidad
puede ser temporal. Se han utilizado otros materiales, como politetra-
fluoroetileno (Gore—tex®), esponja hemostatica (Gelfoam®), mezclas
de teflon—Gelfoam® o hidroxiapatita, en busca del material ideal que sea
duradero y seguro, y que no genere reaccion inflamatoria o migracion.*

2. Tiroplastia: otra opcidn a la aplicacion de materiales para llevar a la linea
media la cuerda vocal, son las tiroplastias (abordaje externo), las cuales se
pueden clasificar en cuatro tipos:

* Tipo 1: permite una compresion lateral de la cuerda vocal paralizada, es-
trechando la luz gldtica. Generalmente se recomienda en casos de parali-
sis unilateral del nervio laringeo recurrente.

* Tipo 2: crea una expansion lateral de la glotis. Indicada en paralisis bila-
teral de cuerdas vocales.

* Tipo 3: acorta y relaja ambas cuerdas vocales.

* Tipo 4: alarga y adelgaza las cuerdas vocales. Se recomienda en combi-
nacion con la tiroplastia tipo 1 en caso de paralisis del nervio laringeo
recurrente y del laringeo superior.

Cirugia neuromuscular

Alteraciones neuromusculares de la cuerda vocal

Este grupo generalmente incluye trastornos con hipofuncién o hiperfuncién vo-
cal, y alteraciones neuroldgicas, como miastenia gravis, enfermedad de Parkin-
son, esclerosis miultiple, temblor vocal y disfonia espasmddica, entre otras. En
estos padecimientos la rehabilitacién ha mostrado la mayor utilidad, pero en
algunos casos el uso de toxina botulinica puede ser atil.*

Se han disefiado técnicas para modificar el tono de la voz en pacientes que de-
sean una voz mds aguda o grave, con alargamiento o acortamiento de la cuerda
vocal, empero todavia falta mayor experiencia en estas técnicas.

REINERVACION LARINGEA

Se harealizado en casos de paralisis de cuerda vocal, utilizando el nervio frénico,
las neuronas simpaticas preganglionares, el nervio hipogloso y los pediculos neu-
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romusculares.!4 De la misma manera, se han hecho algunos trasplantes de larin-
ge, pero aun se requiere mayor experiencia.
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Reconstruccion aloplastica de la
articulaciéon temporomandibular

Jovita Romero Flores, Eddy Mena Gomez

INTRODUCCION

La reconstruccion 6sea de los maxilares representa uno de los mas complejos
retos del cirujano maxilofacial en estos tiempos. Debido a que la articulacién
temporomandibular (ATM) es un centro de crecimiento facial, ademas de ser la
Unica articulacion de tipo ginglimoartrodial (que rota y se traslada) de todo el or-
ganismo y el pilar de la oclusion, las consideraciones para su reconstruccidon son
mayores.!2 Para fines de reconstruccion, anatomicamente la mandibula se puede
dividir en cuatro grandes regiones con algunas peculiaridades y limites no bien
definidos:

Céndilo mandibular.

Rama mandibular.

e Cuerpo mandibular.

¢ Proceso alveolar mandibular.

Aqui se abordari la reconstruccion alopléstica de la region condilar y la fosa tem-
poromandibular, asi como de la zona de soporte de las prétesis, que es la regién
de la rama mandibular.

La region condilar es critica para la funcién masticatoria y todos los movi-
mientos mandibulares. En pacientes jovenes y en desarrollo ésta es una importan-
te rea para el crecimiento de la mandibula. Hay factores anatdmicos de la region
condilar, como el componente muscular y el soporte de la morfologia de la altura
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facial, que son de una importancia determinante en la funcién. La regién condilar
contribuye a la altura vertical posterior de la mandibula, por lo que una mala reha-
bilitacion de esta region condiciona una pérdida de la altura con una consecuente
maloclusion y pérdida del contorno estético. No sélo la reconstruccion condilar
es necesaria, sino ademas la relacién y posicién adecuada del condilo en la fosa
temporomandibular, por lo que es importante también su consideracion.

El misculo pterigoideo externo realiza movimientos de traslacion y excursi-
vos. Cuando se hacen grandes reconstrucciones en la articulacién temporoman-
dibular, la no insercion de este musculo da como resultado la pérdida de estas fun-
ciones.

Larama participa en la funcién masticatoria por ser el lugar en donde se inser-
tan los musculos mayores de la masticacion (masetero, temporal y pterigoideo
interno).

Estos muasculos proveen la fuerza mayor durante la mordida y sirven como un
potente aporte sanguineo para la reconstruccion sea de la mandibula.l-

Para la reconstruccion condilar se han propuesto varias alternativas:

1. Hueso autdlogo.

2. Hueso homdlogo.

3. Hueso heterdlogo.

4. Implantes aloplésticos.

Lareconstruccion con hueso autélogo es atin la opcién mas considerada para este
fin. La historia de procedimientos con reconstruccién aloplastica ha sido, desa-
fortunadamente, caracterizada por multiples fallas basadas en un disefio inapro-
piado, por ignorar los principios biomecanicos y por no considerar las experien-
cias publicadas en la literatura ortopédica. Se ha propuesto que antes de efectuar
una reconstruccion aloplastica se agoten todas las posibilidades de tratamiento
no quirdrgico o quirdrgico conservador (artroplastia, cirugia artroscopica, etc.).!

Actualmente se aceptan las siguientes indicaciones para la reconstrucciéon con
materiales aloplasticos:

¢ Articulaciones degeneradas, reabsorbidas y anquilosadas con graves dis-
crepancias anatdmicas.

¢ Fallas de injertos de hueso autgeno.

¢ Lecho receptor poco vascularizado.

¢ Destruccion de injertos de hueso autégeno por reaccion a cuerpo extrafio.

¢ Interposicion preexistente.

¢ Enfermedad inflamatoria poliarticular grave que afecte la articulacion tem-
poromandibular.

* Anquilosis recurrente con antecedente de formacién excesiva de hueso he-
terotopico.
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Otras indicaciones a considerar son:

¢ Necrosis avascular de la region condilar.
* Anormalidades del desarrollo.

¢ Reseccion por neoplasias benignas.

¢ Reseccion por tumoraciones malignas.

¢ Fracturas irreparables del condilo.

Contraindicaciones:

* Infeccidn activa o crénica.

* Enfermedades donde hay insuficiente calidad o cantidad de hueso para so-
portar los componentes.

* Enfermedades sistémicas con susceptibilidad o infecciones.

* Pacientes con perforaciones extensas en la fosa mandibular.

* Deficiencias 0seas en la eminencia articular o arco cigomatico que alteran
gravemente el soporte para el componente artificial de la fosa.

* Reconstruccion parcial de la articulacion temporomandibular.

* Reaccion alérgica conocida a cualquier material usado en los componentes
(el paciente con susceptibilidad conocida al niquel no debe recibir implan-
tes con aleacion de cromo—cobalto—molibdeno, ya que este material contie-
ne niquel).

* Pacientes con enfermedades mentales o neuroldgicas que no deseen o no
puedan seguir las instrucciones de cuidados posoperatorios.

* Pacientes con inmadurez esquelética.

* Pacientes con hébitos hiperfuncionales graves.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE
LOS IMPLANTES ALOPLASTICOS

Las principales desventajas asociadas con injertos aut6logos son la morbilidad
del sitio donador, un comportamiento variable del injerto (resorcion, anquilosis
o crecimiento excesivo). Por tanto, tedricamente un implante aloplastico deberia
proporcionar:

¢ No requerir una zona donadora.

¢ Reduccién del tiempo quirtrgico.

¢ Disminucion de estancia intrahospitalaria.
* Funcién inmediata.
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¢ Fijacion intermaxilar inicamente transoperatoria.

* Habilidad para mantener una oclusidn estable posquirirgica, porque no hay
cambios en la dimensidn del implante, oportunidad para manipular el dise-
fio de la protesis para disminuir la formacion de hueso heterotopico.

Lamayor desventaja de las protesis es la potencial formacion de residuos protési-
cos con respuesta a cuerpo extrafo. Otra desventaja es la necesidad impredecible
de una revision quirdrgica, la limitacion para ajustar los insumos (stock) protési-
cos y el alto costo de las protesis. -2

ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1840 John Murray Carnochan document6 por primera vez la colocacion de
un fragmento de madera entre la base del craneo y el condilo mandibular osteoto-
mizado en un paciente anquilosado.” En 1933 Risdon usé oro laminado como ma-
terial de interposicion después del defecto creado por una artroplastia.8 Eggers
(1946) y Goodsell (1947) senalaron el uso de tantalio laminado para el mismo
proposito.? Estos primeros intentos realizados en hemiartroplastias también in-
cluyeron prétesis de fosas glenoideas, como las disefiadas por Robinson'? (1960),
Christensen!! (1963,1971) y Morgan!? (1971); dichas ldminas metalicas general-
mente se fijaban al arco cigomatico. Van Loon!3 y col. sintetizaron los disefios
de implantes aloplasticos, los métodos de fijacion y la revision de la literatura
hasta 1995. Driemel y col., en un articulo de 2009, actualizaron la revision reali-
zada por van Loon y la sintetizan como se muestra en el cuadro 19-1.14

Algunas de las prétesis mencionadas aqui se presentan en las figuras 19-1y
19-2.

ABORDAJES QUIRURGICOS

Un tema genérico en todos los sistemas de injertos aloplasticos es la necesidad
de un acceso quirdrgico apropiado para la colocacién del componente protésico
condilar y de la fosa. En la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Mé-
dico Nacional “Siglo XXI”, el abordaje quirtirgico utilizado en los pacientes fue
el preauricular convencional, pero también se puede usar el endaural combinado
con un abordaje submandibular tipo Risdon. La incisién preauricular se realiza
a 2 mm en sentido anterior al trago, siguiendo el pliegue preauricular con una li-
beratriz de 45° haciala linea del pelo, en la region temporal hacia la zona anterior.
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Figura 19-1. Prétesis unicamente condilar. A. De izquierda a derecha: Vitek—Kent,
Synthes, Delrin—Timesh, Christensen tipo |, Christensen tipo Il, Biomet Lorenz. B. Préte-
sis condilar después de Vitek—Kent. Tomadas de Color atlas of temporomandibular joint
surgery. En: Penny Rudolph (ed.): Autogenous and alloplastic reconstruction of the tem-
poromandibularjoint. Mosby, 1998:178, 182. C. Prétesis AO/ASIF TMJ (Synthes GmbH,
Umkirch, Alemania).

Figura 19-2. Kent-Vitek Prosthesis® fijada con tornillos a la base de craneo.
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Se debe tener cuidado de no lesionar el cartilago del trago durante la incisién ini-
cial y disecar cuidadosamente hacia la raiz del cigoma, estableciendo un solo
plano de diseccion, con la finalidad de proteger el nervio facial. Segin Al-Kayat
y Bramley,> el tronco superior del nervio facial cruza la raiz del cigoma de 8 a
35 mm anterior a la porcion mds anterior del conducto auditivo 6seo. La incisién
submandibular se realiza para el abordaje inferior, aunque también se ha mencio-
nado el uso de la incision retromandibular.

Digman y Grabb6 refieren que la rama marginal del nervio facial pasa por en-
cima del borde mandibular en 81% de los casos. Sin embargo, la diseccién debe
ser cuidadosa, porque se puede encontrar hasta 3 cm por debajo del borde inferior
mandibular y en un plano profundo al misculo cutaneo del cuello. El nervio corre
superficial a la vena facial, por lo que se recomienda ligar dicha vena y retraerla
superiormente, como parte de la diseccion normal. Después de disecar el muscu-
lo cutaneo del cuello se encuentra la hamaca pterigomaseterina y la aponeurosis
que cubre la glandula submaxilar.

Se incide con una hoja de bisturi 15 para acceder al borde inferior mandibular,
disecando el misculo masetero y se establece la comunicacidn con el abordaje
preauricular. Estos abordajes brindan una vista clara de la rama y la region de la
articulacion temporomandibular. Después se realizan los pasos indicados por el
fabricante para cada tipo de proétesis de articulacion temporomandibular.17-19

REEMPLAZO TOTAL DE ARTICULACION
TEMPOROMANDIBULAR CON SISTEMA WALTER LORENZ

Elsistema de reemplazo total de la ATM (figura 19-3) ha sido fabricado y clinica-
mente utilizado desde julio de 1995; fue aprobado por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) en el mismo afio. En mas de 400 pacientes se ha implantado esta
protesis con un éxito de 96%; la protesis consta de un componente mandibular
y uno temporal, los cuales se fijan a través de tornillos.

Componente mandibular

La prétesis mandibular (ap6fisis condilea) esta disefiada para reemplazar la su-
perficie articular del condilo de la mandibula. La prétesis mandibular se ofrece
en tres tamanos (45, 50 y 55 mm) destinados para el lado izquierdo y el derecho
(figura 19—4), y en tres estilos (estdndar, reducido y angosto) para adecuarse a una
variedad diversa de tamafos y formas de mandibulas. La protesis esta hecha de
una aleacion de cobalto y cromo, y la superficie inferior esta recubierta con plas-
ma-titanio para una integracion dsea aumentada a la prétesis mandibular.
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Figura 19-3. Prétesis para reemplazo total de articulacién temporomandibular.

Componente temporal

La proétesis de fosa estd disefiada para reemplazar la superficie articular de la
ATM, que comprende la fosa glenoidea y la eminencia articular del hueso tempo-
ral (figura 19-5). Esta fabricada con titanio y polietileno de ultraalto peso mole-
cular (UHMWPE, por sus siglas en inglés). El UHMWPE es el material que se

Figura 19-4. La prétesis mandibular esta disponible en tres tamanos; sirve para implan-
tes tanto en el lado derecho como en el izquierdo.
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Figura 19-5. Prétesis de fosa (componente temporal).

ha utilizado eficazmente en cirugia de reemplazo de cadera y rodilla total durante
mas de 30 afios. La protesis de fosa se ofrece en tres medidas (pequefia, mediana
y grande); todas las medidas se pueden intercambiar libremente con otras medi-
dasy tipos de prétesis mandibulares. La cabeza esférica de la prétesis mandibular
tiene un disefo similar al radio esférico de la protesis de fosa, lo que permite una
buena adaptacién articular.

Tornillos para protesis de fosa y mandibula

Los tornillos del sistema estan hechos de titanio 6AL/4V y son autorretenidos y
autorroscantes para facilitar la insercion. Los tornillos para fosas (2.0 mm) estan
disenados especialmente para adaptarse a la protesis de fosa (figura 19-6); tienen
una cabeza plana para asegurar un calce adecuado en la prétesis de fosa y crear
un implante extremadamente discreto. Los tornillos para prétesis mandibular
(2.7 mm) tienen un radio esférico en la cabeza del tornillo para acoplarse con el
encastre en las ranuras de tornillo de la prétesis mandibular, lo cual da como re-
sultado un implante discreto.

Procedimiento para la colocacion de la proétesis

Anestesia

La cirugia se realiza bajo anestesia general con intubacion nasotraqueal. Cuando
el paciente no pueda ser intubado de manera habitual, se puede realizar la intuba-
cion asistida con fibroscopio (figura 19-7); se preparan y colocan campos estéri-
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Figura 19-6. Los tornillos para prétesis de fosa y mandibula estan fabricados con titanio
B6AL/4V.

les al paciente de la manera habitual. Se utilizan 26 y 24 alambres de acero inoxi-
dable calibrados para ubicar las asas de alambre de Ivy, para fijacién en el maxilar
y la mandibula. Asi, durante el periodo critico de ubicacion del tornillo de la pré-
tesis condilea, el paciente puede ser ubicado en fijacion intermaxilar.

Incisiones

Se hace una incision estandar preauricular (figura 19—8) o endaural con diseccion
alolargo del cartilago tragal, descendiendo hacia el espacio articular mismo, evi-

Figura 19-7. Intubacion nasotraqueal del paciente.
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Figura 19-8. Incisién estandar preauricular.

tando cualquier dafio a la parte superior del tronco del nervio facial. Se identifica
la raiz del arco cigomatico y se separa el periostio para dejar el arco cigomatico
alavista. Luego se continda hacia abajo la diseccion para dejar a la vista la capsula
articular. Se realiza una incisién mandibular posterior modificada de aproxima-
damente dos dedos de ancho hacia abajo y hacia atras del angulo de la mandibula.
Esto es realmente una incision retromandibular, que permite una visualizacién
mejor de la rama y, ademads, un acceso rapido a la rama terminal de la carétida
externa cuando se produce alguna hemorragia problematica desde la arteria ma-
xilar interna durante la condilectomia. La diseccion se hace a través del tejido
subcutineo, hasta que se identifica y retrae hacia arriba el ramo marginal del ner-
vio facial. Se realiza la diseccion entre el borde anterior del miisculo esternoclei-
domastoideo y la glandula submandibular. La arteria y la vena faciales se pueden
ligar en este momento; luego se identifica la aponeurosis entre el miisculo mase-
tero y el pterigoideo. Luego de la separacion del musculo masetero el cirujano
debe tener una visualizacion completa de la rama lateral hasta el cuello del c6n-
dilo.

Exposicion de la articulacion

Se dirige la atencién nuevamente a la articulacién misma, donde se realiza una
incision a lo largo de la raiz posterior del arco cigomético y se levanta un colgajo
mucoperidstico de grosor completo, para dejar a la vista la superficie lateral com-
pleta de la fosa glenoidea y la capsula articular misma (figura 19-9). Se aisla el
cuello del condilo con retractores condileos y se realiza una condilectomia de dos
pasos.
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Figura 19-9. Exposicion de la articulacion.

Osteotomia

Primero se hace un corte con una fresa para la condilectomia tradicional, a nivel
de la escotadura sigmoidea. Luego de quitar el condilo, el angulo de la mandibula
se sujeta firmemente con pinzas para sostener el hueso y la rama se empuja hacia
arriba a manera de dejar ala vista una porcién mayor del muné6n del ramo superior
en la exposicion endaural. Esto permite realizar la segunda osteotomia, la cual
estd a aproximadamente 5 mm debajo de la escotadura sigmoidea y puede incluir
la fosa coronoidea, para retirarla en una sola osteotomia (figura 19-10). Esto es
necesario para acomodar el grosor del implante de la fosa glenoidea.

Preparacion para colocar una prétesis de fosa

Se puede usar una fresa de diamante especialmente disefada y grande o una de
diamante alternativa para aplanar la eminencia auricular (figura 19-11). Esto eli-
mina mucho de la variabilidad en la fosa glenoidea. El extremo de la fresa tiene
una forma radial, la cual corresponde a la superficie radial media del componente
de la fosa.

Colocacion de la oclusion

Las heridas de cirugia ahora se cubren con gasas empapadas en antibidtico. Se
ingresan en la cavidad bucal y se ubica al paciente en la oclusién 6ptima con
alambres intermaxilares. Los tornillos de fijacion intermaxilar y los arcos barra
de Erich también se pueden usar como una alternativa.
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Figura 19-10. Exposicion para llevar a cabo una osteotomia.

Medicion e insercion de la protesis de fosa

Se usa la prueba de fosa para evaluar el calce inicial de la protesis, con el objetivo
de tener un calce estable de tripode de la fosa con un espacio muerto minimo. En
este punto el cirujano determina cudl de las tres medidas de la prétesis de fosa
permitiria mejor la ubicacion de al menos cuatro tornillos cigomaticos de 2.0

Figura 19-11. Preparacion para colocar la prétesis de fosa. Se utiliza una fresa de dia-
mante para aplanar la eminencia auricular.
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Figura 19-12. Colocacion de una prétesis de fosa.

mm. La diferencia entre los tamafios reside estrictamente en el area del borde para
opciones de ubicacion de los tornillos (figura 19—12). Es muy importante reducir
lo suficiente el hueso en la superficie media de la fosa glenoidea, para permitir
el apoyo apropiado del borde medio de la prétesis de fosa. Esto asegura que la
fosa se ubique en forma paralela a la linea de Frankfurt horizontal y evita una in-
clinacidn anteroposterior o mediolateral del implante. Una vez que se logra el cal-
ce adecuado se usan dos tornillos de 2.0 mm para la fijacion inicial, seguida de
un minimo de dos tornillos adicionales de 2.0 mm.

Adaptacion del componente mandibular

La prueba mandibular se usa para determinar las dimensiones ideales de la prote-
sis; asimismo, le permite al cirujano determinar si se debe usar la fresa de diaman-
te grande o escofina para lograr un calce exacto del componente mandibular con-
tra la rama. La escofina de diamante sirve para dar curvatura al borde de la rama
resecada. El implante mandibular no se puede doblar de ninguna manera.

Rango de movimiento

Una vez que se posiciona la cabeza de la prétesis mandibular permanente en la
porcién media de la fosa glenoidea se ubican dos tornillos de 2.7 mm en forma
temporal, para asegurar la protesis. Al perforar los orificios para la prétesis de la
rama es importante tener en cuenta el trayecto del nervio alveolar inferior, a fin
de evitar cualquier dafio mientras se ubican los tornillos. Una vez hecho esto se
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procede a retirar la fijacion intermaxilar para valorar la abertura interincisal, la
cual deberia ser, en forma deseable, de 30 a 35 mm; ademas se debe observar si
hay alguna luxacidn u obstruccién mecanica. Es importante considerar el tono
muscular y, de ser necesario, pedirle al anestesi6logo que le administre al pacien-
te un relajante muscular de accidén rapida, para asegurar que haya una funcién
mecénica adecuada de la articulacién y un rango de movimiento razonable. Si
bajo una relajacién muscular completa parece haber una deficiencia significativa
del rango de movimiento, puede ser importante evaluar si se requiere una corono-
indectomia o si seria apropiada una separacion de las adherencias del tejido blan-
do. Si el rango de movimiento y la oclusidn son satisfactorios, en ese momento
se pueden retirar los alambres de fijacion maxilar y mandibular.

Ubicacion final del tornillo

Se colocan los tornillos restantes (se recomienda un promedio de cuatro a seis tor-
nillos para asegurar el componente mandibular) (figura 19—13). No se puede do-
blar el implante y se debe ser muy cuidadoso para evitar raspar o dafar la superfi-
cie articular del componente mandibular.

Cierre

Se sugiere irrigar de las heridas con solucién antibidtica, la colocacién de drena-
jes en las capas profundas de las heridas y el cierre por planos. Se coloca un apdsi-
to de presion (figura 19-14).

Figura 19-13. Colocacion de tornillos para asegurar el componente mandibular.
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Figura 19-14. Cierre de la herida (ver el texto para mayor explicacion).

Rehabilitacion y seguimiento

El dia posterior a la cirugia se recomienda un régimen de ejercicios para la mandji-
bula, los cuales se deben continuar hasta que se logra la abertura maxima o bien
durante al menos seis semanas.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 23 afios de edad, con diagndstico de secuelas por trauma-
tismo facial. Es referida por presentar limitacion en la abertura bucal (figura
19-15). Su padecimiento actual se inicid hace tres anos, tras sufrir un accidente
automovilistico, lo que condicioné multiples fracturas en miembros pélvicos y
toracicos tratadas en el servicio de ortopedia, asi como fractura orbitocigomatica
del lado izquierdo, fractura de parasinfisis mandibular derecha y subcondilea del
lado izquierdo, de las cuales sdlo se tratd la fractura de parasinfisis derecha con
dos miniplacas del sistema 2.0. Durante la exploracion fisica se encontrd asime-
tria facial importante arazon de la linea media mandibular desviada hacia la dere-
cha, asi como aumento de volumen en la region del angulo mandibular derecho,
limitacion de la abertura bucal de 1.2 cm y ausencia del incisivo lateral inferior
derecho. Para la valoracion preoperatoria se solicité tomografia computarizada
(figura 19—16) y un modelo estereolitografico (figura 19-17) que permitiera una
planeacion adecuada del procedimiento quirtrgico y, en consecuencia, disminuir
el tiempo en el quiréfano.
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Figura 19-15. Se observa limitacion de la abertura bucal al inicio de su atencion.

Se inicia con la liberacién de la anquilosis de la articulacién temporomandibu-
lar y posteriormente se aborda la region parasinfisiaria para corregir la forma del
arco anterior y llevarla a una oclusion aceptable, permitiendo con ello la fijacién
intermaxilar.

Se procede al reemplazo total de la ATM, siguiendo las sugerencias de los fa-
bricantes, y se procede a la colocacion de drenajes y el cierre de heridas. Durante

Figura 19-16. Parte anatdomica que requiere una tomografia computarizada, para la
valoracion preoperatoria.
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Figura 19—-17. Modelo estereolitrografico.

el posoperatorio inmediato se obtiene una abertura de 20 mm y posterior al uso
del estimulador de abertura bucal (figura 19-18) se obtiene una abertura de 34
mm (figura 19-19). En el seguimiento posoperatorio se considera el retiro de dre-
najes y suturas; se hace una tomografia posoperatoria y se evalia la progresion
de la abertura bucal.

Figura 19-18. Aparato utilizado como estimulador de la abertura bucal.
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Figura 19-19. Misma paciente de la figura 19—15 después del procedimiento de reem-
plazo de la articulacion temporomandibular.

CONCLUSIONES

Una vez consideradas todas las posibilidades de reconstruccion temporomandi-
bular, y que se haya elegido la aplicacién de implantes aloplasticos, es necesario
cumplir con todos los requisitos que hasta la fecha se han propuesto para su colo-
cacion. En el Servicio de cirugia maxilofacial del Hospital de Especialidades, del
Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, se ha tenido la oportunidad, desde hace
cuatro anos, de colocar estas prétesis con resultados aceptables.

Sin embargo, como es sugerido por los expertos, un seguimiento a largo plazo
permitird determinar el porcentaje de éxito o fracaso de este procedimiento.
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Patologia quirurgica de laringe
y traquea posintubacion

Juan Francisco Pefa Garcia

INTRODUCCION

En un bajo relieve de la fachada de la catedral de Orvieto, en Italia, se expone el
nacimiento de Eva llevado a cabo mediante la reseccidn costal de Adan, por el
primer cirujano hasta ahora conocido. Asi inici6 una de sus exposiciones H. Gri-
llo, uno de los pioneros en experimentacién y cirugia traqueal.

Aunque seguramente aquella fue la primera toracotomia, en la actualidad se
sabe que ésta no se puede hacer si el paciente no ha sido intubado por via endotra-
queal, por lo que hasta muchos afios después, con el uso de la cimara de presion
negativa de Sauerbruch y otras de presion positiva (como las de Brauer y Robin-
son) nacio la cirugia toracica propiamente dichal-2y con ella la necesaria agresion
a la trdquea para hacer posible la ventilacién controlada del paciente.

En los impresionantes dibujos anatdmicos de Leonardo da Vinci, quien trabajo
entre 1452 y 1519, se puede reconocer la posicion anatomica correcta de la tra-
quea y de las estructuras laringeas. Estos dibujos se encuentran en la libreria real
del castillo de Windsor en Gran Bretana. El famoso anatomista del Renacimiento,
Andrés Vesalio (1514 a 1564), publicé su gran obra De humani corporis fabrica
cuando solamente contaba con 28 afos de edad; en dicha obra, las estructuras la-
ringotraqueales son bien reconocidas.

Aunque la traqueotomia es uno de los procedimientos més antiguos, la triquea
fue casi por completo ignorada. En el siglo XVI, Ambrose Pare suturd dos tra-
queas cervicales seccionadas, pero desafortunadamente ambos individuos falle-
cieron. Desde que Trendelenburg describié en 1817 la primera canula para tra-

295
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queostomia acondicionada con un globo inflable para producir un sello entre la
canulay la pared traqueal, este principio se ha seguido utilizando hasta la actuali-
dad. Para tratar de evitar la lesion originada por el globo en la pared traqueal, en
1893 Eisenmenger introdujo el primer globo de “alto volumen” con otro globo
piloto, para valorar la presion intratraqueal. Wilms (1904) describi6 un globo de
alto volumen con pequenos agujeros a través de los cuales la presion de la via aé-
rea autométicamente inflaria un globo, pero esto fue inservible, pues el moco
pronto obstruia los pequefios agujeros. Este principio fue reintroducido por Mu-
shin en 1943.

El primer analisis practico de las diferencias entre los globos de alto y bajo
volumen fue informado por Grima y Knight (1943): “ya que la trdquea varia de
tamafio, esto conlleva a que una cantidad desconocida de presion se requiera para
ocluirla sin poder medir la presion aplicada sobre la mucosa. Esto es de mucha
importancia, ya que una cantidad indebida de presion causa traumatismo e isque-
mia, produciendo destruccion de la mucosa”. Las recomendaciones de estos au-
tores no fueron tomadas en cuenta y la mayor parte de los globos usados en el
mundo eran del tipo de bajo volumen.

El verdadero advenimiento del uso de sondas con globo tuvo lugar durante la
epidemia de poliomielitis en Europa, en el decenio de 1950, y en EUA en el si-
guiente, ya que se utilizaron este tipo de sondas para la ventilacion artificial en
pacientes con insuficiencia respiratoria.>10

Por la misma época el cuidado intensivo de los pacientes inici6 un rapido desa-
rrollo y la ventilacién mecanica prolongada de pacientes graves se fue haciendo
mas comin. Anteriormente no se podia salvar la vida de dichos pacientes, por lo
que las complicaciones de las intubaciones artificiales no eran conocidas. Ahora,
el incremento cada vez mayor de pacientes que sobreviven y el amplio uso de glo-
bos de bajo volumen y alta presion dan lugar a un considerable aumento de infor-
mes respecto a la ulceracion de la pared traqueal y traqueomalacia con la conse-
cuente estenosis y en ocasiones fistula traqueoesofigica; esto empezd a ser un
gran problema en el inicio del decenio de 1960. Las estenosis traqueales clinica-
mente significativas fueron reportadas hasta en 20% por Grillo en 1970. El anéli-
sis de las causas de tales lesiones traqueales se inici6 en diversos centros. Algunos
de los mas importantes investigadores del mundo fueron los escandinavos Lou-
holt (1967) y Lindholm (1969); Cooper y Grillo (1969), de Boston; y Bryce
(1968), en Toronto.224.26

La conclusion general de estos investigadores fue que el pequeno didmetro de
esos globos de poco volumen tenia que ser insuflado con una presion de hasta 200
mmHg para cerrar la pared traqueal. Estas experiencias llevaron a la recomenda-
cién de que el pequeno globo fuese sustituido por uno de mayor didmetro que per-
maneciera en contacto con las paredes traqueales, un globo de alto volumen resi-
dual y baja presion.10
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En la actualidad esta claro que las lesiones traqueales disminuyeron de manera
importante con el uso de estos globos; sin embargo, se necesita el control de la
presion (menos de 20 mmHg) para no producir isquemia de la pared traqueal, ya
que la presion de sus capilares es de 25 mmHg, y dicho control de presidn se rea-
liza en pocos hospitales. Idealmente todas las unidades de cuidados intensivos o
departamentos que atienden pacientes intubados durante largos periodos (p. €j.,
inhaloterapia, neurocirugia, etc.) deberian contar con un manémetro manual que
mida la presion de los globos y mantenerlos en menos de 20 mmHg.3.10

Ademads de la agresion del globo ya comentada, se debe agregar el material sin-
tético con que se fabrican los tubos endotraqueales; durante mucho tiempo fueron
de latex color naranja, sumamente agresivo desde el punto de vista histoquimico.
Hoy en dia la mayoria estan hechos de Silastic®, el cual brinda una minima reac-
cién inflamatoria. Otro problema sin resolver es la forma y rigidez de los tubos,
los cuales han mejorado porque se fabrican con alma de acero, son mucho mas
flexibles, no se colapsan y se adaptan a la forma de la triquea; sin embargo, se
debe recordar que ésta es eliptica y todos los tubos son circulares.

Ademas de todo lo anterior, en un paciente intubado por via orotraqueal (oro-
traqueal) durante largo tiempo las regiones que mas se dafian, tanto por ser el sitio
de la via respiratoria superior méas estrecha como el lugar donde la friccién ocurre
con cada inhalacién—exhalacién o por tos, son la subglotis y el espacio interarite-
noideo de la laringe. De aqui que las estenosis subgléticas y las sinequias poste-
riores sean muy frecuentes en este tipo de pacientes, ademés de su dificil solucién
quirdrgica. Esto se suma a las estenosis traqueales distales producidas por el glo-
bo o la punta de la canula, cuya solucidn ideal es la reseccién de la zona destruida
con anastomosis terminoterminal; por ello puede haber estenosis laringeas o tra-
queales, 0 una combinacion de las dos. Ambos problemas se abordan en este capi-

tulo, dedicado a las estenosis laringotraqueales y su tratamiento quirdrgi-
€0.410.25,36

CLASIFICACION DE LAS ESTENOSIS
LARINGOTRAQUEALES

1. Estenosis congénita:
¢ Primaria.
e Atresia.
e Hipoplasia.
e Agenesia.
¢ Secundaria:
¢ Anomalias de arcos vasculares.
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* Anomalias esofagicas.
* Tiroides ectdpica.
2. Estenosis inflamatoria:
* Infecciosa: escleroma respiratorio, difteria, sifilis, histoplasmosis y tu-
berculosis.
» Idiopatica: granulomatosis de Wegener, policondritis, amiloidosis, tra-
queopatia osteoplastica, histocitosis “X” y otras.
3. Fisica:
e Lesiones térmicas.
¢ Adiofibrosis.
4. Traumatica:
* Exdgena: contusion de torax, contusion de cuello, lesion penetrante de
cuello.
* Enddgena: por arriba del estoma, en el estoma, por el globo, por la punta.
5. Tumoral:
* Benigna.
* Maligna: cancer adenoideoquistico.

Otra clasificacion de las estenosis traqueales incluye:

a. Longitud: 1, 2 y 3 anillos, hasta 4 cm, mayor de 6 cm, 10, 30 0 méas de 50%.

b. Grado: de acuerdo con el porcentaje de superficie estenosada en un corte
transversal.

c. Nivel: supraglética, glética, subglética, laringotraqueal, traqueal, cervical,
toracica.

d. Profundidad: mucosa, cicatrizal, extramural.

e. Complejidad: tinica o de multiples niveles, con o sin traqueomalacia; infla-
macion activa o inactiva; circunferencial en contraposicion con triangular.

f. Trastornos asociados: paralisis laringea unilateral o bilateral; incompeten-
cia laringea mecanica y neuroldgica; fistula laringofaringea y traqueoeso-
fagica; inmovilidad ciliar; insuficiencia pulmonar; inmunosupresion; y en-
fermedad inflamatoria activa aguda, crénica e incurable.

ANATOMIA QUIRURGICA DE LA TRAQUEA

Anatémicamente la triquea presenta una serie de caracteristicas particulares para
sumanejo quirdrgico. El hecho de ser el inico conducto a través del cual hay ven-
tilacion le otorga importancia vital, por lo que la falta de su adecuada reconstruc-
cion tendria consecuencias devastadoras. Asimismo, tiene una rigidez estructural
Unica, una extension relativamente corta con minima elasticidad longitudinal,
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una situacién mixta que permite el acceso por el cuello la mayoria de las veces
cuando éste se puede extender, una relacion estrecha con los grandes vasos y una
irrigacion segmentaria, compartida y relativamente escasa.

El tamafio en el adulto tiene un promedio de 14 cm, con inicio por debajo del
cricoides hasta la carina. Est4 formada por 18 a 22 anillos cartilaginosos incom-
pletos (dos por centimetro, aproximadamente), los cuales en ocasiones son bifi-
dos.3%12 Aunque el didmetro interno varia mucho en relacion con los individuos,
tiene alrededor de 2 cm en sentido transversal y 1.5 cm en el anteroposterior, de
tal manera que su forma es eliptica. La trdquea se dirige de arriba hacia abajo y
de adelante hacia atras, de modo que vista lateralmente es casi subcutianea por
debajo del cricoides hasta descansar contra el es6fago y la columna dorsal en su
porcidn distal; con la cabeza flexionada es totalmente intratoracica, pero con hi-
perextension tienen una gran porcion en el cuello. Este es un punto importante
que se debe tener en cuenta en los ancianos con xifosis o cuando es imposible ex-
tender el cuello por cirugia previa o alguna alteracion en esta region; en pacientes
con flexibilidad y cuello largo el acceso quirtirgico a la trdquea se puede realizar
por via cervical sin necesidad de abrir el torax en la mayor parte de los casos, in-
cluso en lesiones distales cercanas a la carina.>1%16

Elistmo del tiroides anteriormente descansa en el segundo anillo y los 16bulos
laterales se adosan de manera estrecha a la triquea, con la que comparten la irriga-
cién sanguinea de la tiroidea inferior. En el surco traqueoesofagico corre el nervio
laringeo recurrente y se origina el derecho por debajo de la subclavia y el izquier-
do del arco de la aorta, por lo que éste es mas largo y asciende para entrar en la
laringe entre los cartilagos tiroides y cricoides, por delante del cuerno inferior del
cartilago tiroides. Estos nervios son de fundamental importancia, pues una lesién
bilateral producird paralisis de las cuerdas vocales con la consecuente insuficien-
cia respiratoria; si esto no se tiene en cuenta se confundird con un problema inhe-
rente a la trdquea. El plano posterior se encuentra moderadamente adherido al
esofago, con el que también comparte su irrigaciéon sanguinea; el plano anterior
es facilmente disecable de tejido fibroadiposo laxo, ganglios linfaticos y algunos
pequeiios vasos. El tronco venoso braquiocefalico se encuentra anterior y separa-
do de la triquea, mientras que el tronco arterial braquiocefalico la cruza sobre la
cara anterior, a la mitad oblicuamente desde su origen en el arco de la aorta hasta
la derecha del cuello. En los nifos, y ocasionalmente en algunos adultos, dicho
tronco es mucho maés alto y cruza la traquea en la base del cuello. Esta relacion
es muy importante no sélo para su diseccidn, sino porque cualquier cuerpo extra-
flo que tenga contacto con ella (1lamese sutura, canula o férula) es capaz de ero-
sionarla y romperla. Al nivel de la carina el bronquio izquierdo se encuentra en-
vuelto por el arco de la aorta y el derecho por la vena 4cigos; de esto se desprende
que el bronquio izquierdo sea casi inamovible en comparacién con el derecho;
este conocimiento es fundamental para resolver problemas de la longitud tra-
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queal o lesiones de la carina.?16:28 La arteria pulmonar descansa justo enfrente de
la carina. Por fuera de la trdquea se encuentran cadenas ganglionares que desem-
pefian un importante papel en la patologia tumoral o infecciosa.

Con respecto a la laringe, en las estenosis subgldticas hay varios aspectos ana-
tdmicos importantes para el cirujano, por ejemplo, que el cartilago cricoides es
un anillo completo en cuya pared posterior y tercio superior se articulan los arite-
noides, es decir, el soporte de ambas cuerdas vocales; por tanto, esta zona es into-
cable y hay que evitar su lesion. Ademas, se debe tener en cuenta la estrecha rela-
cién de los nervios recurrentes en ambos lados del cricoides. Por ende, la
diseccidn lateral se debe hacer en forma subpericondrica para no seccionarlos,
de manera que s6lo podra extirparse el anillo anterior del cricoides y sustituirlo
por un anillo traqueal sano; si hubiese engrosamiento cicatrizal en la placa poste-
rior se podra extraer ésta parcialmente por via submucosa para aumentar su luz,
sin extirparla en su totalidad. Todo ello hace que la reconstruccion de las estenosis
subgldticas sea particularmente dificil, por lo que se requiere experiencia y estar
familiarizado con esta region para evitar iatrogenias previsibles.3-28:30

MANIFESTACIONES CLINICAS

Clinicamente las estenosis laringotraqueales suelen manifestarse como imposi-
bilidad para decanular a un paciente que requirio traqueostomia o bien por insufi-
ciencia respiratoria progresiva en quienes no la requirieron y se presentan con es-
tridor respiratorio, datos que facilmente se confunden con asma y se tratan como
tal. Por ende, se debe sospechar una estenosis secundaria en un paciente que ha
estado intubado durante largo tiempo. Este tiempo es variable, pero en términos
generales puede ser mayor de dos semanas, aunque se han observado lesiones
después de cuatro dias de intubacién. Aiin no hay un consenso general acerca de
cudl es el tiempo que debe permanecer un paciente intubado antes de lesionar la
via aérea; se cree que no debe exceder los siete dias y que después de este lapso
es mejor realizar una traqueostomia, pues las lesiones secundarias a ésta son de
mas facil solucién que las producidas por intubaciones orotraqueales prolonga-
das. Si el paciente se presenta con insuficiencia respiratoria grave y retencion de
CO,, una maniobra alternativa urgente consiste en dilatar la estenosis mediante
broncoscopios rigidos; una vez mejorado el estado del paciente se podra progra-
mar la reseccion adecuada.

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Los estudios de laboratorio y gabinete indispensables para evaluar estos casos
son una tomografia lineal (idealmente con filtro de cobre) sin la canula (en caso
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de tenerla), para establecer la longitud de la lesion. La tomografia axial computa-
rizada (TAC) también es de mucha utilidad, pero hay que tener en cuenta que es
posible que los cortes no se encuentren en el sitio de la estenosis, lo cual producira
imagenes falsas del problema. La endoscopia preoperatoria proporciona detalles
tan importantes como el sitio y el grado de la estenosis, asi como la movilidad
de ambas cuerdas vocales u otras lesiones no esperadas (p. €j., paralisis, sinequias
o fistulas). Cuando la estenosis es de 100% o no se puede pasar el fibroscopio a
través de ella resulta 1til la fibroscopia retrograda a través de la traqueostomia,
para analizar la porcion distal a la estenosis.®” La tomografia helicoidal con re-
construcciones en tercera dimension y la endoscdpica virtual aclaran de manera
impresionante la visualizacion del problema.

Desafortunadamente, cuando el paciente tiene una traqueostomia la solucién
es mas dificil, pues ademas de la zona destruida de la triquea se debe agregar el
sitio del estoma, que por lo general también hay que resecar, lo cual hace mucho
mayor la longitud a extirpar, por lo que incrementa la tension en el sitio de la su-
tura. Hay varias maniobras que se pueden hacer para disminuir esta tension, las
cuales se describen mas adelante. Muchos pacientes acuden después de haber re-
cibido dosis altas de esteroides durante largo tiempo para tratar de resolver el pro-
blema. No es lo ideal operar de inmediato estos casos, porque hay dificultades
en la cicatrizacion y susceptibilidad a infecciones en estas circunstancias. En con-
secuencia, se prefiere suspender los esteroides gradualmente y esperar un tiempo
prudente antes de operar a estos pacientes.

Si la longitud de la lesion traqueal es menor de 50%, lo ideal es resecarla con
anastomosis terminoterminal; cuando el dafio es mayor se piensa que la mejor so-
lucidn es un tubo “T” de Silastic®, disefiado por Montgomery. Se requiere expe-
riencia para la aplicacidn de las férulas intratraqueales tipo Dumon o Freitag; sin
embargo, aunque éstas momentaneamente resuelven el problema, quedan sin
control y en ocasiones migran o se infectan. La “T” de Montgomery se puede ex-
traer y cambiar cuando sea necesario. La condicién para que no se obstruya es
que debe permanecer ocluida siempre, de tal manera que la misma ventilacion
y la tos del paciente evitan su obliteracion.? Su uso sin el tapdn exterior puede
llevar a la formacion de obstruccion mucosa con consecuencias funestas.

TECNICA QUIRURGICA

Estenosis traqueales

La técnica quirdrgica para las estenosis traqueales se lleva a cabo con anestesia
general e intubacion orotraqueal cuando es posible; para ello el anestesiélogo
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debe contar con cinulas de diversos didmetros, desde pediatricas hasta normales.
En ocasiones es imposible pasar a través de la zona estenosada, por lo que se ven-
tila inmediatamente por arriba de ésta con el paciente relajado. En personas con
traqueostomia se hace a través de la misma. La cabeza se coloca en hiperexten-
sion, con la finalidad de que la traquea salga en su mayor longitud hacia el cuello.
Se realiza unaincisién amplia en collar a nivel de la horquilla esternal o bien abar-
cando el estoma traqueal. Se disecan los colgajos de piel, el tejido celular y el
musculo cutineo del cuello —el superior hasta por arriba del hueso hioides y el
inferior hasta la porcidn superior del esternon. A continuacién se disecan ambos
esternocleidomastoideos y se incide la linea media separando los misculos preti-
roideos: esternohioideo y esternotiroideo. Se localiza el istmo de la tiroides, el
cual se secciona, y se separan ambos 1dbulos tiroideos con la diseccion estrecha-
mente adherida a la trdquea, para no lesionar los nervios recurrentes (que no es
necesario en muchos casos identificar). Se localiza la traquea y se diseca digital-
mente sobre su cara anterior en toda su longitud hasta la carina; con esta maniobra
se logra cierta liberacion y se puede hacer traccion en sentido proximal. La disec-
cion digital no se debe hacer en la cara lateral ni en la posterior, ya que, los vasos
que nutren corren por estas zonas y existe el riesgo de dejarlas sin irrigacion. Des-
pués se colocan riendas de seda 00 en sentido distal para controlar y poder tirar
de la traquea. Se localiza la zona lesionada, la cual en ocasiones es facil de locali-
zar por la deformidad externa de los anillos, pero en otras no se descubre facil-
mente (interna en forma de reloj de arena); por esta razon, una maniobra util para
localizar el sitio destruido consiste en introducir un fibroscopio por la boca hasta
donde se visualice a trasluz la estenosis. Posteriormente, se incide la triquea dis-
tal ala lesion, se le pide al anestesidlogo que retire parcialmente la cdnula orotra-
queal y se introduce una nueva y estéril en la triquea para que el paciente reciba
ventilacion. En seguida se corta por arriba de la estenosis hasta encontrar triquea
sana, la cual se puede hallar hasta su inicio en el cricoides. Se debe valorar a con-
ciencia la longitud a extirpar, ya que una vez hecho esto no es posible enmendar
la via aérea mas que realizando una anastomosis terminoterminal o colocando
una sonda en “T”. En los pacientes jovenes es posible extirpar 50% de la tradquea
y llevar a cabo una anastomosis T-T. Si es muy grande la porcidn a extirpar se
hacen maniobras para “relajar” ambos extremos y poder llevarla a cabo sin gran
tension. Estas maniobras implican corte de los musculos suprahioideos o infra-
hioideos hasta ambas astas menores del cuerpo del hueso hioides, con cuidado
de no lesionar las ramas externas del nervio laringeo superior. Con este recurso
se liberala laringe, la cual baja de 2 a 3 cm. Otra implica la diseccién de la traquea
hasta la carina y ambos bronquios, y una més consiste en la hiperflexion del cue-
llo, que proporciona otros 3 cm. Una maniobra mucho més agresiva es la recone-
xi6n del bronquio izquierdo sobre la cara lateral del bronquio derecho mediante
una esternotomia o toracotomia derecha. Esta Gltima rara vez es necesaria. Se
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“prueba” el adecuado acercamiento de ambos extremos mediante traccion de la
traquea distal y la proximal para comprobar la factibilidad de la maniobra. Una
vez extirpada la zona destruida, y habiendo dejado ambos extremos sanos, se co-
locan puntos de poliglactina 910 del nimero 3—0 separados, cuidando que los nu-
dos queden por fuera de la luz. Se colocan puntos totales en la pared traqueal, em-
pezando por la porcién membranosa y terminando en la cara anterior de los
anillos cartilaginosos, los cuales seran los primeros en anudarse para soportar
mejor la tension inicial. Por lo general son suficientes de 10 a 14 puntos, los cua-
les se anudan hasta haberlos puesto a todo lo largo de la circunferencia. Se anudan
después de haber colocado en moderada flexion la cabeza del paciente y haber
traccionado la porcidn distal con ambas riendas. Es muy importante succionar los
dos bronquios con una sonda suficientemente gruesa antes de la unién y retirar
la sonda traqueal para sustituirla por la orotraqueal utilizada al inicio de la ciru-
gia, con el fin de ventilar nuevamente al paciente. Como se puede observar, es
necesaria una estrecha colaboracién simultdnea con el anestesiologo. La finali-
dad de la operacion es que el paciente salga de la cirugia desintubado. Se prueban
las suturas de la anastomosis (que no haya escape de aire) llenando de agua la
zona y pidiéndole al anestesiélogo una maniobra de Valsalva con el globo desin-
flado, de tal manera que se descubra cualquier fuga si “burbujea” el sito y sea po-
sible su reparacion. La operacién termina cubriendo la anastomosis con el istmo
de la tiroides, que se reaproxima, y se cierran los musculos pretiroideos y la piel,
dejando una pequeina canalizacion en el espacio pretraqueal. Es muy importante
que si la sutura queda en contacto con el tronco arterial braquiocefalico se colo-
que un “colchén” de musculo entre ambos a manera de “emparedado”, para evitar
la erosion y rotura de la arteria. Finalmente se coloca un punto de seda grueso
desde la barbilla hasta el térax del paciente, para asegurar la flexién de la cabeza
e impedir la extension accidental, asi como la consecuente dehiscencia de la anas-
tomosis.>%11:14.30 L3 desintubacion se hace en el quir6fano, al término de la inter-
vencion, con mucha atencion en la calidad de la ventilacion.

En el periodo posoperatorio es fundamental la ventilacion pulmonar adecua-
da, mediante fisioterapia y vapor continuo, asi como la estimulacion para toser
las abundantes secreciones mucosanguinolentas que se producen. Una radiogra-
fia de térax corrobora que no haya neumotdrax o neumomediastino. En ocasio-
nes, sobre todo en ninos o cuando se ha manipulado mucho la laringe por las intu-
baciones, es recomendable realizar vaporizaciones con epinefrina racémica. Lo
ideal es contar con mezclas de gases que hacen més facil la difusién del oxigeno,
tales como heliox, el cual en ocasiones es ideal. Hasta ahora no ha habido necesi-
dad de derivacion cardiopulmonar para la oxigenacion del paciente, incluso en
algunas resecciones de la carina se puede ventilar con una “Y” o con dos maqui-
nas para anestesia. Tampoco se considera necesaria la ventilacion a chorro (jet)
en estos casos.
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El paciente permanece cinco dias con el punto mentopectoral; se podra dar de
alta al sexto dia, con control endoscdpico en el consultorio a los 10 y 20 dias, don-
de es posible valorar la aparicién de granulomas o recidiva de la estenosis, mu-
chos de los cuales se resuelven con resecciones endoscOpicas con laser o dilata-
ciones no agresivas.

Estenosis subgléticas

Las estenosis subgldticas son mucho més complejas en cuanto a su solucién qui-
rirgica, la cual consiste esencialmente en identificar la laringe, la faringe, la tra-
quea y el es6fago, asi como los nervios laringeos recurrentes, siempre que el teji-
do adyacente lo permita (en algunos casos se encuentra muy alterada la estructura
por infamacidn cronica o traumatismo; de ser asi, no se buscan intencionalmente
los nervios).

Se abre la traquea inmediatamente por debajo de la estenosis hasta encontrar
anillos sanos y se incide la membrana cricotiroidea para explorar la luz subglética
(un punto fundamental para no lesionar los nervios recurrentes es la diseccion
subpericondrica con un bisturi fino o con un disector de Cottle) en ambas caras
laterales del cricoides. Con esta maniobra se protege la entrada de los nervios a
la laringe, que penetran en el cuerno inferior del cartilago tiroides y la cara poste-
rolateral e inferior de la placa cricoidea posterior.14.29,30,32,34

A veces la estenosis abarca gran parte de la placa posterior cricoidea. Es posi-
ble extirpar la mitad inferior de ésta, respetando estrictamente el tercio superior,
en el que se insertan los aritenoides. Esto se logra al levantar la mucosa y extirpar
en sacabocados o con una fresa esta porcion del cartilago.

En ocasiones hay una sinequia posterior que fija ambos aritenoides, la cual
sera necesario romper para liberarlos, lo cual se consigue mediante una laringofi-
sura. Una vez extirpada esta cicatriz es necesario cubrir la zona cruenta interarite-
noidea y la placa posterior cricoidea con mucosa sana, lo cual se puede resolver
de dos maneras:

1. Con una “lengiieta” de la porcion membranosa traqueal que adose y se pe-
gue al cartilago, fijandola con tres o cuatro puntos de poliglactina 5-0.
2. Haciendo un colgajo posterior de mucosa faringea interaritenoidea.

Es conveniente contar con pegamento organico para adosar perfectamente este
colgajo; en estos casos siempre se deja una férula intralaringea, que puede ser una
“T” de Montgomery o un tubo de Silastic® (conformado anatomicamente para
esto). Es de suma importancia que el didmetro y el tamafio de estas férulas sean
los adecuados, pues si son muy grandes el problema se perpetda, simulando nue-
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vamente la sonda endotraqueal que la origind, y si son muy largas evitan los me-
canismos de proteccion de la via aérea, lo cual provoca el paso de saliva y alimento
(insuficiencia glética) hacia los pulmones, dando como resultado una morbilidad
evitable.

La anastomosis de la traquea (con anillo sano que sustituye el arco anterior del
cricoides) con el cartilago tiroides se realiza con puntos similares a los de la anas-
tomosis traqueal T-T con poliglactina 3—0, con un especial cuidado de no engan-
char con algunos puntos los nervios recurrentes en las uniones laterales. En la ma-
yor parte de los casos esta anastomosis terminoterminal se puede efectuar sin
tension; no obstante, hay casos en que la zona destruida es muy amplia y se hace
indispensable alguna maniobra liberadora, bien sea de la laringe (cortando los
musculos suprahiodeos) o bien de la traquea (disecandola distalmente, excepto
en las paredes lateral y posterior, por donde corren los vasos nutricios), para que
la anastomosis quede sin tensién, ya que en caso de que exista habra recidiva de
la estenosis.

En ocasiones el estoma traqueal (en aquellos con traqueostomia preoperatoria)
forma parte de la triquea destruida, por lo que habra necesidad de extraerla junto
con la porcion del cricoides y agregar una longitud considerable de tejido extir-
pado.

Uno de los problemas con que a veces se enfrenta el cirujano es la disparidad
en cuanto al didmetro del anillo traqueal sano y el tamafio de la subglotis. Por lo
general el de mayor luz es traqueal, por lo que es necesario adaptarlo al tamafo
adecuado; esto se logra plicando la porcién membranosa (siempre y cuando no
se vaya a usar como cubierta mucosa, como se menciond) o bien ampliando la
luz del cartilago tiroides mediante una incision en la linea media sin cortar la co-
misura anterior (tirotomia). Este defecto triangular por lo regular no es tan grande
como para requerir una cubierta de cartilago traqueal, cubriéndose solamente con
los musculos pretiroideos durante el cierre y la reconstruccion.

La operacion termina con una pequefia traqueostomia. Es conveniente estable-
cer que cuando se haya manejado una estenosis glotica o subglética se realice una
traqueostomia en forma sistematica como via aérea de seguridad. En algunos
otros centros del mundo que cuentan con cuidados intensivos posoperatorios de
las vias aéreas se dejan intubados los pacientes tres o cuatro dias, para desintubar-
lo posteriormente en la unidad de cuidados intensivos y efectuar una valoracién
endoscdpica a los 10 dias; los posibles granulomas se extirpan con laser o se dila-
tan de manera ligera.30-31

Los autores de este capitulo atin no llevan a cabo este procedimiento, que es
factible tedricamente, sobre todo si se realiza la anastomosis sin tension y sin gran
manipulacion de la laringe que pueda producir edema importante. Para disminuir
la tension de la sutura se deja el cuello en flexién con un punto del mentén al t6-
rax.
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Durante las primeras 48 h es fundamental el control de las secreciones, lo cual
implica aspiracion y nebulizacidn continuas con una muy estrecha vigilancia. Se
utilizan antibi6ticos profilacticos en los periodos transoperatorio y posoperatorio
durante 48 h.

Se debe evitar el uso de esteroides cuando sea posible. Los tratamientos con
esteroides, con la finalidad de resolver la estenosis, deben ser suspendidos y dejar
transcurrir un tiempo prudente antes de hacer la intervencién programada.

El proceso de decanulacién de la traqueostomia cominmente se inicia a los 10
a 14 dias posoperatorios, con oclusion progresiva de la misma, retirdindola cuan-
do el paciente pueda llevar una vida normal con la canula totalmente ocluida, lo
cual por lo general ocurre entre tres y seis meses después. Los pacientes que no
toleran la decanulacién se someten a endoscopia, en la cual muchas veces se ex-
tirpan granulomas o se dilatan, lo cual es suficiente para una futura decanulacion.

También hay casos en los que una pequena cicatriz sea candidata a extirparse
con laser para después decanularse.

Habra situaciones en que haya recidiva de la estenosis, al punto de requerir una
nueva intervencion abierta (por lo general en estos casos es necesario hacer una
laringofisura con colgajos nuevamente y ferulizacion durante mayor tiempo).

La valoracion de la voz es subjetiva; en general siempre mejora, ya que en la
mayor parte de los casos es muy débil o incluso ausente, pero después de la ciru-
gia los pacientes son capaces de comunicarse aceptablemente. La ingestion de
alimentos sin insuficiencia glotica también es fundamental en la valoracion poso-
peratoria.!440

COMPLICACIONES

Después de una plastia laringotraqueal pueden aparecer diversas complicacio-
nes, tales como insuficiencia respiratoria en el momento de la desintubacidn, lo
cual hace sospechar lesion bilateral de los nervios recurrentes, o espasmo y ede-
ma de la glotis, por lo que se debera intubar de nuevo al paciente y valorar la eje-
cucidn de una traqueostomia. Las riendas de seda que se colocaron para traccio-
nar la trdquea no se cortan; en caso necesario se pueden utilizar para tener la
traquea asequible rapidamente en caso necesario (traqueostomia de urgencia). En
ocasiones se podra intentar la intubacidn del paciente con la cabeza flexionada
(para no lesionar la anastomosis) con ayuda de un fibroscopio flexible; el edema
de la glotis cedera con esteroides y nebulizaciones adecuadas. La lesion nerviosa
requiere una cordopexia posterior, sea por laringofisura o endoscdpica con 14-
ser.20.33-35

Es posible encontrar pocas horas después enfisema subcutineo, sobre todo si
se presentan accesos bruscos de tos en el posoperatorio, aunque esto es raro.
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Un neumotdrax después de intervenciones en la traquea distal siempre se pue-
de presentar por lesion inadvertida de la pleura.

Por lo general la hemorragia es minima, pero puede ser masiva en casos de ro-
tura del tronco arterial braquiocefalico, lo cual puede ocurrir algunos dias des-
pués.+8

Es posible que haya cierta dificultad para la deglucion e incluso broncoaspira-
cioén después del corte de los musculos suprahioideos para liberar la laringe. Por
ultimo, la calidad de la voz puede resultar afectada por lesion de uno de los recu-
rrentes con pardlisis unilateral, por luxacion aritenoidea o por edema o granulo-
mas a nivel de la laringe.

CONCLUSIONES

Las estenosis laringotraqueales son cada vez mas frecuentes debido a la intuba-
cion prolongada de los pacientes.

El tiempo ideal para hacer una traqueostomia en un paciente intubado es de
7 a 10 dias.

Los sintomas de insuficiencia respiratoria se presentan por lo general varios
dias o semanas después de que el paciente es desintubado.

El estudio de mayor utilidad para el diagndstico, después de la endoscopia, es
la tomografia lineal con filtro de cobre y la reconstruccion helicoidal.

Hasta 30% de las lesiones traqueales se acompanan de estenosis subgldtica.

La region glética—subgldtica y traqueal es el area de la via respiratoria de mas
dificil manejo por su condicién anatémica y funcional, en cuanto a intubacién
prolongada y traumatismo directos.

Por la estructura de las canulas orotraqueales, el sitio donde existe mayor fric-
cion son las areas interaritenoidea y subgldtica, con las consecuentes fibrosis y
estenosis posteriores a periodos prolongados de intubacion.

En las lesiones traqueales el principio de reseccion del area lesionada con
anastomosis T-T es la ideal. En estenosis laringeas exige la conservacion y pro-
teccion del sitio donde se articulan ambos aritenoides, asi como el trayecto e in-
greso de los nervios recurrentes a la laringe, con la sustitucidn del arco anterior
del cricoides por un arco sano hecho de un anillo traqueal. Hasta ahora es el pro-
cedimiento que ofrece mejores resultados; sin embargo, exige que el cirujano esté
profundamente familiarizado con la region, ya que en muchas circunstancias no
le sera posible disecar o incluso visualizar los nervios recurrentes.

Se requiere una amplia versatilidad para aplicar los diversos procedimientos
disponibles para resolver las estenosis a diferentes niveles de la laringe. Cada
caso en particular podra requerir, ademas de la plastia cricotraqueal, otros proce-



308  Temas selectos médico—quirirgicos (Capitulo 20)

dimientos que son factibles de realizar, como la colocacién de un colgajo poste-
rior interaritenoideo, la seccién de sinequia anterior con colocacién de férula in-
tralaringea, el injerto libre o pediculado de mucosa sana, la aritenoidectomia
unilateral, la abertura anterior o posterior del cricoides con algin tipo de soporte,
la colocacion de “T” de Montgomery, el tubo de poliglactina a manera de férula,
etc.

Paraladecision de llevar a cabo una cirugia es necesario contemplar dos facto-
res:

1. Eltiempo de evolucion entre la agresion y la estenosis, es decir, se debe en-
contrar ya establecida la fibrosis y nunca se debe llevar a cabo en el tiempo
de inflamacion, pues no es posible calcular la extension de la zona afectada.

2. Hay que tener presente que después de esta intervencion se debe mantener
en reposo la region laringotraqueal por lo menos seis meses, lo cual signi-
fica prever que los pacientes no requieran otro procedimiento quirdrgico o
intubacion orotraqueal, pues se pone en riesgo la integridad de la anastomo-
sis.

Los procedimientos liberadores de la laringe se deben decidir en el acto quirir-
gico. Las resecciones de hasta 5 cm no implican liberacién quirtrgica y basta con
la flexion del cuello, la cual se mantendra con un punto de sutura grueso mento-
pectoral durante cinco dias después de la operacidn. Estos procesos de liberacién
en general producen un grado de insuficiencia gldtica que, aunque recuperable,
podria causar graves complicaciones en el posoperatorio.

El aspecto anestésico resulta de vital importancia en este tipo de reconstruccio-
nes; el personal debe conocer el procedimiento y sincronizar la sutura e intuba-
cién en el momento de la anastomosis, debiendo manejar adecuadamente las oxi-
metrias y los gases arteriales desde el preoperatorio hasta el posoperatorio
inmediato.

Los nifios toleran mucho menos la tension en el sitio de la anastomosis que los
adultos, por lo que pueden sufrir recidiva de la estenosis si no se tiene esto en
cuenta. El tiempo que deben permanecer los tubos en “T” de Montgomery y las
férulas intralaringeas realmente no debe ser mayor de cuatro a seis semanas. Si
se requiere mas tiempo se debera sospechar un fracaso en la técnica o bien un area
de malacia no contemplada o pasada por alto durante el procedimiento de larin-
goscopia directa, en el cual se pone tensa la region de manera artificial.
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Aneurisma de la aorta abdominal

Erich Carlos Velasco Ortega, Miguel Carrizalez Vazquez

INTRODUCCION

El primer informe de un aneurisma de la aorta abdominal (AAA) lo realiz6 el ana-
tomista Vesalio después de una necropsia, en el siglo XVI.1 Hasta la primera mi-
tad del siglo XX, cuando se hicieron mejoras extraordinarias en las técnicas qui-
rargicas y avances en la anestesia y los cuidados perioperatorios, el tratamiento
de esta entidad rara vez tenia éxito.

Los primeros intentos de tratamiento por medio de ligadura de los aneurismas
fueron fracasos hasta 1923, cuando Matas notifico el primer caso de ligadura de
aneurisma con éxito.2 A finales del siglo XIX Colt introdujo guias de metal a tra-
vés de la arteria femoral hasta la luz del aneurisma; posteriormente, calentando
las guias, pudo inducir trombosis. A pesar de los intentos fallidos, estos antece-
dentes constituyen el inicio de la terapéutica endovascular para tratar los aneuris-
mas.3 En 1948 Rea colocé celofan reactivo en el cuello del aneurisma y en las
caras anterolaterales, para inducir fibrosis reactiva y limitar su expansién. En
1949 Nissen utiliz6 esta técnica para tratar el AAA del cientifico Albert Einstein,
quien vivio seis afios mas y muri6 tras la rotura del mismo.*

La primera reseccion y reemplazo de un aneurisma con homoinjerto se atribu-
ye a Charles Dubost, en 1951; sin embargo, esta técnica que parecia efectiva, se
abandoné por complicaciones tempranas posteriores a la cirugia.> En busca de
la protesis ideal para la sustitucion de la aorta, Tuffier uso sin éxito tubos rigidos
de metal y cristal parafinado,® y Hufnagel utiliz6 tubos de metilmetacrilato, pero
éstos tendian a erosionar la arteria nativa en el sitio de la anastomosis.”-8 En 1957

311
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DeBakey introdujo el dacrén trenzado, el cual se convirtid en un injerto efectivo,
que aun se utiliza; este método ha sido modificado con la introduccion de velour
en la superficie y la impregnacion con coldgeno o albimina.’

Hace dos decenios se introdujo una nueva alternativa para tratar los aneuris-
mas de aorta abdominal: el tratamiento endovascular, aplicado por primera vez
por Parodi. Con dicha modalidad se logré reducir la morbilidad y la mortalidad
en pacientes especificos.10

DEFINICION

El didmetro méaximo de la aorta abdominal es de 2.0 £ 0.2 cm. Los aneurismas
se definen como la dilatacion focal y permanente de la pared arterial, cuyo didme-
tro supera al menos en 50%, el que cabe esperar de una arteria normal. Un didme-
tro en el eje transversal de 3 cm o mayor de la aorta se considera como aneurisma;
las dilataciones que no alcancen mas de 50% son definidas como ectasia. El tér-
mino arteriomegalia se usa para definir la ectasia difusa de toda la aorta y vasos
periféricos. En la figura 211 se puede apreciar la tipica imagen de un aneurisma
adrtico.

Los aneurismas de la aorta abdominal infrarrenal son los mas frecuentes, abar-
cando 90% de todos los aneurismas, 12 como se puede apreciar en la figura 211,
en la que se observa la forma dilatada de la aorta abdominal en un procedimiento
quirdrgico.

Figura21-1. Se puede observarla gran dilatacion de la aorta abdominal y su caracteris-
tica dilatacion.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de los aneurismas adrticos va de 3 a 8.9% en los varones de edad
adulta y de 2.2% en las mujeres adultas; esta incidencia aumenta hasta 12% en
los varones > 65 afios de edad con hipertension arterial. En EUA la muerte por
rotura de AAA estd ocupa el decimoquinto lugar entre las causas totales de falle-
cimiento y el décimo en los pacientes mayores de 55 afnos de edad. De 30 a 50%
de los pacientes con aneurismas que se rompen fallecen antes de llegar al hospital.
Entre 30 y 40% mueren dentro del hospital, pero sin recibir tratamiento quirargi-
co, combinado con 40 a 50% de la mortalidad operatoria. La mortalidad total por
aneurismas rotos es de 80 a 90%.13.14

En cirugia programada, la mortalidad total es de 5%, por lo que la eficacia del
tratamiento quirdrgico supone que la mayor parte de las muertes se pueden evitar,
pero la falta de la deteccion de los aneurismas hace que la frecuencia de falleci-
mientos por AAA roto no haya disminuido en los Gltimos 20 afios.!>

Los aneurismas suprarrenales son los que se extienden por encima de las arte-
rias renales, por lo que se requiere la reimplantacién de al menos uno de estos va-
sos durante su reparacion; s6lo 5% de todos los AAA requieren este tipo de proce-
dimientos. Los aneurismas yuxtarrenales son los AAA que no incluyen a las
arterias renales; sin embargo, por su cercania para su tratamiento se requiere un
pinzamiento por encima de estos vasos. S6lo 25% de los AAA involucran a las
arterias iliacas. Hasta 12% de los AAA tienen un aneurisma de la aorta toracica
(AAT); los aneurismas de las arterias femorales o popliteas estan presentes en
3.5% de los AAA.1S

Muchos de los aneurismas tienen una morfologia fusiforme, pero existen for-
mas menos frecuentes, como las saculares. A medida que se dilata la aorta se co-
mienza a formar un trombo alo largo de la pared aneurismatica, que puede mante-
ner la luz arterial normal a pesar de la dilatacion.16:17

PATOGENIA

Los AAA representan un proceso degenerativo, muchas veces atribuido a la ate-
rosclerosis; sin embargo, esta sola causa no puede explicar los cambios en la pa-
red arterial, asi como la aparicion alternativa entre la enfermedad aneurismatica
y la oclusiva. Por ello, los AAA se designan mas como degenerativos o inespeci-
ficos que como ateroscleréticos.!® En la figura 21-2 se puede apreciar la gran di-
latacion de la aorta abdominal con una pared adelgazada, en la que se observa una
imagen de calcio en su espesor (localizado en el polo posterior y a la derecha).

La formacién de un aneurisma en un vaso previamente normal implica que en
algiin momento la pared arterial no fue capaz de mantener su estructura y confi-
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TNULESPECINMDADES

APATAOVTENEN

Figura 21-2. Gran dilatacion de la aorta abdominal con una pared adelgazada; se apre-
cia una imagen de calcio en la cara posterior derecha.

guracion normales, y la fuerza mecanica excedid su resistencia, lo que ocasiona
su deformacion, disrupcion o rotura. Lo anterior es resultado de varios fendme-
nos, como el incremento de la presion arterial, la frecuencia cardiaca, el diAmetro
de la luz del vaso, las angulaciones de las ramas del vaso y las estenosis distales.
Existen otros factores asociados a los previos que contribuyen a los cambios de
la pared arterial. Algunos de ellos incluyen la presidon que ejerce la sangre en si-
tios de conflicto (como la bifurcacién del vaso), la disminucion de la elasticidad
del vaso como consecuencia del depésito de calcio y colesterol en la pared arte-
rial, y el proceso inflamatorio crénico de la pared (accion de los macréfagos sobre
la capa media del vaso, expresion de las metaloproteinasas de matriz, disminu-
cion de la perfusion de la capa media de la arteria y defectos en las sintesis de
colageno o la elastina). Agregado a lo anterior, se han descrito infecciones en la
pared arterial por enteropatégenos, como Salmonella o Chlamydia pneumo-
niae.19:20

La pared arterial no s6lo contiene células de musculo liso; también tiene dos
proteinas importantes: la elastina y el coldgeno. A nivel de la aorta tordcica hay
de 60 a 80 capas de estas proteinas dispuestas en capas concéntricas que soportan
la presion hidrodindmica de la sangre. Estas capas disminuyen de forma progresi-
va hasta 28 a 32 capas hasta la aorta infrarrenal; en promedio, la tensidn por capa
adrtica es de 2 000 dinas/cm?. También la disposicion de las proteinas cambia de
una a otra porcion de la aorta, siendo més abundante la elastina a nivel de la aorta
toracica; mientras que la aorta infrarrenal contiene mas coldgeno. La elastina es
el principal elemento que soporta la presion en la aorta; el coldgeno es menos
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elastico, pero tiene mayor fuerza tensil. Una vez que se forma el aneurisma, el
colageno acttia como red de seguridad para evitar la rotura. La aorta no sintetiza
elastina, pero la vida media de esta proteina es de 40 a 70 afnos.!” Estos hallazgos
en la configuracion de las capas de la aorta pueden explicar el predominio de la
dilatacion aneurismatica a nivel infrarrenal de la misma.

Otros factores que se han investigado son la homocisteinemia, la cual puede
inducir un cambio en el endotelio de los pacientes con aneurisma. El incremento
en la expresion de las moléculas de adhesion intracelular (como laICAM-1) pue-
de facilitar la acumulacion de células inflamatorias a través de la pared adrtica
y estimular su actividad enzimética. La actividad del trombo intramural, aunque
puede reducir el estrés de la pared como mecanismo protector, puede crear una
zona de hipoxia sobre la pared por oclusion de los vasa vasorum y crear una neo-
vascularizacion inflamatoria mural, ocasionando debilidad de la pared.!9-22

Una vez que el aneurisma se forma es controlado por los principios de fisica.
Aunque no aplicable con fidelidad por no ser un cilindro ideal, la aorta sigue la
ley de Laplace, que indica que la tension parietal es directamente proporcional
al radio y a la presion intraluminal, e inversamente proporcional al grosor de su
pared. Por consiguiente, se debe resumir que a un didmetro mayor del aneurisma
y a mayor presion el riesgo de rotura aumenta.!®

FACTORES DE RIESGO

Los factores asociados a un riesgo mayor de desarrollar un AAA incluyen la edad
(> 50 anos), el sexo masculino, el origen étnico (raza blanca), el antecedente fa-
miliar de aneurisma (estudios de rastreo en hermanos de pacientes con AAA indi-
can una incidencia de 20 a 29%), el tabaquismo, la hipercolesterolemia, la hiper-
tension arterial sistémica y la enfermedad arterial periférica. De estos factores de
riesgo los mas importantes son el sexo masculino y el tabaquismo, aumentando
la incidencia de AAA de 4.5. a 5.5 veces, respectivamente. Es interesante que la
diabetes mellitus, que es considerada un factor de riesgo para enfermedad arterial
periférica, esté asociada con un menor riesgo de desarrollar AAA, en compara-
cién con los pacientes no diabéticos.?3-25

TASA DE CRECIMIENTO

La tasa de crecimiento en los AAA y el riesgo de rotura sin intervencion depen-
den del didmetro del aneurisma; en los de mas de 5 cm, el crecimiento es mayor.
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El promedio de expansion de aneurismas menores de 5 cm es de aproximadamen-
te 0.32 cm/afo, y casi sin rotura; sin embrago, se han encontrado mayores rangos
de crecimiento de hasta 0.5 cm/afio en pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) y en aquellos con hipertension arterial sistémica (HAS)
no controlada. En las personas con AAA mayores de 5 cm la expansién ocurre
aun ritmo de 0.4 cm a 0.5 cm/afio y la probabilidad de rotura es de 25% en cinco
afios. En 80% de los casos los aneurismas crecen de manera progresiva, pero en-
tre 15 y 20% pueden crecer a un ritmo mayor de 0.5 cm/afo. El ritmo de creci-
miento no difiere del sexo o la edad del paciente.26-30

RANGOS DE ROTURA

Al igual que en los rangos de crecimiento, el tamafio del aneurisma es el Gnico
factor de prediccion confiable de rotura. Este hecho es bien conocido, constitu-
yendo el principal indicador para decidir el mejor momento para llevar a cabo la
reconstruccion del vaso arterial. En el cuadro 21-1 se resume este hecho de forma
pormenorizada.

En un estudio de Gran Bretafia se estim6 que el riesgo de rotura de un AAA
con un didmetro inicial de 45 mm no excede de 20% en cinco anos. Un AAA con
un didmetro inicial de 30 mm tiene un riesgo de rotura de 4% o menos en cinco
afios.

Aunque el riesgo de rotura es proporcional al tamafio del aneurisma, se ha aso-
ciado un mayor riesgo entre los pacientes de sexo femenino con un didmetro
grande del aneurisma, con reduccion del volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (FEV1), presion arterial media alta, EPOC y tabaquismo activo en
el momento del diagnéstico.

Hay una variacidn estacional en la incidencia de muertes relacionadas con
roturas de aneurismas observada en Gales, con mayor nimero de muertes en los
meses de invierno. A ciencia cierta, no se conoce la causa de este fendmeno, pero
se ha visto que las personas fuman mayor cantidad de cigarrillos en los meses de
invierno.31-34

Cuadro 21-1. Rangos del tamaino del aneurisma que originan rotura

Tamano del aneurisma (CM) Probabilidad de rotura anual (%)
3a4 <1
4ab 3a5
5a6 5a7
6a7 7a19

>7 >20
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Muchos de los AAA son asintomaticos, por lo que el diagndstico se hace durante
la exploracion fisica abdominal o por ultrasonido abdominal cuando se estudia
otra alteracion. La presencia de sintomas se relaciona con complicaciones del
aneurisma; pueden ser locales o sistémicas.3?

El dolor lumbar puede ser debido a la erosion por el aneurisma de los cuerpos
vertebrales. Se debe realizar una tomografia para la distincién de una aneurisma
inflamatorio.®

El inicio subito de dolor abdominal o en la regién lumbar en un paciente con
diagndstico de AAA que esta hemodindmicamente inestable sugiere rotura del
aneurisma. El dolor se puede irradiar hacia la cadera y el paciente habitualmente
esta palido, ansioso, taquicardico e hipotenso. Un aneurisma roto que se encuen-
tra contenido en el retroperitoneo por lo general muestra la misma sintomatolo-
gia, pero menos florida.3>

La sintomatologia de isquemia distal en presencia de AAA se puede deber a
la embolizacién del contenido del saco aneurismatico; esto puede presentar dos
panoramas: insuficiencia arterial cronica o aguda. Raras veces ocurre el caso de
que el AAA se trombose in situ, causando insuficiencia arterial aguda de ambas
extremidades inferiores.3>

Una forma menos comin de presentacion de un aneurisma es una fistula aorto-
duodenal, la cual se manifiesta con hemorragia del tubo digestivo intermitente
e inexplicable, sea como melena o como hematemesis incontrolable. El diagnés-
tico es confirmado por una panendoscopia y se requiere tratamiento quirdrgico
urgente. Las fistulas aortocavas son muy raras, pero se presentan como insufi-
ciencia cardiaca de alto gasto.3>

La deteccion de un AAA se puede realizar durante la exploracion fisica; sin
embargo, la confiabilidad de la exploracidn fisica sola es debatible, ya que hay
muchos factores que influyen, como el tamafio del aneurisma, las habilidades del
explorador, la composicion fisica del paciente y el motivo de la exploracién. Con
todas estas variables, el diagndstico correcto sélo se consigue en 50% de los pa-
cientes. Los aneurismas pequeios y la obesidad dificultan el diagndstico.3

ESTUDIOS DE IMAGEN PARA
ANEURISMA DE LA AORTA ABDOMINAL

Ultrasonido

Es el estudio que mas diagnostica AAA asintomaéticos; se puede usar para el se-
guimiento de los pacientes, evaluando el crecimiento del aneurisma. El ultraso-
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nido es una técnica barata y no invasiva, que permite una visualizacién adecuada
de la aorta en 97% de los pacientes. Tiene sus limitaciones, por ejemplo, depende
del operador, no se pueden evaluar adecuadamente los aneurismas suprarrenales
y tampoco es idoneo para valorar las arterias viscerales o iliacas. En pacientes
obesos o con mucho gas intestinal se dificulta la evaluacion ultrasonografica.3¢

Tomografia axial computarizada

Hoy en dia constituye el estudio de eleccidn para evaluar los AAA. La tomografia
permite valorar las caracteristicas del aneurisma, la presencia de placas, la confi-
guracion del trombo y las ulceraciones del mismo. Evaltia adecuadamente las
arterias iliacas. Hay una pequena discrepancia con el ultrasonido de menos de 5
mm, con una concordancia de 90% entre ambos estudios. En la figura 21-3 se
observan los datos mencionados previamente.

Figura 21-3. Reconstruccién del arbol arterial.
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Figura 21-4. Reconstruccion tridimensional de la aorta abdominal.

Como valor agregado, la tomografia con colimacion de 1 a 3 mm se puede uti-
lizar para evaluar la colocacion de una endoprétesis, aunque se debe tener siem-
pre presente que se trata de un estudio en el que hay emision de radiacion y que
se requiere medio de contraste, por lo que se debe tener cuidado en pacientes con
reacciones conocidas al medio de contraste y con dafio renal previo.3?

Lasimagenes de tomografia pueden ser reconstruidas en una estacion de traba-
jo para ser visualizadas en 3D. En la figura 21-4 se aprecia un ejemplo de este
tipo de reconstrucciones tridimensionales.

Resonancia magnética

Ofrece resultados comparables a los de la tomografia en términos de evaluacién
del tamafio el aneurisma, su extension hacia las arterias iliacas y el segmento de
la aorta suprarrenal, asi como para distinguir la causa del mismo. Tiene la ventaja
de ser menos invasiva que la tomografia, pero no es bien tolerada por pacientes
claustrofébicos y su costo es alto. Este estudio ha sido relegado a segunda linea
de investigacion para los AAA.3
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Arteriografia

La arteriografia con medio de contraste ofrece poca informacidn respecto a los
aneurismas, ya que sélo se visualiza la luz del aneurisma, pero no el saco. Por
consiguiente, este estudio tiene un papel poco importante en la evaluacion rutina-
riade los AAA. Esta modalidad diagndstica tiene la ventaja de que puede evaluar
adecuadamente las arterias viscerales o las renales. Las indicaciones para realizar
una arteriografia incluyen aneurismas con afeccion suprarrenal, sospecha de alte-
racion visceral y la presencia de enfermedad arterial periférica.

Es un estudio invasivo que utiliza grandes cantidades de medio de contraste
y puede tener riesgo de complicaciones embdlicas y complicaciones renales rela-
cionadas con el medio de contraste.3

TRATAMIENTO

El tratamiento del aneurisma de aorta abdominal se puede dividir en dos tipos:
el médico y el quirdrgico.

Tratamiento médico

En pacientes con AAA de bajo riesgo (cuyo didmetro sea pequefio y carezca de
otros factores de riesgo para su rotura), seguidos con mediciones periddicas de
su tamafo, habria que intentar frenar la velocidad de expansion y las posibilida-
des de que se rompan. El abandono del tabaco resulta crucial, ademas de que se
debe administrar un tratamiento intensivo contra la hipertensiéon. Dado que la
medicion del didmetro resulta mas precisa con la tomografia que con la ecografia,
se ha propuesto el seguimiento con la primera técnica. Sin embargo, como la eco-
grafia es mucho menos cara y agresiva, la mayoria de los médicos siguen recu-
rriendo a ella.

Tratamiento quirurgico

Los objetivos del tratamiento quirtirgico para un aneurisma abdominal adrtico
son aliviar los sintomas, prevenir la rotura (para prolongar la vida) y restaurar la
continuidad arterial. Lo mas indicado es mejorar las condiciones del paciente
para someterlo a cirugia en condiciones 6ptimas. La evolucion natural del aneu-
risma de aorta abdominal y los excelentes resultados con el tratamiento quirir-
gico justifican un diagnéstico vigoroso y una adecuada terapéutica.
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La cirugia de urgencia esta indicada siempre que en el paciente se conozca o
se sospeche una rotura, sin tener en cuenta el tamafo del aneurisma o la edad del
paciente. Obviamente existen excepciones a esta regla. La coexistencia de otras
enfermedades letales, como cancer metastasico, puede ser razon suficiente para
no intervenir quirdrgicamente a estos pacientes. Esta cirugia de urgencia esta
también indicada para aneurismas sintométicos en ausencia de signos de rotura.
Esto es practicamente imposible de determinar cuando un aneurisma tiene un fac-
tor desencadenante de rotura o de crecimiento. Mediante una tomografia o reso-
nancia magnética se puede evaluar la presencia de sangre periadrtica en gran par-
te de los casos, pero la ausencia de este dato no necesariamente debe retrasar la
operacion, ya que la rotura puede ocurrir en cualquier momento. Por otro lado,
las unidades de imagen con frecuencia se localizan en las dreas hospitalarias,
donde el monitoreo de estos pacientes es dificil.

Lareparacion electiva de un aneurisma se recomienda en pacientes asintoma-
ticos con aneurismas de 5.5 cm de didmetro o mayores; estos sujetos tienen un
riesgo quirdrgico aceptable y una expectativa de vida de dos afios o més. La ciru-
gia electiva podria también considerarse para aneurismas pequefios, menores de
5.5 cm de didametro maximo, y en pacientes con buen prondstico que son hiper-
tensos y que viven en areas remotas, donde los servicios médicos no son accesi-
bles para la deteccion de signos y sintomas de rotura. Los aneurismas de 4 a 5.5
cm de didmetro que muestran un crecimiento documentado de mas de 0.5 cm en
menos de 6 a 12 meses mediante estudios de imagen seriados también pueden ser
tratados quirtrgicamente.

El crecimiento del aneurisma en estos rangos sugiere inestabilidad de la pared
adrtica.

Los pacientes de alto riesgo (mayores de edad, enfermedad coronaria no revas-
cularizada, funcién ventricular inadecuada, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal o enfermedad pulmonar obstructiva crénica) con aneurismas
pequefos pueden mantenerse en seguimiento, con valoracion de los sintomas y
la realizacion de estudios de imagen seriados para estimar el crecimiento. En pa-
cientes de alto riesgo con aneurismas grandes se debe considerar el tratamiento
endovascular.

Actualmente se reporta una mortalidad en cirugia abierta programada de 3 a
5%. Pese a las grandes mejoras en los resultados de la reparacion programada del
AAA se presentan complicaciones importantes, que deben ser tratadas correcta-
mente o evitadas para mantener la mortalidad en cifras bajas. El infarto agudo del
miocardio es la principal causa de mortalidad temprana y tardia secundaria. En
varias revisiones se informa que la insuficiencia organica multiple ocasion6 mas
fallecimientos (57%) que los episodios cardiacos (25%). Las anteriores razones
han hecho evidente que este tipo de intervenciones deben ser llevadas a cabo por
grupos habituados a realizar estas cirugias. En la figura 21-5 se puede observar
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Figura 21-5. Momento quirurgico en que ya ha sido interpuesta la proétesis vascular.

el momento en el que fue colocada la prétesis y se han retirado las pinzas, con
lo que se restablece la circulacidn al hemicuerpo inferior.

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

El tratamiento de un aneurisma asintomatico de la aorta estd indicado cuando el
riesgo de rotura es mayor que el que conlleva la operacion.

La reparacion endovascular del aneurisma (EVAR) ha representado un gran
avance en los pacientes criticos, utilizandose como una alternativa efectiva a la
cirugia abierta convencional, ademas de que actualmente es el método mas co-
mun para el tratamiento del AAA en EUA.

Este tratamiento se realiza mediante endoprdtesis bifurcadas que originen la
exclusion del aneurisma y garanticen un cierre hermético. Durante los primeros
30 dias posteriores a la colocacion de la endoprétesis los informes técnicos y los
resultados clinicos de EVAR son paralelos o exceden algunos resultados, en com-
paracion con la cirugia abierta convencional, con una mortalidad promedio de
1.7%. El procedimiento ha dado resultados, como disminucion del tiempo de ci-
rugia, menor hemorragia transoperatoria y menor necesidad de transfusiones
sanguineas, disminucién de la morbimortalidad perioperatoria y reduccién de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos, asi de como los dias de estancia in-
trahospitalaria. En la figura 21-6 se puede apreciar una endoprotesis colocada en
la aorta abdominal. Se logré la exclusion del aneurisma exitosamente.
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Figura 21-6. Imagen que demuestra la presencia de una endoproétesis situada por de-
bajo de las arterias renales, con extension a ambas arterias iliacas primitivas.

Las indicaciones quirdrgicas para el tratamiento endovascular son casi las
mismas que para la cirugia abierta: cuando el diametro del aneurisma es mayor
de 5.5 cm, cuando el didmetro supera 2.5 veces su didmetro normal y cuando el
crecimiento del aneurisma supera un crecimiento de 1 cm por afio. La reparacion
siempre estd indicada para la rotura del aneurisma y ante la presencia de sintomas
que puedan ser justificados por una inminente rotura.

Limitaciones y complicaciones

Las limitaciones importantes del tratamiento endovascular incluyen las llamadas
endofugas, el crecimiento persistente del saco aneurismatico, la migracién de la
endoprotesis y la fatiga de material (término utilizado en espafol, en fisica, para
puntualizar el desgaste del material) de la endoproétesis, asi como la rotura del
AAA.

Con este tipo de tratamiento se logra la exclusion del saco aneurismatico en
cerca de 88% de los pacientes. De forma comparativa, el beneficio real de este
tipo de procedimiento se ubica inicamente durante los primeros 30 dias, en rela-
cién con la cirugia abierta convencional. La mortalidad asociada al procedimien-
to es menor.

En la actualidad se debe individualizar cada caso para proponer el mejor mé-
todo quirdrgico. Si bien es cierto que este procedimiento se realiza cada vez con
mayor frecuencia, también en cierto que hay un verdadero abuso del mismo.
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Pdlipos colorrectales

José Luis Rocha Ramirez, Moisés Freddy Rojas Llanes,
Javier Walter Parrado Montaro, Alberto Magaha Reynoso,
Carlos Humberto Sandoval Jiménez

INTRODUCCION

En EUA el cincer colorrectal es la segunda causa de muerte relacionada con can-
cer. Debido a su evolucidn natural se considera que es el mas prevenible de todas
las neoplasias malignas de la humanidad. De ahi la importancia de los pdlipos
colénicos, principalmente los adenomatosos, precursores de hasta 95% de los ca-
sos de cancer colorrectal esporadico; no obstante, atin hay debate acerca de si
otros tipos de p6lipos pueden progresar a cancer, como los hamartomatosos en
el sindrome de Peutz—Jeghers y los hiperplasicos en la poliposis hiperpldsica.l-

La palabra pdlipo se refiere a cualquier proyeccion de la superficie de la mu-
cosa intestinal, independientemente de su naturaleza histoldgica, segin la defini-
cién de Nivatvongs.? Los p6lipos se clasifican morfologicamente en pedicula-
dos, sésiles y planos. Los primeros se caracterizan por tener un pediculo o tallo,
mientras que los sésiles tienen un crecimiento aplanado sobre la mucosa. Los p6-
lipos planos son una variable de los sésiles, ligeramente elevados o, en ocasiones,
con una depresion central. Desde el punto de vista histoldgico, se pueden clasifi-
car en epiteliales y no epiteliales; los primeros se subdividen en neoplésicos y no
neoplésicos. Entre los neoplésicos se encuentran los adenomas. En los no neopla-
sicos estan los hamartomas, los pdlipos hiperplésicos y los p6lipos inflamatorios
(cuadro 22-1).26

Los p6lipos se clasifican de acuerdo con su tamano en microscopicos, diminu-
tos (menores de 5 mm), intermedios y grandes (mayores de 1 cm de didmetro).2

327
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Cuadro 22-1. Clasificacion histolégica de los polipos

Neoplasicos No neoplasicos

Epiteliales Epiteliales

Adenoma Hiperplasico
e Tubular Hamartoma
¢ Tubulovelloso Inflamatorio
¢ Velloso

No epiteliales

Fibroma

Lipoma

Leiomioma

ADENOMAS

Entre 60 y 83% de los pélipos son adenomatosos, formados por un crecimiento
epitelial compuesto por glandulas anormales. Son displasicos por definicién con
riesgo de transformacién maligna. Tienen mayor prevalencia en las personas de
edad avanzada; de 25 a 30% de los pacientes de 50 afios de edad tienen un adeno-
ma, pero dicha cifra se incrementa hasta 50% a los 70 afios. La prevalencia de por
vida es de 19%.478 Se ha observado una prevalencia maxima de adenomas por
lo menos cinco afos antes de la aparicion de cancer colorrectal.!

En un estudio realizado en el Servicio de cirugia de colon y recto, del Hospital
de Especialidades, del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, del IMSS, en un
periodo de cinco anos se detectaron pdlipos en 17% de 3230 colonoscopias, con
un predominio de pdlipos adenomatosos en 49%, siendo més frecuentes los tubu-
lares (81.8%), los tubulovellosos (12.3%) y los vellosos (5%).

El aspecto microscopico de los adenomas es de dos tipos: de tipo glandular
tubular (similares al epitelio normal) y glandular velloso (marcadamente anor-
males, con aspecto frondoso). Los adenomas se clasifican de acuerdo con el por-
centaje de componente tubular y velloso; los tubulares (75% de los pélipos ade-
nomatosos) tienen mas de 75% de componente tubular, los adenomas vellosos
(representan 10%) mas de 75% de componente velloso y los tubulovellosos (re-
presentan 15%) de 25 a 75% de aspecto tubular y el resto de componente velloso,
presentando caracteristicas de ambas lesiones.26

Los adenomas tubulares tienden a ser pequefios, redondos, lobulados y pedi-
culados, son un poco mas oscuros que la mucosa normal y rara vez son mayores
de 5 cm (figura 22—-1). La mayoria de los adenomas vellosos son sésiles, de super-
ficie cerebroide, suave y delicada con bordes mal definidos (figura 22-2). Los
adenomas tubulovellosos combinan las caracteristicas de ambos.%° Su localiza-
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Figura 22—-1. Adenoma tubular pediculado.

cién principal es distal al angulo esplénico, coincidiendo también con el adeno-
carcinoma.!%-14 En la serie de los autores de este capitulo la localizacién mas fre-
cuente fue la conformada por el colon sigmoides y el recto (54.7%).

El crecimiento normal de la mucosa col6nica inicia en la base de las criptas,
donde se presenta la proliferacion; posteriormente los colonocitos avanzan hasta

Figura 22-2. Adenoma velloso sésil.
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Figura 22-3. A. Crecimiento normal de la mucosa colonica con zona de proliferacién
celular (células oscuras) en la base de la cripta. B. Cambio de la zona de proliferacion
celular, tanto en la base de la cripta como en el resto de la misma, caracteristico de los
polipos adenomatosos.

la superficie donde alcanzan su maduracién o diferenciacion total, terminando
el ciclo con la descamacion de las células al séptimo dia (figura 22-3).215 Los
adenomas se deben a una expansion clonal de una sola célula; hay un cambio en
el sitio de proliferacion hacia la superficie de la cripta debido a la mutacién del
gen APC (adenomatous polyposis coli), un gen supresor tumoral que participa
en la adhesion y comunicacién intercelular.? Ademas, parte de su crecimiento se
debe a fusion de las criptas, lo que rara vez se presenta en la mucosa normal.!¢

La relacion de los adenomas con el cincer colorrectal se muestra en los estu-
dios histoldgicos, en los que 10% de los canceres muestran tejido adenomatoso
benigno en continuidad con el maligno; este porcentaje aumenta hasta 50% en
caso de cancer incipiente.Z Se han detectado remanentes de adenoma en 57 a 60%
de los casos de cancer colorrectal limitado a la submucosa, pero séloen 7 a 17%
de los que ya presentan extension extramural.!7-18

La teoria de la secuencia adenoma—carcinoma esté respaldada por la correla-
cion del riesgo de cancer con el tamafio del adenoma, de la poliposis adenomatosa
familiar con el cancer colorrectal y de la disminucidn de la incidencia de cancer
con la polipectomia (76 a 90%).>7

Los estudios histopatolgicos han demostrado la presencia de tejido maligno
en 0.2 a 8.3% de los pdlipos adenomatosos.0-11,19:20

Se ha observado en diversos estudios que algunos de los p6lipos que se dejaban
in situ con el paso del tiempo presentaban aumento de tamafio y desarrollo de car-
cinoma.?!-24

Es importante recalcar que a pesar de esta relacion del adenoma con el cancer
colorrectal més de 90% de estas lesiones no progresan a neoplasia maligna.?
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FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para el desarrollo de p6lipos adenomatosos son la edad
avanzada, el sexo masculino, la raza, la obesidad y el tabaquismo. La incidencia
es directamente proporcional con la edad; los pacientes mayores de 70 afos de
edad tienen cuatro veces mas incidencia de pdlipos que los menores de 50 afios.
El sexo masculino tiene mas predisposicion a desarrollar p6lipos adenomatosos.
Hay evidencia de una mayor incidencia de p6lipos en los afroamericanos, con
predisposicion a polipos proximales y avanzados (mayores o igual a 1 cm o dis-
plasia de alto grado); por el contrario, en los hispanos y chinos americanos la inci-
dencia es menor.2%:27 Un indice de masa corporal (IMC) incrementado y relacio-
nado con obesidad de tipo central, se asocia a un mayor riesgo de presentar
polipos colonicos adenomatosos e hiperplasicos dos a tres veces mas con respec-
to a la poblacion general, principalmente proximales al &ngulo esplénico; sin em-
bargo atin hay controversia al respecto. El tabaquismo aumenta el riesgo de recu-
rrencia de los polipos, sobre todo los hiperplasicos; esto ocurre a nivel del colon
distal y el recto, con una relacion lineal con el grado de exposicion (cajetillas—
afio) y el tiempo, aumentando el riesgo de p6lipos grandes y miltiples.128-30
Los diverticulos colénicos y los cuadros de diverticulitis aumentan de manera
proporcional ala edad, al igual que los polipos colorrectales, pero no forman par-

te de los factores de riesgo para el desarrollo de polipos y de cancer colorrec-
ta].31.32

SECUENCIA ADENOMA-CARCINOMA

La teoria de la secuencia adenoma—carcinoma fue descrita por primera vez por
Jackman y Mayo en 1951,33 pero ha sufrido miltiples modificaciones conforme
han aumentado las investigaciones. En 1990 Fearon y Vogelstein3* propusieron
un modelo genético para la tumorigénesis del cancer colorrectal, en el que inter-
vienen oncogenes y genes de supresion tumoral acoplados con otras alteraciones
genéticas (figura 22—4). La importancia de estas alteraciones radica mas en la
acumulacion de las mismas que en el orden en que se presentan.3>

Gen APC

Es un gen supresor de tumor localizado en el brazo largo del cromosoma 5 (5q21),
cuyo producto es la proteina 312—kDa, compuesta por 2 843 aminodcidos.23¢ Se
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Epitelio hiperproliferativo
Adenoma incipiente

Sobreexpresion de Adenoma intermedio

la ciclooxigenasa Adenoma avanzado

SMAD4 Adenocarcinoma

Adenocarcinoma
con metastasis

Hipometilacién DNA

Figura 22-4. Modelo genético de carcinogénesis colorrectal. Modificado de Borst MJ,
Margolin DA: Polyp growth and polyp—cancer sequence. Clin Colon Rectal Surg 2002;
15:97-103.

relaciona con la adhesion intercelular, la estabilidad del citoesqueleto microtubu-
lar, la regulacion del ciclo celular y probablemente con la apoptosis.>3¢:37 Es por
ello que la mutacidn de este gen lleva a una pérdida del control del crecimiento
celular, con aumento de la proliferacion y el subsecuente incremento de la divi-
sion celular. Esta alteracidn estd presente en adenomas tan pequefios como los
menores de 5 mm,38 por lo que se sospecha que es una alteracion temprana de la
secuencia adenoma—carcinoma.3°

Via de la ciclooxigenasa

La sobreexpresion de la ciclooxigenasa (COX) es un evento temprano en la se-
cuencia adenoma—carcinoma posterior a la mutacion del segundo alelo del gen
APC.23 La sobreexpresion de la via COX2 se encuentra mas relacionada con la
progresion del carcinoma colorrectal, mediante la promocidn de la migracion ce-
lular y la produccién de estimulantes angiogénicos.23> Esto explica el potencial
terapéutico de los inhibidores de la COX2.

Metilacion del DNA

La pérdida de los grupos metilo en el DNA se ha relacionado con inhibicién de
la condensacion de los cromosomas, lo que lleva a una falta de disyuncion.2-35
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También la hipermetilacion en el desarrollo de adenomas y carcinomas esta rela-
cionada con la pérdida de expresion del gen APC, asi como con la inestabilidad
microsatelital.36

Gen K-ras

Es un protooncogén localizado en el brazo corto del cromosoma 12 (12p), el cual
forma parte integral de la transduccion de las sefiales intracelulares. La mutacion
de este gen se observa entre 50 'y 78% de los carcinomas colorrectales.?® El pro-
ducto de este oncogén es una proteina de 21 kDa, la cual se encuentra unida a un
GTP enla parte interna de la membrana celular; al hidrolizarse el guanosin trifos-
fato (GTP) a guanosin difosfato (GDP) por la guanosin trifosfatasa (GTPasa) la
proteina se vuelve inactiva. Al sufrir la mutacion el K-ras afecta los codones de
unién del GTP, causando una menor actividad de la GTPasa, lo cual implica acti-
vidad continua de la proteina con aumento de la division celular y displasia en
las células en las que el gen APC ya ha sufrido mutaciones.2-3>-30

Gen DCC (deleted in colorrectal cancer)

Este gen se localiza en el cromosoma 18q21; para su inactivacion requiere muta-
ciones en ambos alelos (al igual que el gen APCy el p53).3 Su proteina interviene
en los procesos de adhesion intercelular y entre las células y la matriz extracelu-
lar, y quiza en la diferenciacion celular.2 Su mutacion se asocia con la progresion
de un adenoma intermedio a uno avanzado, estando presente en 50% de los ade-
nomas displasicos y en 80% de los carcinomas colorrectales.>3>

Mutacién del gen SMAD4

Es un gen supresor de tumor localizado en el cromosoma 18q21; su producto se
encarga de la inhibicion normal del factor transformador del crecimiento beta. Su
mutacion reduce dicha inhibicidn, con la consiguiente proliferacion estrométi-
ca.2?> Esta mutacion se encuentra aproximadamente en 15% de los carcinomas
colorrectales.?

Gen p53

Es un gen supresor de tumor localizado en el cromosoma 17p, conocido como
el guardian del genoma, ya que se encarga de detener el ciclo celular para permitir
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la reparacion de dafios en el DNA y, en caso de que no se logre, iniciar la apopto-
sis.?> También se ha establecido su control sobre la angiogénesis, por lo que su
mutacion puede estimular la formacién de nuevos vasos en las neoplasias.233

Su mutacion esté relacionada con la transicion de adenoma avanzado a carci-
noma, hecho que sucede en 75 % de los casos.?3>

Inestabilidad genética

Los genes MMR (mismatch repair genes) se encargan de identificar y reparar la
disparidad de las bases en el DNA. Hasta el momento se han identificado cuatro
tipos (hMSH2, hMLH1, hPMS1 y hPMS2), cuya mutacion lleva a inestabilidad
microsatelital.235 Su alteracion se observa en 10 a 30% de los carcinomas colo-
rrectales esporadicos, los cuales tienden a una localizacion proximal en el colon,
son poco diferenciados y presentan menos mutaciones del gen p53.2

DISPLASIA

La displasia se refiere al aspecto microscopico anormal de las células neoplasicas
intraepiteliales. Los colonocitos normales presentan una forma regular, con ni-
cleo redondo localizado en la base de la célula. Las células neoplésicas son irre-
gulares, grandes, con ntcleos méds oscuros y mayor nimero de mitosis hasta en
la superficie mucosa. De acuerdo con el grado de diferenciacion celular se divide
en displasia leve (bajo grado), moderada y grave (alto grado); esta tltima denota
un adenoma en el cual la mucosa contiene colonocitos indiferenciados, que pue-
den ser malignos (carcinoma in situ), pero no han penetrado en la muscularis mu-
cosae. El riesgo de que un adenoma con displasia de bajo grado lleve a maligni-
dad es de 5.7%, mientras que el de uno con displasia de alto grado es de 35%.23°

En general el riesgo de un adenoma de convertirse en maligno es de 2 a 5%.
Los p6lipos menores de 1 cm tienen un riesgo de 1.3%, losde 1 a2 cm de 9.5%
y los mayores de 2 cm tienen un riesgo de 46 a 50%.2%3° El potencial maligno
de los adenomas planos va de 25 a 50%.2

POLIPOS HIPERPLASICOS

Los pdlipos hiperplésicos representan el segundo tipo de pdlipo colénico més fre-
cuente (12.3%); algunos investigadores consideran que son los mas frecuentes.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Polipos colorrectales 335

En la serie de los autores de este capitulo dichos pdlipos representaron el tercer
tipo mas frecuente, con 13.6%. Son los mas comunes en pacientes jovenes, pero
su prevalencia también aumenta con la edad. Se localizan principalmente en el
recto sigmoide. Normalmente son menores de 5 mm, pero pueden adquirir gran-
des dimensiones y tienden a ser sésiles. El diagndstico se basa en la deteccidn del
aspecto serrado de la superficie y las células hiperplasicas de la base, pero la ma-
duracidn celular es normal.26.8

POLIPOS INFLAMATORIOS

El grupo de pélipos inflamatorios esta representado por los inflamatorios y los
linfoides benignos. Estos tltimos son solitarios o difusos, se localizan en el recto
y son de pocos milimetros, aunque pueden llegar a medir varios centimetros. Es-
tan formados por foliculos linfoides normales con centros germinales y mucosa
generalmente intacta. La diferencia con los linfomas malignos es la ausencia de
invasion a la muscularis.208 En el Servicio de Cirugia de Colon y Recto, del Hos-
pital de Especialidades, del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, los p6lipos in-
flamatorios fueron los segundos en cuanto a frecuencia (28.3%).

LIPOMAS

Los lipomas son lesiones benignas submucosas originadas de tejido graso ma-
duro, cuya localizacién principal es el hemicolon derecho, en especial el ciego.
Generalmente son asintomaticos; rara vez se presentan con hemorragia o intusus-
cepcidn.2o

LEIOMIOMAS

Los leiomiomas se originan del musculo liso; son pediculados o sésiles, de con-
sistencia firme y redonda con bordes bien definidos. Su localizacién maés fre-
cuente es el recto.26

HAMARTOMAS

Los p6lipos hamartomatosos incluyen los juveniles, el sindrome de Peutz—Jeg-
hers, el sindrome Cronkhite—Canada y la enfermedad de Cowden. Se deben a una
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Figura 22-5. Pélipo hamartomatoso.

organizacion anormal del tejido. Los pdlipos juveniles son mas frecuentes en los
menores de 10 anos de edad y su principal localizacion es el recto; se pueden pre-
sentar con hemorragia rectal o prolapso. Por lo regular son pediculados de 1 a 2
cm y estin compuestos de espacios quisticos dilatados llenos de moco (figura
22-5). MicroscOpicamente se caracterizan por glandulas con epitelio columnar
y una lamina propia prominente infiltrada con células inflamatorias. Dentro del
polipo estd ausente la muscularis mucosae.?68

POLIPOS SERRADOS

Los p6lipos serrados forman un grupo aparte, compuesto por tres variantes histo-
l6gicas: adenoma serrado sésil, p6lipos mixtos y adenoma serrado tradicional.
Algunos autores han clasificado a los pdlipos hiperplasicos dentro de los pdlipos
serrados. Los adenomas serrados sésiles son los mas frecuentes, tienden a ser pla-
nos, su localizacion es en el colon proximal (75%), son grandes (64% mayores
de 5 mmy 17% de més de 10 mm) y presentan un crecimiento lateral, con ligera
atipia. Los p6lipos mixtos tienen caracteristicas hiperpldsicas y adenomatosas,
presentan zonas con displasia y zonas con aspecto de adenoma serrado sésil, y
son los siguientes en frecuencia; se localizan principalmente en el colon proxi-
mal. Los adenomas serrados tradicionales son poco frecuentes (2% de los adeno-
mas serrados), tienen caracteristicas histoldgicas de los p6lipos hiperplasicos y
los adenomas serrados sésiles, pero con displasia por todo el p6lipo; pueden tener
histologia tubular, tubulovellosa o vellosa, con pérdida de la orientacién basal de
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las criptas, asi como desprendimiento de la muscularis mucosae; hasta 11% con-
tienen areas de carcinoma intramucoso, por lo que son precursores del cancer co-
lorrectal; tienen una localizacion distal. Si se incluye a los pélipos hiperplésicos
dentro del grupo de los pélipos serrados, serian los mas frecuentes (80 a 90%),
los cuales no tienen displasia ni mutaciones que pudieran llevar a una transforma-
cion maligna. Los pdlipos serrados tienen una via propia para el desarrollo del
cancer colorrectal (secuencia polipo serrado—carcinoma), con inestabilidad mi-
crosatelital, mutaciones del oncogén BRAF e inhibicion de genes epigénicos me-
diante la hipermetilacion. Los mayores de 1 cm y localizacion en el hemicolon
derecho son factores de riesgo para desarrollo de cincer colorrectal.2:40-42

Los pdlipos serrados conllevan de 5 a 11% de riesgo de cancer, independiente-
mente del tamafio de la lesion, y son origen de 20% de los casos de cancer colo-
rrectal esporadico.242

LESIONES PLANAS

Las lesiones planas no son pdlipos en el sentido estricto de la palabra. Pueden re-
presentar lesiones hiperplésicas, adenomatosas o hasta adenocarcinomas. Se ob-
servan como un cambio en la mucosa, con una superficie plana o redonda, combi-
nado con una altura menor de la mitad del didmetro de la lesion. Su prevalencia
vade 5.5 a 5.8% en pacientes que se encuentran en escrutinio para cancer colo-
rrectal, pero en general es de 6 a 9%.43-46

POLIPO MALIGNO

El p6lipo maligno es una lesion cuyo aspecto macroscopico es como el de un ade-
noma benigno, pero histolégicamente se detecta un carcinoma invasor (sobrepa-
sa la muscularis mucosae). Su clasificacion se ha establecido de acuerdo con el
grado de invasion; asi, Haggitty y col.4” propusieron una clasificacion en los p6li-
pos pediculados con los siguientes niveles de invasion:

¢ Nivel 0: indica carcinoma in situ o carcinoma intramucoso.

¢ Nivel 1:invade a través de la muscularis mucosae hasta la submucosa, limi-
tado a la cabeza del pdlipo.

e Nivel 2: invade hasta el nivel del cuello.

¢ Nivel 3: invade hasta el pediculo del pélipo.

* Nivel 4: invade la pared del colon (figura 22-6).
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Figura 22-6. Clasificacion de Haggit del adenocarcinoma en pélipo pediculado.

Esta clasificacion no toma en cuenta los polipos sésiles y tampoco el grado de
invasion de la submucosa de la pared del colon, por lo que Kudo estableci6 otra
clasificacion,*8 dividiendo la submucosa en tercios:

* Sml: invasidn en el tercio superior.
* Sm?2: tercio medio.
e Sm3: tercio interior (figura 22-7).
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Figura 22-7. Clasificacion Kudo de la penetracién del adenocarcinoma en la submuco-
sa en un polipo sésil.
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Por lo anterior, las lesiones sésiles se clasifican como Haggitt 4, debiendo esta-
blecer el grado de invasion de la submucosa. Las lesiones Haggitt 1,2y 3 tienen
un riesgo menor de 1% de hacer metéstasis; sin embargo, las Haggitt 4 o bien un
Sm1 o Sm2 con histologia no favorable (invasion linfovascular, poca diferencia-
cion y margen positivo) tienen un riesgo de metastasis que va de 12 a 25%.3°
Los pdlipos pueden ser de alto y bajo riesgo, por su propension a hacerse ma-
lignos. Entre los pdlipos de bajo riesgo se encuentran los hiperplésicos; una ex-
cepcion a dicha regla es el caso de la poliposis hiperplasica que se caracteriza por:

1. Por lo menos cinco pdlipos hiperplésicos proximales al sigmoide, dos de
los cuales son mayores de 1 cm.

2. Cualquier numero de polipos hiperplasicos proximales al sigmoide con fa-
miliares de primer grado con diagndstico de poliposis hiperplésica.

3. Treinta o mas pdlipos hiperplasicos distribuidos en cualquier parte del co-
lon o el recto.

Los pdlipos hiperplasicos grandes presentan potencial para displasia y maligni-
dad, porque pueden originar p6lipos serrados. Los adenomas tubulares se consi-
deran de bajo riesgo siempre y cuando sean uno o dos y su tamafio sea de menos
de 1 cm, sin displasia de alto grado.”8

La presencia de mas de tres adenomas se considera de alto riesgo (riesgo de
neoplasia subsecuente de 11.9% a los 5.5 afios), asi como de adenomas mayores
de 1 cm (riesgo de neoplasia de 15.5% a los 5.5 afios), adenomas con histologia
vellosa, adenomas con displasia de alto grado (riesgo de 16% a cinco afios), pdli-
pos malignos (riesgo de adenoma metacrénico con displasia de alto grado o can-
cer de 35%), adenomas con localizacién proximal, adenomas sésiles resecados
por segmentos (con riesgo de recurrencia local de 30%) y pacientes con antece-
dente familiar compatible con cancer colorrectal no polipdsico hereditario.”

DIAGNOSTICO

Colonoscopia

El estudio de eleccion para los p6lipos coldnicos es la colonoscopia, ya que sirve
parael diagndstico y la terapéutica. Entre sus desventajas para ser utilizada como
prueba de deteccion estan la necesidad de preparacion del colon, su naturaleza
invasiva y que se requiere de sedacion, riesgo de perforacion (uno por cada 1 000
estudios), asi como el riesgo de hemorragia.”

Esnecesario realizar una colonoscopia de alta calidad para prevenir el desarro-
llo posterior de cancer colorrectal; para lograr esto se deben cumplir los siguien-



340  Temas selectos médico—quirirgicos (Capitulo 22)

tes puntos de la United States Multi Society Task Force on Colorectal Cancer
(USMTF):# adecuada preparacion del colon con minimo residuo fecal, alcanzar
el ciego con buena visualizacion e incluir un tiempo minimo de retiro de 6 a 10
min desde el ciego.”>? Barclay y col. demostraron que los que tardaron mas de
seis minutos durante el retiro del colonoscopio detectaron mas lesiones en gene-
ral (28.3 vs. 11.8%, p < 0.001) y mas lesiones con caracteristicas de neoplasia co-
lorrectal avanzada (6.4 vs. 2.6%, p = 0.005).31 De esta forma se reduce el riesgo
de no visualizar los p6lipos de 10 mm o mayores en 6 a 12% de los casos y de
cancer en 5%.

Otros estudios han calculado falsos negativos hasta en 22%, pero s6lo de 2.1%
en lesiones avanzadas. Los p6lipos serrados pueden pasar inadvertidos durante
la colonoscopia debido a sus caracteristicas macroscdpicas, con un color pareci-
do a la mucosa normal, asi como una forma plana.3-7-41

Los nuevos métodos colonoscépicos mejoran la deteccién de las lesiones pre-
malignas de la mucosa coldnica. La cromoendoscopia de alta magnificacién, en
la que se utiliza un colorante (como indigo carmin), resaltan las caracteristicas
de la superficie mucosa, lo que permite diferenciar una lesién neoplasica de una
no neoplasica con una efectividad de 80 a 95%.52 La colonoscopia con imagen
de banda angosta (NBI) utiliza filtros de luz, resaltando las caracteristicas de la
mucosa, con una efectividad similar a la cromoendoscopia para diferenciar los
polipos neoplésicos de los no neopléasicos.5? Una variedad de este ltimo es la
imagen multibanda (MBI), que utiliza programas de computadora para producir
filtros de imagenes digitales con realce en las caracteristicas de la mucosa coldni-
ca.” La colonoscopia con polipectomia ha disminuido la incidencia de cancer colo-
rrectal en 76 a 90%.

El estudio de sangre oculta en heces ha llevado a una reduccion de 20% en la
incidencia de cancer colorrectal, mientras que con la rectosigmoidoscopia flexi-
ble 1a reduccion es de 80%; ambos se atribuyen a una polipectomia mediante co-
lonoscopia posterior.”

Durante la endoscopia es importante realizar la clasificacion morfoldgica de
las lesiones. Se puede utilizar la clasificacion de Paris para las lesiones superfi-
ciales, que consiste en los siguientes grupos y subgrupos:

¢ Tipo I: lesion polipoide; se subdivide en:
* Tipo Ip: es pediculada.
¢ Tipo Is sésil.
e Tipo II: lesién plana con tres variantes:
e Tipo Ila: ligeramente elevada.
e Tipo IIb: completamente plana.
¢ Tipo Ilc: ligeramente deprimida sin tlcera.
* Tipo III lesion cavitada con tlcera franca (figura 22-8).53
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Figura 22-8. Clasificacion de Paris. Modificada de: Participants in the Paris Workshop:
the Paris endoscopic classification of superficial neoplastic lesions: esophagus, stomach,
and colon. November 30 to December 1, 2002. Gastrointest Endosc 2003;58 (Suppl 6):
S3-544.

Los estudios de alta resolucién con gran amplificacion, cromoendoscopia o ima-
gen de banda angosta han permitido realizar el anélisis de las caracteristicas de
la superficie de los diferentes polipos. Es asi como Kudo>4 establecid una clasifi-
cacion del patrén de la superficie —posteriormente modificada por Kudo y Tsu-
ruta—>" que ayuda a determinar el tipo de lesion (neoplésica o no neoplasica) (fi-
gura 22-9):

¢ Tipo I: se caracteriza por un patrén de superficie con orificios circulares.

¢ Tipo II: muestra un patrén de orificios estelares.

* Tipo Ills: presenta orificios circulares mas pequefios de lo normal.

¢ Tipo III; : tiene orificios tubulares mas grandes de lo normal.

e Tipo IV: presenta orificios ramificados.

* Tipo Vi: tiene orificios irregulares, mezclando los patrones del tipo Ills y
el I11;..

* Tipo Vy: presenta un patrén no estructurado.

Los tipos I y I son lesiones no neoplasicas, cuyo tratamiento puede ser endosco-
pico o no llevarse a cabo ninguno; en cambio, a partir de las lesiones tipo I1I son
neoplésicas y su tratamiento es endoscopico. Las lesiones tipo V pueden presen-
tar invasion; su terapéutica debe ser endoscopica o quirdrgica.>¢

Es importante recalcar que el tamao de las lesiones se debe basar en lo infor-
mado por el pat6logo y no por el endoscopista, ya que es mas fiable; los medios
de fijacion actuales no alteran las dimensiones del tejido.5”
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Figura 21-9. Clasificacion de la superficie de los podlipos coldnicos de acuerdo a Kudo
y Tsuruta. Modificada de Tanaka S, Kaltenbach T, Chayama K, Soetikno R: High—-magni-

fication colonoscopy. Gastrointest Endosc 2006;64:604—613.

COLOGRAFIA POR TOMOGRAFIA

La colografia por tomografia computarizada o colonoscopia virtual es la modali-
dad méas nueva para visualizar el colon, pero atin no se ha determinado su utilidad
en los algoritmos de escrutinio para detectar cancer colorrectal. Tiene una sensi-
bilidad de 89% para revelar polipos mayores de 6 mm. Sus limitantes son su alto

costo y su menor efectividad con respecto a la colonoscopia.”

RECTOSIGMOIDOSCOPIA

La rectosigmoidoscopia flexible es de gran utilidad, pero su limitante principal
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es su corto alcance, de 60 cm, lo cual puede dejar de detectar hasta 45.9% de las
neoplasias avanzadas proximales al angulo esplénico.’®

Tratamiento

Todos los pdlipos deben ser resecados o, por 1o menos, estudiados mediante biop-
sia, porque la evaluacion histoldgica es el inico método diagndstico. Se dispone
de diversas técnicas endoscdpicas para su reseccion:

* Pinza de biopsia, sea biopsia fria o biopsia caliente; esta Gltima usa la ener-
gia térmica para su reseccion (con mayor riesgo de perforacion).

* Asa de polipectomia, principalmente con el apoyo de electrocauterio.

* Reseccion segmentaria con asa de polipectomia.

¢ Infiltracién submucosa para los p6lipos planos y reseccién con asa de poli-
pectomia.

Ante la sospecha de malignidad se recomienda el tatuaje de la zona con inyeccion
de tinciones (p. €j., tinta china o verde de indocianina) para facilitar la revalora-
ci6én endoscopica de la zona o su reseccion quirtrgica.®

La intervencion quirtirgica para la reseccion de pdlipos es poco frecuente en
la actualidad. Hay varias técnicas, como la colectomia parcial, la colotomia con
polipectomia o bien la reseccién mediante colonoscopia con apoyo quirirgico.
La mayor parte de las lesiones rectales se pueden resecar mediante endoscopia
0 un abordaje transanal, incluyendo la microcirugia transanal endoscépica.

Existen técnicas de abordaje posterior, como la de York—Mason y la de Kratz-
ke.6

La reseccion oncoldgica para los polipos malignos estd indicada en los si-
guientes casos:

* Nivel Haggitt 4 con invasion Sm3.

¢ Po6lipo maligno con un margen de reseccién menor de 2 mm.

» Evidencia de invasion vascular o linfatica.

¢ Reseccion incompleta o incapacidad para valorar los margenes.
* Lesion sésil con invasion Sm3.

El resto de los casos pueden ser tratados mediante reseccion endoscopica.?®

Aln no existe un consenso para el tratamiento de los pélipos serrados, pero por
su riesgo de transformacion maligna se recomienda su reseccidn con margenes
libres; en caso de displasia se debe valorar el seguimiento endoscépico a los dos
a seis meses, asi como la intervencién quirdrgica.*?
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Seguimiento

El seguimiento con colonoscopias se recomienda en quienes se detectd algin p6-
lipo adenomatoso, debido a que el riesgo de presentar otro adenoma o cancer co-
lorrectal metacrénico es mayor que en la poblacion sin adenomas (por un factor
de 2 a 4).% En general el riesgo de desarrollar otro adenoma metacrénico poste-
rior al retiro de un adenoma es de 5 a 10% por afio.>® La deteccion de un adenoma
avanzado aumenta cinco veces el riesgo de cancer colorrectal metacrénico, con
respecto a la poblacion que no presenta dichas lesiones.%0

El seguimiento posterior a la polipectomia que se recomienda es el siguiente:

a. En los pdlipos de bajo riesgo, como son los adenomas menores de 1 cm en
nimero de uno a dos, llevar a cabo una colonoscopia de control cada 5 a 10
afios.

b. Los pdlipos con riesgo moderado, como los que tienen tres o cuatro adeno-
mas, o un adenoma mayor de 1 cm, y los adenomas con caracteristicas ve-
llosas, se aconseja una colonoscopia de control a los tres afios.

c. En los p6lipos de alto riesgo, en el caso de mas de cinco adenomas, o tres
0 mas con uno mayor a lcm, es conveniente la colonoscopia de control en
12 meses.”?7

En caso de adenomas resecados en segmentos se recomienda una colonoscopia
de control en dos a tres meses;2’ en caso de antecedentes familiares de cancer co-
lorrectal no polip6sico hereditario, se debe hacer una colonoscopia de control
cada uno o dos afos.”

Un estudio aleman demostrd que el seguimiento adecuado posterior a la poli-
pectomia previno la muerte secundaria a cancer colorrectal en 84 a 94% de los
casos, demostrandose que la colonoscopia de seguimiento es una herramienta atil
en la prevencion de cancer colorrectal después de una polipectomia.®!

Se recomienda suspender las colonoscopias de escrutinio a los 75 anos de
edad, dependiendo del riesgo de cancer y los procesos patolégicos concomitan-
tes, y también en cualquier paciente con presencia de enfermedad concomitante,
cuya expectativa de vida sea menor de 10 afios.?’

Existen factores que pueden aumentar el riesgo de recurrencia de neoplasia
subsecuente posterior a la polipectomia, como la presencia de mas de tres adeno-
mas en la colonoscopia inicial, el adenoma mayor de 1 cm, el adenoma de tipo
velloso, el adenoma con displasia de alto grado y el p6lipo maligno.”? Una resec-
cién incompleta de las lesiones sésiles o una reseccion segmentaria inadecuada
aumentan la recurrencia temprana y la incidencia de cancer colorrectal metacré-
nico. Hasta 25% del cancer colorrectal de intervalo (entre colonoscopia y colo-
noscopia) se debe a una polipectomia incompleta.’
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PROFILAXIS

Los estudios prospectivos aleatorizados han demostrado que el dcido acetilsalici-
lico disminuye la incidencia de p6lipos colorrectales; esto se observa con su uso
prolongado en las dosis mas altas; sin embargo, no se ha logrado establecer la do-
sis ideal para tal efecto, lo que ha limitado su recomendacién como preventivo
de cancer colorrectal, ademas de sus efectos secundarios.®? Los suplementos de
calcio tienen un efecto protector moderado, pero no se dispone de evidencia sufi-
ciente para recomendar su consumo general para prevenir el cincer colorrectal.3
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Hemorragia subaracnoidea

Miguel Abdo Toro, Eduardo Magallon Barajas,
Gerardo Guinto Balanzar

INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es la extravasacion de sangre hacia el espa-
cio subaracnoideo, que se localiza entre la piamadre y la aracnoides, y es causada
por la rotura de un vaso sanguineo. Por esta razon, en su origen, la hemorragia
es extraparenquimatosa, pero en ocasiones se puede extender hacia el parénqui-
ma cerebral o los ventriculos cerebrales, o a ambos.!3

La hemorragia subaracnoidea ocurre en varios contextos. El mas frecuente es
el que sigue al traumatismo craneoencefalico; sin embargo, este capitulo sélo se
enfoca en la hemorragia subaracnoidea espontdnea o no traumatica.

La HSA da cuenta de 8 a 10% de todos los eventos vasculares cerebrales.!.-14
Tiene una incidencia estimada de 6 a 16 casos por cada 100 000 habitantes/afio,
representando una entidad devastadora que se asocia a una alta morbimortalidad.
Se calcula que aproximadamente 15% de los pacientes que presentan una HSA
fallecen antes de llegar al hospital y que la tasa de mortalidad hospitalaria oscila
alrededor de 50%. Hasta 30% de los sobrevivientes sufren una discapacidad de
moderada a grave y 66% no pueden recuperar su misma calidad de vida.

CAUSAS

La rotura de un aneurisma cerebral abarca 85% de las hemorragias subaracnoi-
deas espontaneas. Otras causas menos frecuentes son las malformaciones vascu-
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Cuadro 23-1. Causas de hemorragia subaracnoidea

Traumatismo craneoencefalico

Aneurisma cerebral roto

Malformaciones arteriovenosas cerebrales y espinales
Hemorragia subaracnoidea perimesencefélica idiopatica
Diseccion arterial intracraneal

Uso de anfetaminas, cocaina o derivados

Apoplejia hipofisaria

Vasculitis del sistema nervioso central

Trastornos de la coagulacion

Neoplasias primarias o metastasicas

lares (6 a 8%), las apoplejias tumorales y los trastornos de la coagulacion.215 Sin
embargo, las causas pueden ser multiples; las mas frecuentes se muestran en el
cuadro 23-1.

Las arterias del cerebro, a diferencia de las de otros drganos, tienen la peculia-
ridad de carecer de la ldmina eléstica externa, por lo que sus principales elemen-
tos de resistencia son la capa media y la elastica interna. Los aneurismas cerebra-
les son lesiones usualmente adquiridas que se presentan muy a menudo en las
arterias de la base del cerebro en en torno al poligono de Willis, especialmente
en los puntos de bifurcacidn arterial. Los precursores de los aneurismas son pe-
queiias herniaciones a través de defectos de la capa media de las arterias.!4 Estos
defectos tienden a expandirse como resultado de la presion hidrostética del flujo
sanguineo pulsétil y a la turbulencia del flujo sanguineo. Un aneurisma maduro
no tiene capa media, que es reemplazada por tejido conectivo, y la capa lamina
elastica estd ausente o0 muy disminuida.

Aunque la base molecular no se conozca, hay bastantes indicios de la partici-
pacidn de factores genéticos en la formacion de los aneurismas. Entre 2y 5% de
la poblacion general es portadora de un aneurisma cerebral; el riesgo estimado
de rotura es de 1% anual.

Factores de riesgo

El riesgo de ser portador de un aneurisma es entre tres y cuatro veces mayor en
los familiares de primer grado de un paciente con aneurisma. La incidencia es
mas alta en los individuos de raza negra y los japoneses.3* Otros factores de ries-
go bien establecidos para la rotura de un aneurisma son el tabaquismo, el consu-
mo excesivo de alcohol y la hipertension arterial. También se asocian enfermeda-
des del tejido conectivo, como la de Ehlers—Danlos y la renal poliquistica
autosémica.
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La localizacion de estos aneurismas dentro del espacio subaracnoideo explica
la diseminacidn hacia las cisternas basales, aunque pueden ocurrir hemorragias
intracerebrales, hemorragias intraventriculares o hematomas subdurales, los
cuales son mas raros.>>

De 80 a 90% de los aneurismas ocurren en la circulacidn anterior, en especial
en la arteria cardtida interna en el origen de la arteria comunicante posterior, la
arteria comunicante anterior y la bifurcacion de la arteria cerebral media.

En la circulacion posterior ocurren en aproximadamente 10 a 20% de los ca-
sos; las localizaciones mas comunes son la bifurcacion de la arteria basilar y la
arteria vertebral en el origen de la arteria cerebelosa posteroinferior.

La probabilidad de rotura de un aneurisma se relaciona con la tensién en la pa-
red del mismo. La ley de Laplace establece que la tensién es determinada por el
radio del aneurisma y el gradiente de presion a través de su pared. Por lo anterior,
la probabilidad de rotura se relaciona directamente con el tamano del aneurisma.
Los aneurismas con un didmetro de 5 mm o menos tienen un riesgo de rotura de
2%, mientras que 40% de los que tienen un didmetro de 6 a 10 mm se diagnostican
cuando ya se rompieron.

Algunos aneurismas pueden adquirir un tamafio mucho mayor; cuando miden
mas de 2.5 cm se denominan “gigantes”. Estos aneurismas pueden tener trombos
intraluminales en diferentes estadios evolutivos y su pared se refuerza por una
actividad fibroblastica que organiza los trombos murales que se endotelizan; por
lo anterior, estos aneurismas se presentan mas a menudo por su efecto de masa
que por hemorragia subaracnoidea.

CUADRO CLINICO

La presentacion clinica de la rotura de un aneurisma depende del origen, la locali-
zacion y la intensidad de la hemorragia, asi como de los eventos asociados que
ocasionan hipertension intracraneal, como son la hidrocefalia o el hematoma pa-
renquimatoso.

La triada clésica consiste en cefalea, meningismo y vomitos, aunque pueden
presentarse otros sintomas. La cefalea holocraneal grave y subita es el principal
sintoma inicial de una HSA; los pacientes la refieren como la “peor cefalea de su
vida” y habitualmente es continua durante una o dos semanas; por lo general se
acompafa de nauseas, vomito, fotofobia o fonofobia.l* Hay que diferenciarla de
la cefalea centinela, que es un tipo de cefalea también intensa y stibita que precede
a la rotura de un aneurisma cerebral, inclusive por varios dias, que se explica por
la expansién del aneurisma o por hemorragias locales menores; es por ello que
la tomografia y la puncién lumbar dan resultados negativos.
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Cuadro 23-2. Clasificacion de Hunt y Hess para
la gravedad de la hemorragia subaracnoidea

Grado 1: asintomatico o cefalea leve

Grado 2: cefalea de moderada a intensa, rigidez de nuca, sin otro déficit neuroldgico que parali-
sis de nervios craneales

Grado 3: alteracion moderada del estado de alerta (confusion o letargo), déficit neurolégico
focal moderado

Grado 4: estupor y hemiparesia

Grado 5: coma y rigidez de descerebracion

Las enfermedades sistémicas, como la hipertensién arterial, la diabetes, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénicay el vasoespasmo grave por angiografia, incrementan una categoria, porlo que
empeoran el prondstico.

Los datos de irritacién meningea, como la rigidez de nuca y los signos de Ker-
ning y de Brudzinski, son frecuentes; pueden tardar entre 3 y 12 h en aparecer o
no hacerlo en los pacientes en coma profundo o en aquellos con hemorragias pe-
quenas.

La pérdida transitoria de la conciencia y la presencia de crisis convulsivas se
pueden manifestar en el momento de la hemorragia. La alteracion del estado de
alerta es frecuente, pudiendo oscilar entre confusién, somnolencia, estupor y
coma profundo. Estos datos son importantes porque establecen la gravedad y el
prondstico.

Desde el punto de vista clinico, hay varias escalas de gradacion de la hemorra-
gia subaracnoidea (cuadros 23-2 y 23-3).

La exploracion oftalmoldgica también es importante, porque se estima que en-
tre 10y 40% de los pacientes con hemorragia subaracnoidea presentan algtn tipo
de hemorragia intraocular, sea retiniana, subhialoidea (prerretiniana) o vitrea. La
presencia de hemorragia vitrea asociada a hemorragia subaracnoidea se conoce
como sindrome de Terson.

En algunos casos puede haber signos neuroldgicos, que pueden orientar a co-
nocer la arteria que origind la hemorragia, debido a que los nervios craneales atra-
viesan las cisternas basales en proximidad a las arterias del poligono de Willis y
sus ramas hacen que éstos sean susceptibles a lesiones. La lesion mas comin es

Cuadro 23-3. Escala de la World Federation of Neurosurgical Societies

Grado 1: ECG 15, y sin déficit motor

Grado 2: ECG de 13 a 14, sin déficit motor
Grado 3: ECG de 13 a 14, con déficit motor
Grado 4: ECG de 7 a 12, con o sin déficit motor
Grado 5: ECG de 3 a 6, con o sin déficit motor

ECG: escala de coma de Glasgow.
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la parélisis del III nervio craneal producida por aneurismas de la arteria comuni-
cante posterior; los aneurismas de la cardtida cavernosa también pueden afectar
otros nervios oculomotores. La presencia de abulia y debilidad en ambas extre-
midades inferiores sugiere afeccion bifrontal medial en aneurismas de la arteria
comunicante anterior. La presencia de afasia o hemiparesia sugiere aneurismas
de la arteria cerebral media. La lesion del VI nervio craneal y la presencia de ata-
xia u otros datos cerebelosos sugieren aneurismas de circulacion posterior.!1-13

Cerca de 30 a 40% de los pacientes se encuentran dormidos en el momento de
sufrir la hemorragia subaracnoidea, mientras que entre 60 y 70% de los pacientes
tienen el antecedente de algtin esfuerzo fisico, como la defecacion o el coito, en
el momento de presentar la hemorragia subaracnoidea. No se ha demostrado fe-
hacientemente una relacidn directa entre el incremento en la actividad fisica y el
aumento de riesgo de HSA.

Manifestaciones no neuroldgicas

En la hemorragia subaracnoidea, especialmente la que se asocia a hipertension
intracraneal, se pueden desarrollar una serie de manifestaciones sistémicas, que
incluyen hiperglucemia, leucocitosis (asociada al desarrollo de vasoespasmo ce-
rebral), disminucion de la osmolaridad sérica secundaria a hiponatremia, que se
relaciona con la secrecion inadecuada de hormona antidiurética, y sindrome cere-
bral perdedor de sal.? También es frecuente encontrar alteraciones cardiovascula-
res, como hipertension arterial, disfuncion ventricular izquierda (confirmada
mediante ecocardiografia) y alteraciones del electrocardiograma (intervalo Q-T
prolongado, elevacion del segmento S—T, inversion de ondas T'y aparicion de on-
das U), hallazgos similares a los encontrados en el infarto agudo del miocardio.
Asimismo, en algunos pacientes es usual el desarrollo de arritmias cardiacas.

Otra complicacion es el edema pulmonar neurogénico posterior a una altera-
cién neurovegetativa secundaria a la liberacién muy incrementada de catecola-
minas y, por tanto, del tono simpético, que aumenta la permeabilidad capilar pul-
monar. Igual que en cualquier paciente encamado, existe el riesgo de trombosis
venosa profunda y tromboembolia pulmonar. El riesgo de neumonia también es
alto en estos pacientes.

DIAGNOSTICO

En todo paciente con cefalea intensa de inicio stbito, en especial si se acompana
de otras manifestaciones neuroldgicas, se debe sospechar una hemorragia suba-
racnoidea; sin embargo, no hay un dato clinico que permita diagnosticarla con
precision, por lo que son necesarios los estudios complementarios.
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Cuadro 23-4. Escala de Fisher

Grado Descripcién
1 Sangre no detectable
2 Depésito difuso de sangre o depdsito detectado en cortes verticales menor de 1 mm
3 Un coagulo localizado y detectado en mas de un corte vertical de 1 mm

4 Sangre localizada intracerebral o intraventricular, con o sin HSA difusa

HSA: hemorragia subaracnoidea.

La tomografia simple de craneo es el estudio de eleccion para el diagnostico
inicial de hemorragia subaracnoidea.28 Su capacidad se deteccién depende de la
cantidad de sangre extravasada, de el tiempo transcurrido entre el sangrado y de
la realizacidn del estudio. La cantidad de sangre se puede valorar mediante la es-
cala de Fisher (cuadro 23—4). La presencia de més sangre en las cisternas (Fisher
IIT) en contacto con arterias de la base se ha asociado con mayor riesgo de vasoes-
pasmo (figura 23—1). La sensibilidad de 1a tomografia computarizada (TAC) para
detectar la hemorragia es de alrededor de 95% cuando el estudio es reciente, pero
disminuye la sensibilidad cuanto mas se tarde en realizar el estudio; al segundo
dia la sensibilidad es de 76% y de s6lo 50% a los cinco dias de ocurrida la hemo-
rragia. La TAC puede orientar hacia la localizacion del aneurisma roto, debido
a que la mayor cantidad de sangre se acumula en la cisterna mas cercana; una he-
morragia intraventricular sugiere un aneurisma de la arteria comunicante ante-
rior, debido a su cercania con la ldmina terminal. Ademas, la TAC simple ayuda

Figura 23-1. Tomografia simple de craneo que muestra la presencia de sangre disemi-
nada en practicamente todas las cisternas de la base; corresponde a una hemorragia
subaracnoidea Fisher Ill.
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Figura 23—2. Tomografia simple de craneo que muestra una hemorragia subaracnoidea
Fisher IV. La sangre se encuentra en las cavidades ventriculares y se asocia a hidroce-
falia.

adetectar otras complicaciones asociadas, como son la hidrocefalia y la presencia
de un hematoma parenquimatoso o intraventricular (figura 23-2).

Cuando la tomografia de craneo es negativa pero la sospecha de hemorragia
subaracnoidea es alta, o cuando no es posible disponer de un estudio de tomogra-
fia, se recomienda realizar una puncion lumbar diagnéstica. La presencia de san-
gre en el liquido cefalorraquideo se considera diagndstica de hemorragia suba-
racnoidea; no obstante, ante la posibilidad de que el procedimiento de puncién
pudiera ser traumatico, se debe realizar la prueba de los tres tubos, en la que la
disminucion progresiva de la coloracion rojiza en los tubos indica una puncién
traumatica.

Otro método se basa en el hecho de que los eritrocitos experimentan lisis a par-
tir de las dos horas que se extravasan hacia el liquido cefalorraquideo y luego li-
beran pigmentos; por ello, al centrifugar el sobrenadante de liquido cefalorraqui-
deo (LCR), aparece con xantocromia, que puede ser evidente objetivamente por
el examinador o mediante un estudio de espectrofotometria. Si la sangre es re-
ciente (traumatica) no tiene el tiempo de ocasionar dicha xantocromia.3

Una vez realizado el diagndstico de hemorragia subaracnoidea es necesario
hacer estudios paraclinicos encaminados a determinar la causa que la motivé. El
estudio de eleccion es la panangiografia cerebral, que permite identificar el aneu-
risma o malformacion vascular, asi como definir su tamaio, localizacion y rela-
ciones anatdmicas, los cuales son muy importantes para establecer el tratamiento
(figura 23-3).
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Figura 23-3. Angiografia cerebral que muestra la presencia de una dilatacién aneuris-
matica en la bifurcacién de la arteria cerebral media izquierda (flecha).

En la actualidad se dispone de otras técnicas de neuroimagen para el diagnds-
tico de aneurismas y malformaciones vasculares, como la angiotomografia (an-
gio-TAC) o la angiorresonancia magnética, las cuales tienen una menor sensibi-
lidad que la angiografia cerebral, especialmente en la deteccién de aneurismas
pequeiios, pero tienen la gran ventaja de ser procedimientos no invasivos. Otra
ventaja es que la angio-TAC es un estudio rapido que se puede realizar inmedia-
tamente después de hacer una TAC simple; la angiorresonancia magnética tiene
la ventaja de que no requiere contraste ni radiacion, pero es poco util en pacientes
inquietos o hemodindmicamente inestables.

TRATAMIENTO

Medidas generales

La atencidn inicial de los pacientes con hemorragia subaracnoidea se debe cen-
trar en su estabilizacion: permeabilidad de la via aérea, respiracion efectiva y es-
tado circulatorio adecuado (el ABC de la reanimacidon cardiopulmonar). De pre-
ferencia todos los pacientes con hemorragia subaracnoidea deben ser tratados en
la unidad de cuidados intensivos.*-6

Se debe realizar la intubacidn orotraqueal en pacientes en coma, con disminu-
cion del estado de alerta y con hipertension intracraneal. Se debe obtener una bue-
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na via intravenosa (considerando la colocacién de catéter venoso central); el mo-
nitoreo debe incluir vigilancia cardiaca continua, oximetria, medicion continua
de la presién arterial y cuantificacion de la orina mediante una sonda urinaria.

La presion arterial debe estar bajo un control estricto. Las recomendaciones
actuales promueven el uso de antihipertensivos cuando la presion arterial media
excede los 130 mmHg. Para esto se eligen los betabloqueadores o los bloqueado-
res de los canales del calcio, debido a que no aumentan la presion intracraneal.

Los pacientes que muestran datos de hipertension intracraneal deben ser intu-
bados; se debe evitar la hiperventilacion prolongada, dado que puede potenciar
el vasoespasmo y la isquemia.

En casos méas graves se pueden utilizar agentes osmoéticos, como el manitol,
que cuando se administra en bolos disminuye la presion intracraneal, o los diuré-
ticos de asa. La administracion de esteroides es controvertida, por lo que su uso
debe ser individualizado.

Se debe procurar un estado de hidratacion adecuado y evitar la deshidratacion
o la hipovolemia, para prevenir complicaciones isquémicas secundarias a vaso-
espasmo.

El uso de sedantes debe ser cauteloso para no enmascarar o dificultar la explo-
racion neurolégica. También se utilizan analgésicos de corta accidn, que no oca-
sionen sedacion.

Se recomienda que los pacientes con hemorragia subaracnoidea tengan reposo
absoluto en una habitacién tranquila.

Hay que administrar laxantes para evitar que el paciente haga esfuerzos en el
momento de la defecacion. El uso de anticonvulsivos profilacticos estd indicado.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS DE
LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA Y SU MANEJO

Los pacientes que sobreviven al evento de la hemorragia inicial pueden presentar
otras complicaciones que ponen en peligro su vida:13.14

Resangrado

Lahemorragia recurrente representa una grave consecuencia, con una mortalidad
que asciende hasta 70%. El mayor riesgo de resangrado se presenta el primer dia,
con 4%; del segundo al decimotercero dias es de 1.5% al dia, haciendo un acumu-
lado de entre 15 y 20% a las dos semanas. Existe un riesgo de sangrado de 50%
antes de los seis meses de la primera hemorragia; después de ese lapso se estabili-
za el riesgo a 3% anual.10
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La estrategia para evitar esta complicacion es la exclusion temprana del aneu-
risma, como se comenta mas adelante.

Vasoespasmo

El vasoespasmo es una complicaciéon mediata de la hemorragia subaracnoidea,
que ocasiona isquemia secundaria con manifestaciones clinicas en 40 a 50% de
los pacientes (vasoespasmo clinico). Sin embargo, se ha detectado vasoespasmo
angiografico en cerca de 70% de los pacientes.*7-12

La caracteristica del vasoespasmo consiste en un estrechamiento de las arte-
rias de la base del cerebro debido a la contraccion de las células de misculo liso
vascular. Aunque la fisiopatologia de este espasmo no esta totalmente definida,
se ha relacionado con la presencia de sangre y con sus productos de degradacién
(especialmente oxihemoglobina) en el espacio subaracnoideo, por donde trans-
curren las arterias de la base del cerebro. La oxihemoglobina también se ha invo-
lucrado en la produccion de aniones superdxido y otros radicales libres, que pro-
ducen una peroxidacion lipidica que induce vasoespasmo. Por lo anterior, una
cantidad mayor de sangre en las cisternas (Fisher III), de acuerdo con la escala
de gradacidén por tomografia, se ha asociado con un indice mas alto de vasoespas-
mo. Este altimo inicia entre el tercero y quinto dias posteriores a la HSA, con un
punto maximo entre el quinto y decimocuarto dia. El vasoespasmo implica un de-
terioro en la autorregulacién cerebral que puede progresar hacia isquemia e
infarto cerebral. En muchas ocasiones el territorio arterial afectado no se relacio-
na con la localizacion del aneurisma roto. Algunos factores de riesgo para vasoes-
pasmo son un mayor volumen de sangre en el espacio subaracnoideo, una mayor
gradacidn clinica de gravedad, el sexo femenino, los antecedentes de tabaquis-
mo, la hidrocefalia y el incremento de la presion intracraneal.

Se debe sospechar vasoespasmo en un paciente que inicia con focalizacién
neuroldgica (afasia, hemiparesia), incremento de la cefalea, rigidez de nuca o fie-
bre, y mayor confusiéon o somnolencia. Para descartar otras causas de deterioro
(p- €j., hidrocefalia, resangrado, trastornos electroliticos y crisis convulsivas) se
deben realizar tomografia y estudio de electrdlitos séricos.

La confirmacién de vasoespasmo se puede hacer mediante métodos invasivos,
como la panangiografia cerebral, o no invasivos, como el Doppler transcraneal,
el cual permite detectar el aumento de las velocidades del flujo sanguineo cere-
bral.

Las velocidades de flujo mayores de 200 cm/seg indican un diagnéstico de va-
soespasmo; el rapido incremento de velocidades durante el seguimiento diario,
de 25 a 50 cm/seg/dia, predice el desarrollo de isquemia cerebral.*12.13

Las medidas utilizadas para la prevencion del vasoespasmo incluyen:1-4--12
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Mantenimiento de la normovolemia, la normotermia y la oxigenacion nor-
mal. El estado de hidratacion debe ser monitoreado y se debe evitar la deshi-
dratacion, dado que puede predisponer a vasoespasmo.

Uso de antagonistas de los canales del calcio. La administraciéon de nimodi-
pina por via oral ha demostrado que reduce las complicaciones del vasoes-
pasmo, mejorando el estado neuroldgico a los tres meses de la hemorragia
subaracnoidea. Esto se debe al efecto neuroprotector que bloquea el flujo
de calcio hacia las neuronas afectadas, evitando los efectos isquémicos del
vasoespasmo. Los bloqueadores de los canales del calcio deben ser utiliza-
dos con precaucidn para evitar sus efectos adversos, como la hipotensién
arterial, por lo que su uso por via oral es mas recomendado en dosis de 60
mg cada cuatro horas durante aproximadamente tres semanas. Cuando se
administra por via intravenosa se inicia a razoén de 1 mg/h y se incrementa
a 2 mg/h, con un estrecho monitoreo de la presion arterial.

Otros medicamentos que se han utilizado para la prevencion del vasoes-
pasmo incluyen las estatinas. Aunque su uso es controvertido algunos estu-
dios demostraron que disminuye el vasoespasmo y los efectos isquémicos
de éste. El mecanismo propuesto es que mejora la reactividad vasomotora
de las arterias involucradas.

El sulfato de magnesio es un agente neuroprotector, que actiia como antago-
nista de los receptores N—metil-D—aspartato (NMDA) y como bloqueador
de los canales del calcio. Un reciente metaanalisis ha demostrado que redu-
ce el riesgo de eventos isquémicos cerebrales y mejora el prondstico de los
pacientes con hemorragia subaracnoidea.

Para algunos autores la extraccién de codgulos de las cisternas durante la
cirugia, previa inyeccion de factor activador de plasmindgeno tisular re-
combinante (FATT), es eficaz para disminuir el riesgo de vasoespasmo.
Cuando el vasoespasmo se hace sintomético, se utiliza la terapéutica triple
“H”, que intenta manejar intencionalmente la hipertension arterial, 1a hiper-
volemiay la hemodilucion. Este tipo de tratamiento atin estd en debate, pero
muchos estudios han demostrado su eficacia en la mejoria del flujo sangui-
neo cerebral y la resolucion de los efectos isquémicos del vasoespasmo. Un
requisito para utilizar la terapéutica triple “H” es que el aneurisma ya se
haya excluido de la circulacidn, de lo contrario se incrementa el riesgo de
resangrado.*13 Antes de iniciar el tratamiento triple “H” se debe colocar un
catéter de Swan—Ganz, para mantener una presion en cuia pulmonar de en-
tre 15 y 18 mmHg, y un catéter central, para mantener una presion venosa
central de entre 10 y 12 mmHg. La hipervolemia se estabiliza mediante el
uso de soluciones cristaloides, coloides y albimina, junto con la inyeccién
de vasopresina. El hematdcrito se debe mantener entre 30 y 35% por hemo-
dilucién o transfusion, con el objetivo de optimizar la viscosidad de la san-
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gre y la liberacion del oxigeno. La hipertension se induce mediante el uso
de inotrépicos y vasopresores. Cabe senalar también que el tratamiento tri-
ple “H” se puede asociar a diversas complicaciones, como insuficiencia
cardiaca, edema cerebral y alteraciones electroliticas.

Cuando los anteriores métodos para combatir el vasoespasmo fallan se pue-
de recurrir a la angioplastia, la cual puede ser mecanica (angioplastia trans-
luminal con bal6n) o quimica—mediante la inyeccion de fairmacos intraar-
teriales, como la papaverina. Estos métodos han demostrado ser de utilidad
para tratar el vasoespasmo en vasos proximales, pero no tanto en la vascula-
tura distal; sin embargo, incrementan el flujo sanguineo de manera global.
Las posibles complicaciones de la angioplastia incluyen rotura del vaso, di-
seccion, oclusién o hemorragia intracerebral. El empleo de la angioplastia
requiere que el aneurisma haya sido previamente excluido.

>

Hidrocefalia

La frecuencia de hidrocefalia en la tomografia inicial varia de 15 a 20% en pa-
cientes con HSA, de los cuales cerca de la mitad no muestran datos clinicos. Los
factores que contribuyen a la hidrocefalia aguda incluyen bloqueo de la circula-
cién de LCR en el acueducto de Silvio, el cuarto ventriculo o el espacio subarac-
noideo, asi como alteracion en la reabsorcién de LCR anivel de las granulaciones
aracnoideas.?

El tratamiento de la hidrocefalia aguda incluye una ventriculostomia, que ade-
maés tiene la ventaja de drenar el LCR con sangre de la hemorragia subaracnoidea
y ayuda a medir la presion intracraneal, lo que facilita su manejo. La desventaja
es que existe riesgo de neuroinfeccidn, dependiendo del tiempo que permanece
dicho drenaje.

La hidrocefalia tardia o crénica ocurre en aproximadamente 10 a 15% de los
pacientes con hemorragia subaracnoidea; en general es de tipo comunicante y se
desarrolla entre 10 0 més dias posteriores a la hemorragia subaracnoidea. Desde
el punto de vista clinico se manifiesta por somnolencia, incontinencia urinaria y
alteraciones en la marcha. El tratamiento consiste en la colocacion de un sistema
de derivacion ventriculoperitoneal.

EXCLUSION DEL ANEURISMA

Uno de los principales objetivos del tratamiento de la hemorragia subaracnoidea
aneurismatica es la exclusion de la circulacion del aneurisma roto. Para ello exis-
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ten dos métodos: la cirugia y la terapia endovascular.8:10 El procedimiento ideal
para la exclusion de los aneurismas es un tema de mucha controversia en nuestros
dias, debido a estudios tendenciosos publicados en la literatura médica que se in-
clinan por uno u otro tipo de procedimiento.

Una realidad es que se requieren estudios bien disefiados, prospectivos y alea-
torizados al respecto.

Cirugia de los aneurismas

La cirugia para el tratamiento de los aneurismas ha mejorado notablemente a par-
tir del uso de modernas técnicas de microcirugia.

Hoy en dia el clipaje de los aneurismas sigue siendo el tratamiento de eleccion;
consiste en el cierre del cuello del aneurisma mediante la aplicacidon de una grapa
(clip) que ocluye el flujo de sangre hacia el aneurisma, sin comprometer a la arte-
ria del cual proviene. Dichas grapas o clips son de varias formas y tamafios, con
lafinalidad de lograr la exclusion de diferentes tipos de aneurismas; estos artefac-
tos no deben ser magnéticos, para evitar que interfieran con la realizacion de reso-
nancias magnéticas.8?

La cirugia temprana es la que se lleva a cabo antes del tercer dia de la hemorra-
gia subaracnoidea. Se debe realizar en pacientes con una buena condicién neuro-
l6gica y médica (una baja gradaciéon Hunt y Hess o WENS), o en pacientes que
presentan un hematoma parenquimatoso que ponga en riesgo la vida del paciente
y que su evacuacion se deba llevar a cabo de manera urgente. Asimismo, sus ven-
tajas incluyen que disminuye el riesgo resangrado, ayuda a la prevencion del va-
soespasmo (mediante la extraccién de coagulos durante la cirugia) y, al excluir
el aneurisma de manera temprana, permite iniciar medidas mas agresivas para la
prevencion del vasoespasmo.

Entre las desventajas de la cirugia temprana se incluye la existencia de mayor
edema cerebral, que hace mas dificil la cirugia, y el riesgo de rotura del aneurisma
durante la cirugia es mas alto.

La cirugia tardia es la que se realiza después del séptimo al décimo dia de la
hemorragia subaracnoidea; se recomienda en pacientes en malas condiciones
neuroldgicas o médicas (gradaciones altas de Hunt y Hess o WENS), con edema
cerebral grave o que se encuentren cursando con vasoespasmo; también es util
en pacientes que presentan aneurismas complejos por tamafo o localizacion, en
la que serd necesaria una buena relajacion cerebral.

La cirugia de aneurisma puede ocasionar rotura transoperatoria del aneurisma,
formacion de hematomas en el lecho quirtrgico, complicaciones isquémicas por
cierre inadvertido de una arteria o de arterias perforantes, meningitis e infeccién
de la herida quirdrgica.
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Terapia endovascular

La terapia endovascular estd tomando mucho impulso a nivel mundial. Consiste
en la obliteracion de aneurismas mediante el uso de resortes (coils) desprendibles
de Guglielmi, que son alambres espirales de platino suaves y flexibles que se libe-
ran mediante microcatéteres y guias, los cuales se introducen a través de la arteria
femoral y navegan hacia la arteria cerebral afectada. Los resortes pueden adquirir
la configuracidn del contorno del aneurisma, lo que ocasiona trombosis del saco
aneurismatico, excluyendo de esta forma al aneurisma de la circulacion.®10 Aun-
que este método tiene la ventaja de evitar una cirugia (y sus posibles complicacio-
nes), se debe mencionar que la exclusion completa del aneurisma, en muchos ca-
sos, no se realiza. Con cifras que incluso ascienden a 40% de los pacientes
tratados, estos aneurismas residuales pueden crecer y resangrar.

Ultimamente las técnicas han mejorado con el uso de férulas vasculares inter-
nas (stents), que hacen mas segura la aplicacion de estos resortes y redistribuyen
el flujo de sangre.

No se recomienda el uso de la terapia endovascular cuando el aneurisma es
muy pequefo o muy grande, y tampoco en aneurismas con un cuello ancho y en
ciertos territorios vasculares, como en aneurismas de la arteria cerebral media,
debido al riesgo de migracion de los resortes.

La recomendacion es recurrir a la terapia endovascular en pacientes en malas
condiciones neuroldgicas o con comorbilidades médicas importantes que hagan
riesgosa una cirugia. También se recomienda la terapia endovascular para aneu-
rismas de la circulacion posterior, debido a la alta morbimortalidad asociada a la
cirugia en aneurismas en esta localizacion.

Las complicaciones de la terapia endovascular incluyen rotura del aneurisma
durante el procedimiento y tromboembolia aguda o tardia, con el consecuente dé-
ficit neuroldgico.

PRONOSTICO

A pesar de todos los avances en el tratamiento médico, quirdrgico y endovascu-
lar, la mortalidad en la hemorragia subaracnoidea aneurismatica es de alrededor
de 50% en el primer afio.

La supervivencia es inversamente proporcional al grado clinico de presenta-
cion de la hemorragia subaracnoidea. La supervivencia es de 70% con grado 1
de Hunt y Hess, de 60% con grado 2, de 50% con grado 3, de 20% con grado 4
y de 10% con grado 5.1:14

Aproximadamente 30% de los pacientes que sobreviven presentan déficit neu-
rolégico de moderado a grave. En la mortalidad y la morbilidad influyen la mag-
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nitud de la hemorragia, la edad del paciente y la presencia de comorbilidades y
de complicaciones.

PREVENCION

Laopcidn de realizar estudios de tamizaje para la deteccidon de aneurismas asinto-
maticos estd indicada si el individuo tiene dos o méas familiares de primer grado
que hayan sufrido hemorragia subaracnoidea, asi como en caso de que un gemelo
univitelino la haya presentado y en personas con enfermedad renal poliquistica
autosémica dominante. En cambio, en las personas que sélo tienen un familiar
afectado el tamizaje en el resto de la familia no es eficaz, porque se necesitaria
estudiar a 300 personas en riesgo para evitar una hemorragia subaracnoidea.

Cuando se detecta un aneurisma no roto se debe poner en una balanza el riesgo
de dejarlo a su libre evolucion contra el beneficio de tratarlo.

La evolucién natural de los aneurismas no es homogénea, sino que varia de
acuerdo con su tamafio; cuanto mayor es el tamafo mayor es el riesgo de rotura.
El otro factor importante es la edad del paciente en el momento de la deteccion
del aneurisma.!>

Del otro lado de la balanza se encuentra el riesgo de incrementar la morbimor-
talidad asociado a los procedimientos para la exclusion de aneurismas.

Por lo anterior, todos los casos deben ser individualizados. En general se puede
recomendar el tratamiento de los aneurismas encontrados de manera incidental
en pacientes menores de 50 afnos de edad, sin enfermedades concomitantes, con
aneurismas mayores de 7 mm y con antecedentes personales o familiares de he-
morragia subaracnoidea, asi como en los casos en los que se demuestre mediante
estudios de imagen que el aneurisma ha crecido.
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Influencia de las variaciones
vasculares en el injerto renal sobre
la funcion del trasplante renal

Carmen Gracida Juarez, Ramdn Espinoza Pérez,
Jorge David Cancino Ldpez, Urbano Cedillo Lopez,
Araceli Ibarra Villanueva, Ramdn Alexis Garcia Lopez

INTRODUCCION

Laincidencia de variaciones en la anatomia vascular renal es de 10 a 30%, siendo
la presencia de arterias renales supernumerarias la variacion mas frecuente.

Una evaluacion exhaustiva mediante técnicas de imagen de la anatomia vascu-
lar renal del donador vivo es crucial para planear la técnica quirtrgica en el dona-
dor, en la cirugia de banco ex vivo para la reconstruccion y en el receptor. La anas-
tomosis de multiples arterias renales representa mayor dificultad técnica tanto en
la cirugia del donador como en la del receptor de trasplante, al grado de que en
algunos centros dicho hallazgo atn se considera una contraindicacién para acep-
tar a un donador renal vivo, debido al riesgo tedrico de mayor incidencia de com-
plicaciones vasculares, y en segundo lugar, de complicaciones uroldgicas, mayor
tiempo de isquemia y sus consecuencias en la funcion del injerto. Sin embargo,
la escasez de 6rganos ideales desde hace ya mas de dos decenios ha estimulado
la utilizacion de 6rganos marginales con enfermedad arterial o anomalias vascu-
lares.

El presente capitulo describe la experiencia en el centro de trasplantes donde
laboran los autores respecto al abordaje y el tratamiento de donadores renales con
variantes vasculares del injerto (tanto de donador vivo como de donador cadavé-
rico), los resultados obtenidos y la incidencia de complicaciones vasculares en
dichos pacientes, y se compara con un grupo de pacientes que recibieron un rinén
con arterias tnicas del injerto renal.

365
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CONSIDERACIONES ESPECIALES

Es importante identificar la incidencia y el tipo de variantes anatémicas vascula-
res del injerto renal, su reconstruccion quirirgica, asi como los resultados clini-
cos y quirtirgicos posteriores a la cirugia de trasplante renal. También deben con-
siderarse los siguientes factores:

a. Identificar las caracteristicas demogréficas de los donadores con variacio-
nes en la anatomia vascular renal.

b. Conocer los medios diagndsticos utilizados en la evaluacion preoperatoria
de la anatomia vascular renal del donador y sus hallazgos.

c¢. Describir la frecuencia y el tipo de variaciones vasculares encontradas
durante la cirugia.

d. Describir las técnicas utilizadas para la reconstruccion vascular del injerto
(cirugia de banco) y las técnicas de revascularizacion del injerto en el recep-
tor.

e. Conocer la evolucion clinica de los receptores de injerto renal con variantes
anatOmicas vasculares a corto y a mediano plazos, la incidencia de compli-
caciones vasculares, y comparar dichos resultados con un grupo de pacien-
tes que hayan recibido injerto renal con arterias Gnicas.

Material y métodos

Se describe la experiencia de la Unidad de Trasplantes del Hospital de Especiali-
dades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, en un estudio retrospectivo, des-
criptivo, longitudinal, comparativo, de cohorte. Donde se incluyen los pacientes
trasplantados de donador vivo y de donador fallecido, del primero de enero del
2001 al 31 de diciembre del 2006. Se revisa la evaluacién preoperatoria de la ana-
tomia vascular renal de los donadores, las variaciones encontradas en la cirugia,
las técnicas de reconstruccion vascular y los resultados en la funcién del injerto
renal, la incidencia de complicaciones quirtrgicas vasculares y se compara el
grupo de pacientes con arterias multiples vs. el grupo con arterias Gnicas del rin6én
trasplantado.

ANALISIS ESTADISTICO

A fin de contar con una estadistica descriptiva basada en frecuencias y porcenta-
jes puede utilizarse el programa Epi Info 2007, que incluye las siguientes varia-
bles:
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e Edad.

* Sexo.

¢ Grupo sanguineo y Rh.

¢ Tipo de donador.

e Métodos de evaluacion preoperatoria de anatomia vascular renal.

* Variaciones encontradas en la valoracion preoperatoria.

* Frecuencia y tipo de variaciones vasculares encontradas en la cirugia.
* Técnicas de reconstruccion vascular en el injerto (cirugia de banco).
e Técnicas de revascularizacion del injerto.

* Evolucidn posoperatoria del receptor.

e Complicaciones.

El trasplante renal es la mejor alternativa terapéutica y debe considerarse siempre
como la primera eleccion en pacientes con enfermedad renal terminal, por sus
resultados clinicos, la calidad de vida del paciente y la reinserciéon completa en
la sociedad; ademas, cuando se compara este procedimiento con los tratamientos
de reemplazo crénicos (diélisis peritoneal y hemodiélisis), se ha demostrado que
tiene el menor costo para los sistemas de salud. La carencia de 6rganos que satis-
fagan la demanda ha sido una constante en todo el mundo. En América Latina ha
habido una tendencia a la mayor utilizacidon de donadores vivos como fuente de
6rganos, aunque en algunos paises (p. €j., Uruguay) el programa de trasplantes
es basicamente de donador cadavérico. En el Centro Médico Nacional “Siglo
XXI” (CMN “Siglo XXI”) los donadores vivos han constituido la fuente de dona-
cion hasta en 85% de los trasplantes realizados.!

Un factor frecuente y no menos importante en el aspecto quirdrgico del tras-
plante renal son las variaciones en la anatomia vascular renal, cuyo adecuado
manejo se traduce de forma significativa en los resultados clinicos. En afios ante-
riores la utilizacion de injertos con miltiples arterias renales no era aprobada por-
que se la relacionaba con una mayor incidencia de complicaciones vasculares y
urolégicas. Actualmente no pocas series han demostrado resultados similares
cuando se utilizan injertos renales con arterias inicas o multiples, e incluso con
anomalias anatomicas.2> Los avances y las destrezas, principalmente en las téc-
nicas quirdrgicas y microquirirgicas, han permitido la utilizacién segura de estos
Organos para trasplante.

Laincidencia de variaciones vasculares es similar en diferentes series tanto de
necropsias como de donadores vivos. En series de necropsias se informa que la
incidencia de arterias renales miultiples (ARM) es de 18 y 30%.% En series de
donadores vivos las incidencias son de 7.2,5 13,7 23.8% y 24.4%.3

Los trasplantes de injertos con arterias renales miltiples ameritan procedi-
mientos técnicamente demandantes en cirugia de banco e in sifu, prolongan el
tiempo de isquemia y tedricamente aumentan la incidencia de necrosis tubular
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aguda (NTA), y retardan la funcion del injerto. Ademas, la realizacion de anasto-
mosis miultiples y con vasos de menor calibre incrementa la posibilidad de com-
plicaciones vasculares (como trombosis, hemorragias, estenosis) y urolégicas (p.
ej., necrosis ureteral y fistula urinaria), lo que se traduce en mayor morbilidad y
pérdida del injerto en el peor de los casos.

ANATOMIA VASCULAR DE LOS RINONES

El pediculo renal consiste tipicamente en una arteria y una vena que entran en los
rifiones a través del hilio renal. La arteria renal emerge de la aorta justamente
debajo de la arteria mesentérica superior, a nivel de la segunda vértebra lumbar.
La vena renal cursa anterior a la arteria. La pelvis renal y el uréter se localizan
posteriores a las estructuras vasculares.

Arteria renal

Especificamente, la arteria renal derecha emerge de la aorta y se dirige un poco
hacia abajo detras de la vena cava inferior hacia el rinén derecho. La arteria renal
izquierda se dirige en sentido lateral casi directamente hacia el rifién izquierdo.
Debido al eje de rotacion de los rifiones, ambas arterias renales se dirigen en sen-
tido posterior antes de entrar en éstos. Ambas arterias renales dan ramas para la
glandula suprarrenal correspondiente a la pelvis renal y al uréter.

Al llegar a los rifiones, la arteria renal se divide en cuatro o mas ramas, siendo
cinco ramas lo mas comun, y se denominan arterias segmentarias. Cada arteria
segmentaria irriga una porcién diferente de los rifiones, pero no hay circulacién
colateral entre ellas. Debido a esto, la oclusion o lesién de una rama segmentaria
causa infarto renal segmentario.

Por lo general la primera rama y la mas constante es la posterior, que se separa
de la arteria renal antes de entrar en el hilio. De manera caracteristica hay cuatro
ramas anteriores, que se denominan de arriba hacia abajo: apical, superior, media
e inferior.

Las relaciones de las ramas segmentarias son importantes porque la rama pos-
terior pasa por detrds de la pelvis renal y las cuatro anteriores por delante. Se
puede producir obstruccién de la unién ureteropélvica causada por cruces vascu-
lares cuando la rama posterior pasa anterior al uréter y origina obstruccion. Esta
division entre la rama posterior y las anteriores tiene también importancia, por-
que entre estos vasos existe un plano avascular. Este plano longitudinal yace justo
posterior al borde externo de los rifones. Las incisiones realizadas en este plano
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causan significativamente menor hemorragia que las realizadas en otro plano.
Sin embargo, hay variacién significativa en la localizacion de este plano y se re-
quiere delineacion antes de la incision. Esto se puede hacer mediante angiografia
preoperatoria o con inyeccion intraoperatoria en la arteria segmentaria de un
medio no activo, como el azul de metileno.

Una vez en el seno renal, las arterias segmentarias se dividen en arterias loba-
res, que posteriormente y dentro del parénquima renal se dividen en arterias inter-
lobares. Estas tltimas se dirigen periféricamente entre las columnas de Bertin,
evitando las pirdmides renales pero manteniendo un contacto con el infundibulo
calicial menor. En la base de la pirdmide (borde periférico), la arteria interlobar
se divide en arterias arcuatas. En vez de dirigirse periféricamente, las arterias ar-
cuatas siguen paralelas al borde de la unién corticomedular, dando origen a las
arterias interlobulares, y estas tltimas se dirigen en sentido radial, donde se divi-
den para dar origen a las arteriolas aferentes que entran en el glomérulo.

Los dos millones de glomérulos de cada rifidn representan el centro del proce-
so de filtracion glomerular. Cada glomérulo es alimentado por una arteriola afe-
rente. A medida que la sangre fluye a través de los capilares glomerulares, el fil-
trado urinario deja el sistema arterial y es colectado en la capsula glomerular
(capsula de Bowman). El flujo sanguineo deja los capilares glomerulares via la
arteriola eferente y continda por una de dos vias: por la red de capilares secunda-
rios alrededor de los tibulos en la corteza o descendiendo hacia la médula renal
como los vasos rectos.6

Venas renales

El drenaje venoso renal se correlaciona estrechamente con el riego arterial. Las
venas interlobulares drenan los capilares posglomerulares. Estas venas se comu-
nican libremente, via el plexo venoso subcapsular, con venas en la grasa perirre-
nal. Después de las venas interlobulares, el drenaje venoso progresa a las arcua-
tas, interlobar, lobares y segmentarias; cada una de éstas discurre paralela a su
respectiva arteria. Después de las ramas segmentarias, el drenaje venoso conflu-
ye en tres a cinco troncos venosos que se unen para formar la vena renal. A dife-
rencia de las arterias, las venas se comunican libremente a través de anillos veno-
sos alrededor del infundibulo, proporcionando circulacién colateral extensa para
el drenaje venoso de los riflones. Quirdrgicamente esto es importante porque, a
diferencia del riego arterial, la oclusion de una rama segmentaria venosa tiene
poco efecto en el drenaje venoso.

Lavena renal se localiza en direccidn directa anterior a la arteria renal, aunque
esta posicion puede variar entre 1y 2 cm, superior o inferior a la arteria. La vena
renal derecha mide por lo general de 2 a 4 cm y entra en el borde lateral o en la
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cara posterolateral derecha de la vena cava inferior. La vena renal izquierda tipi-
camente mide de 6 a 10 cm y entra en el borde lateral izquierdo de la vena cava
inferior después de haber pasado por detras de la arteria mesentérica superior y
anterior a la aorta. Comparada con la vena renal derecha, la vena izquierda entra
en la vena cava en una localizacién un poco més superior y anterolateral. Ade-
mds, la vena renal izquierda recibe la vena suprarrenal izquierda por arriba, la
vena lumbar por detras y la vena gonadal izquierda inferiormente. De manera ti-
pica, la vena renal derecha no recibe rama alguna.°

VALORACION PREOPERATORIA DE LA ANATOMIA
VASCULAR RENAL DEL DONADOR VIVO

Este tipo de valoracion en los donadores vivos nunca puede ser sobreestimada.
Se han utilizado diferentes métodos de acuerdo con el estado y la disponibilidad
de los avances en técnicas de imagen.

Los rinones son un 6rgano mesodérmico que se desarrolla a partir del metane-
fros, el cual aparece en la quinta semana de gestacion y comienza a funcionar
(producir orina) alrededor de la sexta semana. Se origina en la pelvis y asciende
a su posicidn retroperitoneal sobre el musculo psoas. Las variaciones en el nime-
ro de arterias y venas renales son comunes y entre 20y 25% de las personas tienen
dos 0 mas vasos para un solo rifidén. Las variaciones vasculares se originan por
la persistencia de los vasos embrionarios que no se degeneran cuando se forman
las arterias renales definitivas. Con mucha frecuencia se observa irrigacion arte-
rial persistente desde la pelvis (arteria iliaca) o desde la aorta infrarrenal hacia el
polo inferior del rifién.

La division del diverticulo metanéfrico puede resultar en pelvis renal o en uré-
ter doble, o mas a menudo es parcialmente duplicada, lo cual puede influir en la
seleccion del rifién para la donacion.

Al donador apropiado se le realiza arteriografia a través de una puncién femo-
ral, tomografia axial computarizada (TAC) o angiografia por resonancia magné-
tica (MRA), para evaluar el rifién, el uréter y el riego vascular. Estos estudios
visualizan la arteria y la vena renales con bastante precision, asi como los uréteres
y las estructuras vecinas. En la mayor parte de los centros se prefiere la tomogra-
fia axial computarizada y la resonancia magnética mas que la arteriografia for-
mal, debido a que esta tlltima es molesta, invasiva y no estd exenta de riesgos para
el donador. La vasculatura renal es valorada con muy buena precision mediante
tomografia o angiorresonancia. La reconstruccion tridimensional contribuye a la
sensibilidad del estudio.

Decidir qué rifidn seleccionar para la donacion se basa en varias caracteristi-
cas:
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. Se prefiere conservar en el donador el rifidn de mayor tamafio.
. Se prefieren las arterias tnicas sobre las arterias multiples.
. Los rifiones con anomalias unilaterales o patologias menores (p. €j., quistes

simples) usualmente se toman para donacion.

. Siambos rifiones son iguales en todas sus caracteristicas, se prefiere el rinén

izquierdo debido a la mayor longitud de la vena renal.”

TECNICAS DE RECONSTRUCCION
VASCULAR DEL INJERTO RENAL

A continuacion se relacionan las técnicas de que se dispone.

Técnicas en cirugia de banco

[N S

9]

. Anastomosis en pantalon (doble barril, latero—lateral) (figura 24-1).

. Bridging (de “puente”) de dos arterias renales (figura 24-2).10

. Anastomosis término—lateral (figura 24-3).

. Anastomosis con el uso de interposicion de injerto vascular autélogo (de

vena safena, arteria epigastrica inferior) (figura 24—4).

. Anastomosis en forma de pantaldn de tres arterias (figura 24-5).11
. Arterias miultiples en parche de Carrel (figura 24-6).

Figura 24-1. Anastomosis en pantalén.
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Figura 24-2. Anastomosis en puente.

7. Arterias multiples en parche de Neo—Carrel (figura 24-7).
8. Extension de vena renal con vena cava (donador cadavérico) (figura 24-8).

Técnicas de anastomosis in vivo

1. Anastomosis tnicas.
a. Anastomosis término—terminal con arteria hipogastrica (figura 24-9).

Figura 24-3. Anastomosis término—lateral.
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Figura 24-4. Interposicion de injerto autdlogo.

b. Anastomosis término—lateral de arteria renal Ginica con arteria iliaca ex-
terna o iliaca comun (figuras 24-10 y 24-11).

¢. Anastomosis término—lateral de un parche de Carrel con miltiples arte-
rias renales (figura 24—12).

d. Anastomosis venosa término-lateral con vena iliaca externa.

e. Anastomosis venosa término—lateral de un parche de Carrel con venas
renales multiples.

2. Anastomosis multiples.

a. Anastomosis de multiples arterias renales con arteria iliaca externa (fi-

gura 24-13).

Figura 24-5. Anastomosis en forma de pantalén de tres arterias.
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Figura 24-6. Anastomosis de dos arterias en parche de Carrel.

b. Anastomosis de multiples arterias renales con arteria hipogastrica o ilia-
ca externa y arteria epigastrica inferior (figura 24—14).12
¢. Anastomosis multiple con ramas de arteria hipogéstrica.

REVASCULARIZACION SIMULTANEA O SECUENCIAL

En las anastomosis multiples algunos autores abogan por la revascularizacion se-
cuencial, realizando primero la anastomosis del vaso de mayor calibre y libe-

Figura 24-7. Anastomosis de dos arterias en parche de Neo—Carrel.
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Figura 24-8. Extension de vena renal con vena cava en donador cadavérico.

rando la pinza vascular, de manera que permita la reperfusién de una buena parte
del injerto mientras se completa la otra anastomosis menor: asi se disminuye el
tiempo de isquemia para una buena parte del tejido renal. Otros utilizan la revas-
cularizacion simultdnea, liberando las pinzas hasta que todas las anastomosis se
han completado. Los que defienden esta modalidad arguyen que larevasculariza-
cion secuencial aumenta el tiempo de isquemia caliente y que se puede producir
hemorragia durante la manipulacién.!3

COMPLICACIONES VASCULARES

La incidencia y la gravedad de las complicaciones técnicas ha disminuido en los
altimos 30 afios. Sin embargo, las complicaciones que resultan de accidentes téc-

Figura 24-9. Anastomosis término—terminal con arteria iliaca interna (hipogastrica).
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Figura 24—10. Anastomosis término—lateral con iliaca externa.

nicos, aunque poco frecuentes, pueden causar disfuncion renal, pérdida del injer-
to e incluso la muerte. Aunque muchas veces ocurren durante el posoperatorio in-
mediato, en ocasiones pueden manifestarse hasta aios mas tarde. En la actualidad
las complicaciones en trasplantes se evitan o se tratan con el uso de los inmunosu-
presores mas selectivos, que preservan la inmunidad no especifica del hospeda-
dor, el desarrollo de abordajes radiograficos percutdneos minimamente invasivos
y técnicas quirdrgicas seguras. El porcentaje de pacientes que experimentan

Figura 24—11. Anastomosis término—lateral con iliaca comun.
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Figura 24-12. Anastomosis término—lateral de un parche de Carrel con iliaca externa.

complicaciones vasculares varia de 10 a 30%. La trombosis de la arteria renal,
estenosis y hemorragia ocurren mas a menudo que las complicaciones venosas.

COMPLICACIONES DE LA ARTERIA RENAL

Trombosis

La trombosis posoperatoria de la arteria renal se observa en cerca de 1% de los
receptores de trasplante renal, por lo regular debido al pequefo calibre de los va-

Figura 24-13. Dos arterias renales con iliaca externa.
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Figura 24-14. Arteria polar inferior con epigastrica inferior.

sos. En general se presenta con el cese stbito del gasto urinario en un injerto con
buen funcionamiento previo. Después de que se descarta obstruccion del catéter
de Foley o causa prerrenal, el diagnéstico se establece mediante gammagrama,
Doppler a color o angiograma, para valorar la permeabilidad de la arteria renal.
La presencia de un area clara que denota ausencia de perfusion en el gamma-
grama es diagndstico de trombosis del injerto. Un flujo arterial deficiente amerita
exploracion inmediata, porque el dafo al injerto progresa rapidamente durante
la isquemia caliente, y el retraso en el tiempo entre el diagnéstico y la interven-
cion quirtrgica conduce con mucha frecuencia a disfuncién primaria y nefrecto-
mia del injerto. De los injertos que sufren trombosis en los primeros 16 dias pos-
trasplante, casi todos requieren nefrectomia. Cuando la trombosis se acompana
de sepsis, es una complicacion mayor y la tasa de mortalidad se aproxima a 60%.

Los accidentes técnicos representan la causa predominante de la trombosis de
la arteria renal, por ejemplo:

a. La diseccion de la pared vascular que crea un colgajo distal de la intima y
una luz falsa puede ocurrir en la nefrectomia del donador y pasar inadverti-
da en el momento del trasplante.

b. Laembolizacion de una placa o coagulo puede presentarse antes o en el mo-
mento de la revascularizacion.

c. Una placa aterosclerdtica extensa en la arteria iliaca externa del receptor en
el sitio de la anastomosis puede protruir en la luz del vaso.

d. La disparidad marcada en el calibre de los vasos puede llevar a técnica ina-
propiada de sutura que podria reducir el calibre de la luz vascular.
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e. Laangulacion, lamalrotacién o la torsion de los vasos puede crear turbulen-
cia o estasis del flujo sanguineo. Es altamente sugestivo de un problema téc-
nico como causa de la disfuncién renal que el resultado de la biopsia del in-
jerto no muestre caracteristicas de respuesta inmunitaria como causa de
disfuncién del injerto.

La segunda causa mds frecuente de trombosis de la arteria renal es de origen in-
munitario, ya sea por rechazo hiperagudo, diagnosticado histopatoldgicamente
por la presencia de numerosos leucocitos polimorfonucleares que infiltran es-
tructuras glomerulares o vasculares (o de ambos tipos), o por rechazo agudo ace-
lerado irreversible, que se presenta como hemorragia intersticial, arteritis, edema
y congestion venosa. Sanni y col. revisaron una serie de 1 360 casos y encontra-
ron una incidencia de 2.8%; informaron de la presencia de ateroma como el tinico
factor de riesgo asociado. No encontraron asociacion con arterias renales multi-
ples del injerto ni con lesién vascular durante la extraccidn del rindn.'4

ESTENOSIS

La estenosis de la arteria renal ocurre en 2 a 10% de los casos, presentandose tan
temprano como el segundo dia o hasta 22 meses postrasplante. El hallazgo princi-
pal que sugiere estenosis de la arteria renal incluye un inicio abrupto de hiperten-
sion refractaria a tratamiento, alteracion inexplicada de la funcion renal y cambio
en la intensidad del frémito sobre el injerto. Esto puede ser causado por errores
técnicos como los descritos anteriormente o por otras causas, como hiperplasia
endotelial o de musculo liso secundaria al traumatismo operatorio o respuesta
proliferativa a estimulo inmunitario. Algunos autores sefialan que los errores téc-
nicos ocurren con mucha mas frecuencia en la anastomosis término—terminal que
en la término—lateral con parche de Carrel. Ademas, una arteria renal del donador
excesivamente larga puede angularse y originar flujo turbulento, con el conse-
cuente estrechamiento de la anastomosis.

La arteriografia sigue siendo el método de eleccion para el diagndstico de este-
nosis de la arteria renal. El grado de estrechamiento se considera significativo si
el didmetro de la luz arterial disminuye més de 50%. El diagndstico puede sospe-
charse al utilizar técnicas no invasivas como el Doppler, la angiografia intraarte-
rial de sustraccion digital y, rara vez, el escaneo con captopril y radiontclido. El
estudio Doppler tiene sensibilidad de 58% basandose en la presencia de aumento
de la velocidad del flujo en el segmento estendtico (> 6 kHz) y turbulencia mar-
cada distal a la estenosis.

Actualmente se dispone de tres estrategias para tratar la estenosis de la arteria
renal, dependiendo de la localizacion y el grado de estenosis:
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1. El tratamiento médico con dosis escalonadas de antihipertensivos parece
controlar la hipertension.

2. Reparacidn quirdrgica directa con reseccion del segmento estendtico.

3. Reanastomosis primaria en el caso de anastomosis término—terminal o tér-
mino-lateral, colocando un puente vascular distal a la estenosis.

Los métodos alternativos de reparacion quirtirgica incluyen lisis de adherencias
en el sitio de la oclusion, angioplastia con parche o interposicion de un segmento
de vena safena, aunque estos ultimos rara vez producen resultados satisfactorios
a largo plazo.

El abordaje transperitoneal es critico para la reparacion quirirgica exitosa de
anastomosis término—terminal, mientras que puede ser mas conveniente reparar
la anastomosis término—lateral a través de la incisién de Gibson usada para el
trasplante.

Los casos mas complejos de lesiones distales del arbol arterial se tratan mejor
mediante una angioplastia transluminal percutanea, con o sin protesis endovas-
cular.

Recientemente se ha informado de mayores indices de €xito con angioplastia
transluminal percutdnea cuando se combina con implantacién de prétesis metali-
cas endovasculares expandibles.

La prétesis endovascular proporciona soporte mecénico a la intima rota, pre-
viene la retraccion eléstica de la pared y contiene la proliferacion endotelial que
se inicia inmediatamente después de la angioplastia. Se ha notificado de compli-
caciones graves posteriores a la angioplastia transluminal percutdnea, como
trombosis o hemorragia, que muchas veces requieren exploracion quirirgica. La
angioplastia transluminal percutdnea parece proporcionar mejores resultados en
el tratamiento de estenosis posanastomoticas, mientras que la cirugia lo hace en
las anastomosis estendticas.

La reparacién quirdrgica también es favorecida cuando la estenosis se debe a
torsion o angulacion, o cuando fue causada por accidentes técnicos; en tales casos
la angioplastia se vuelve dificil e incluso peligrosa.

Los criterios de resolucion exitosa de estenosis anastomotica de la arteria renal
son: reduccion de la presion diast6lica menor de 90 mmHg sin necesidad de anti-
hipertensivos y normalizacion de los valores de creatinina sérica. Una respuesta
parcial puede definirse como reduccion de 15% en las cifras de presion arterial
diastdlica o reduccién en el nimero de antihipertensivos.

Polak y col. revisaron una serie de 962 trasplantes con una incidencia de 0.9%
(siete casos). Todos fueron tratados con angioplastia transluminal percutinea,
obteniéndose una tasa de 83% de buenos resultados con dicha técnica.!® Sin em-
bargo, otros autores sefialan mejores resultados con un procedimiento quirirgico
abierto.16
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HEMORRAGIA

La hemorragia anastom@tica arterial o venosa es una complicacion rara después
del trasplante. Las causas mis comunes son aneurismas micdéticos, infeccion pe-
rianastomdtica, accidentes quirdrgicos y disrupcion de la anastomosis por ten-
sion excesiva. La hemorragia distal a la anastomosis puede ser secundaria a lace-
racion de la arteria durante la procuracidn que no fue reconocida, a una pequena
rama no ligada o a desprendimiento de una ligadura. Debido a la preservacion en
frio, que produce vasoconstriccion, la hemorragia puede no ser evidente sino has-
ta horas después, cuando la temperatura del 6rgano se eleva a lo normal asociada
a vasodilatacion del 6rgano. También puede producirse por ruptura capsular a
causa de desgarro del parénquima, evento que esta relacionado con rechazo agu-
do acelerado y con dificultades técnicas durante la extraccion del 6rgano, més a
menudo en rifiones de donador cadavérico.

La hemorragia del injerto suele presentarse con dolor intenso en éste que pue-
de irradiarse ipsilateral posterior al flanco o al recto, puede acompaiarse de des-
censo del hematdcrito y la hemoglobina o con signos de colapso vascular. La ex-
ploracién temprana es obligatoria para preservar la vida del paciente. Intentar
reparar una rotura de la linea de sutura anastomotica rara vez se justifica, debido
al alto indice de recurrencias. Los desgarros pequenos del parénquima se tratan
mejor con aplicacion tdpica de agentes trombostéticos y se deberia evitar poner
suturas hemostéticas en el parénquima, debido a lo friable del tejido. La hemorra-
gia masiva se ha asociado con mortalidad en 33 a 50% de los casos; en la mayor
parte de éstos llega a requerirse nefrectomia. Orlic y col. informaron de una inci-
dencia de 1.66% de hemorragia arterial y de 0.14% de hemorragia venosa en una
serie de 725 trasplantes renales.!?

COMPLICACIONES DEL SISTEMA VENOSO

La trombosis de la vena renal es una complicacion poco frecuente; su incidencia
varia de 0.3 a 4.2%. Aunque tiende a ocurrir en el posoperatorio temprano, por
lo general se diagnostica después de que el injerto ha sufrido infarto. La trombo-
sis de la vena renal principal suele causar daio permanente del injerto, sobre todo
porque los rifiones trasplantados tienen un solo sistema de drenaje venoso sin co-
laterales de las venas capsulares. El incremento en la resistencia al flujo de salida
afecta al flujo arterial. Las causas de trombosis de la vena renal incluyen angula-
cion, torsidn o estenosis de la anastomosis, compresion por hematoma o linfoce-
le, o tromboflebitis ascendente desde la vena iliaca o femoral ipsilateral.

Los sintomas incluyen dolor y sensibilidad, oliguria o hematuria franca. Fl diag-
ndstico clinico temprano requiere un alto grado de sospecha. Puede confirmarse
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por ultrasonografia Doppler o gammagrama renal. El sonograma Doppler muestra
una sefal arterial anormal con picos sistdlicos agudos y flujo diastélico invertido
con ausencia completa de flujo venoso, pero no es diagndstico de trombosis de
vena renal. Debido a que la trombosis de la vena renal muestra hallazgos similares
al rechazo agudo tanto en el ultrasonido Doppler como en la gammagrafia, la ma-
yor parte de los casos se diagnostican en el momento de la exploracion quirdrgica
realizada, ya que una biopsia percutidnea no es concluyente para rechazo.

Se ha informado que la exploracion temprana y la trombectomia permiten sal-
var el injerto. Sin embargo, por lo general éste ya no es viable en el momento de
la exploracién debido a la hipertension venosa prolongada o a la propagacion del
codgulo en las tributarias venosas mas pequefias y, finalmente, requiere nefrecto-
mia. La técnica usual de trombectomia comprende extraer el codgulo a través de
una venotomia y luego perfundir el rifién con solucion de preservacion, para lavar
la sangre acumulada dentro del injerto. Si se resuelve el proceso trombdtico, la
anomalia anastomotica que origind la trombosis debera corregirse para conseguir
resultados duraderos.!”

ANEURISMA/SEUDOANEURISMA

Los aneurismas verdaderos de la arteria renal del injerto son una complicacion
extremadamente rara, pero muy peligrosa, que ocurre en menos de 1% de los pa-
cientes. Puede ser el resultado de infeccidn micética, lesion de la arteria, dafio
isquémico o aterosclerético, e incluso de defectos en la técnica de sutura vascular.
Puede producir alteracion funcional y pérdida del injerto. El tratamiento depende
del tamafo y la localizacién del aneurisma, asi como de la experiencia del ciru-
jano. De acuerdo con la literatura médica, la nefrectomia del injerto es el método
de eleccidn para prevenir la rotura. Sin embargo, se han descrito técnicas de sal-
vamento del injerto que incluyen reconstruccion in situ o ex situ y prétesis endo-
vascular.!® Orlic sefiala en su serie una incidencia de seudoaneurisma de 0.14%
(un caso) que condujo a pérdida del injerto.1?

FISTULA ARTERIOVENOSA

La fistula arteriovenosa casi invariablemente se produce como una complicacién
iatrogénica de biopsias por puncién percutinea del injerto renal. Muy rara vez se
presenta luego de una biopsia incisional, por lo que se supone que se debe a la
penetracion de la aguja para biopsia en una arteriola renal y luego en una vena,



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Influencia de las variaciones vasculares en el injerto renal... 383

lo que produce una lesion que cicatriza formando una fistula arteriovenosa. En
el contexto de los rifiones nativos, las fistulas arteriovenosas posteriores a biop-
sias por puncion suelen presentar una evolucion benigna; sin embargo, en el rindén
trasplantado suelen ser bastante perniciosas.

El diagndstico requiere un alto grado de sospecha, sobre todo cuando se sabe
que el paciente ha presentado hematuria posterior a una biopsia percutanea. Otros
signos de formacion de fistula arteriovenosa incluyen el inicio de un frémito so-
bre el injerto, el deterioro de la funcién renal y la presencia de fibrosis y arteriolo-
patia en la biopsia. El diagndstico se confirma por arteriografia, evidenciandose
una rapida aparicion del medio de contraste en la vena renal. El tratamiento de-
pende del tamano y de las alteraciones hemodindmicas, determinadas por el gra-
do de robo vascular, que es la cantidad de flujo sanguineo que pasa a la fistula en
comparacion con la cantidad de flujo en las arteriolas que llega a la corteza. La
embolizacidn es la Ginica maniobra terapéutica para cerrar la anomalia, debido a
que por lo general es muy profunda para abordarse de manera quirdrgica. La
embolizacidn produce infarto del tejido que recibe irrigacion arterial del vaso in-
volucrado, por lo general de 20 a 33% de la masa renal distal. Las principales
complicaciones de dicho procedimiento son la propagacion del trombo proxi-
malmente, que produce afectacion de la funcidn renal, y la infeccion del tejido
infartado. El procedimiento no suele mejorar la funcidn renal, pero si reducir la
progresion del trastorno. La fistula arteriovenosa es entonces una complicacién
grave que puede reducir de modo significativo la supervivencia del injerto.!”

FISTULA URINARIA

La incidencia es variable, pudiendo ser de 0.8 a 23%, y en muchos de los casos
se produce por fallas técnicas que van a causar una insuficiencia vascular, isque-
mia y necrosis del uréter. Se ha descrito una menor incidencia de fuga urinaria
con el uso del catéter doble J ureteral, por lo que la mayoria de los especialistas
lo utilizan de forma sistematica, mientras que otros s6lo lo usan cuando hay difi-
cultad en la realizacion de la anastomosis.

Aunque las fistulas urinarias pueden producirse en cualquier lugar de la via
urinaria, se presentan con mas frecuencia a nivel de la anastomosis ureterovesi-
cal.

Los datos clinicos aparecen de manera temprana y consisten en salida de orina
por el drenaje quirdrgico o, si éste se ha retirado, por aumento de volumen en la
zona del trasplante y disminucion de la diuresis. El diagndstico se realiza median-
te andlisis del liquido que se obtiene a través del tubo de drenaje quirdrgico o por
puncion de la coleccion. Se debe hacer diagndstico diferencial con un linfocele,
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determinando los niveles de creatinina en el liquido obtenido (superiores a los
niveles de creatinina en plasma en caso de que se trate de orina.) La gammagrafia,
la cistografia, la urografia y la pielografia retrograda permiten determinar la loca-
lizacion y el tamafio de la misma. El tratamiento depende de la localizacion y de
la gravedad. Gran parte de los casos se resuelven de manera conservadora me-
diante derivacion con catéter doble J o sonda vesical. El tratamiento endourologi-
co es definitivo en 66% de los casos.?

RESULTADOS DE UTILIZ’ACION DE INJERTOS RENALES
CON VARIANTES ANATOMICAS VASCULARES

Basaran y col. informaron de datos de una serie de 1 095 pacientes; de éstos, 72
(7.2%) requirieron anastomosis de multiples arterias (grupo I) y 1 016 (92.8%)
anastomosis de arteria tinica. En su seguimiento y analisis concluyen que no en-
cuentran diferencias en cuanto a supervivencia a corto y a largo plazo del injerto
y del paciente, niveles de creatinina sérica, incidencia de hipertension posopera-
toria, rechazo, necrosis tubular aguda y complicaciones vasculares y uroldgicas.
Recomiendan que se usen los injertos renales con arterias multiples, por sus exce-
lentes resultados.>

Bererdinelli informd de los resultados de una serie de 266 pacientes divididos
en tres grupos. El grupo I estuvo conformado por 213 pacientes (80%) con arteria
renal tnica. El grupo Il incluy6 a 11 individuos (4.1%) con dos o tres arterias en
quienes se realizé anastomosis intracorpdreas independientes de cada arteria renal
a los vasos iliacos. El grupo I1I lo conformaron 42 personas (15.7%) que presen-
taban multiples arterias o arteria renal inica con enfermedad vascular intrinseca,
lo que amerité reconstruccion extracorpdrea bajo condiciones de hipotermia.
Encontré que no hay diferencias significativas en la incidencia de complicacio-
nes vasculares en pacientes con arterias miultiples o con enfermedad vascular in-
trinseca del injerto, ya sea reconstruida in situ o en cirugia de banco, pero si sefiala
niveles mas altos de creatinina a la semana y al afio de seguimiento en el grupo
II. Concluyé que el uso de reconstrucciones vasculares ex vivo puede ampliar las
indicaciones y los criterios de aceptacion de donadores vivos que presenten arte-
rias renales miultiples o enfermedad renal intrinseca.2

Mikayama y col. describen una serie de 393 pacientes; de ellos, 96 (24.4%)
presentaban arterias renales miultiples. Estos investigadores realizaron recons-
truccion vascular en 53 pacientes (13.5%) y en 43 (10.9%) hicieron ligadura de
arterias renales pequefias, sin encontrar diferencias significativas entre el grupo
con arterias Unicas y el de arterias multiples del injerto en cuanto a tiempo de is-
quemia caliente, niveles de creatinina, incidencia de complicaciones vasculares,
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urolégicas ni episodios de rechazo. Concluyeron que los injertos con arterias re-
nales multiples pueden utilizarse con mucho éxito en el trasplante renal.3

RESULTADOS DE LA EXPERIENCIA DE LA
UNIDAD DE TRASPLANTES DEL CMN “SIGLO XXI”

Se realizaron 477 trasplantes renales durante el periodo del estudio: 57.65% de
los receptores fueron del sexo masculino (275 pacientes) y 42.34% del femenino
(202 pacientes). La distribucion por edad se muestra en la figura 24—15.

En cuanto a los receptores, 67.9% eran del grupo sanguineo O (324), 23.4%
del grupo A (112), 7.3% del grupo B (35) y 1.25% del grupo AB.°

En cuanto a los donadores, en 85.5% de los casos se tratd de donador vivo
(408) y en 14.4% de donador cadavérico (69); 55.3% de los donadores fueron del
sexo femenino (247) y 44.6% del masculino (199). Sin embargo, en el caso de
donadores cadavéricos, 65.7% fueron del sexo femenino vs. 34.2% del sexo mas-
culino.

En la evaluacién vascular preoperatoria del donador vivo se utilizé angiogra-
fia convencional con puncion femoral del ano 2001 a noviembre 2005 (338 pa-
cientes, 82.8%), y posteriormente angiorresonancia en 70 pacientes (17.1%).

Se identificaron arterias multiples unilaterales en 12.99% (53 casos) y bilate-
rales en 5.88% (24), para una incidencia global de 18.8% (77 pacientes).

En la cirugia se encontraron arterias multiples en 22.83% de los pacientes. La
distribucion segin el niimero de arterias se muestra en la figura 24-16.
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Figura 24—15. Distribucion por edad en trasplante renal en la serie del CMN “Siglo XXI”.
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Figura 24-16. Distribucion en cirugias con arterias multiples. Experiencia en el CMN
“Siglo XXI”.

Esto resulta en una precision global de la valoracion vascular preoperatoria de
82.4%. En la reconstruccion quirtirgica de las arterias multiples en cirugia de
banco se realiz6 anastomosis latero—lateral (LL) entre dos arterias, anastomosis
término—lateral (TL) de una arteria menor a la principal y una combinacién de
las dos técnicas anteriores (LL + TL) para anastomosar tres arterias. En casos de
donador cadavérico se dejo parche de aorta con dos arterias y ligadura de una
rama polar superior (cuadro 24-1).

Tuvieron venas multiples 72 pacientes (15%), en 58 se realizo ligadura de una
vena de menor calibre dejando la vena principal, en 10 se realizo ligadura de dos
0 mas venas y en 4 casos se dejo parche de cava con dos venas.

La anastomosis de la arteria renal principal a la iliaca interna se realizé en
80.7% de los casos (385 pacientes) y a la iliaca externa en 19.25% (92). En 8 pa-
cientes se hizo anastomosis de una arteria polar inferior a la epigéstrica inferior.

La media de creatinina al primero, tercero, quinto y séptimo dias posoperato-
rios en el grupo con arterias multiples y con arterias tinicas se muestra en la figura
24-17.

Cuadro 24—-1. Pacientes que recibieron trasplante de enero de 2001
a diciembre de 2006. Tratamiento de las variantes vasculares arteriales

Técnica quirdrgica Nuamero Porcentaje
Anastomosis LL de dos arterias 66 57.39
Anastomosis TL de una arteria menor a la mayor 11 9.56
Anastomosis LL + TL 7 6.08
Ligadura de arteria polar superior 26 22.60
Dos arterias en parche de aorta 5 4.34
Total 109 100

LL: latero—lateral; TL: término—lateral.
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Figura 24-17. Media de creatinina en los dias uno, tres, cinco y siete posoperatorios
en anastomosis con arterias multiples y con arterias unicas en el CMN “Siglo XXI”.

En el seguimiento desde el primer afio y hasta el quinto, la media de creatinina
para el grupo de arterias multiples y para el grupo con arterias inicas se muestra
en la figura 24-18.

Hubo fistula urinaria en 2.48% de los casos (4 pacientes) con arterias multiples
y trombosis del injerto en 1.2% (2 casos) en el grupo con arterias tGnicas.
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Figura 24—18. Media de creatinina observada en el seguimiento desde el primero hasta
el quinto afno postrasplante en procedimientos con arterias multiples y arterias unicas
en el CMN “Siglo XXI".
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DISCUSION

Diferentes estudios epidemioldgicos indican una mayor incidencia de enferme-
dad renal crénica en el sexo masculino,?!-22 En nuestro estudio observamos un
comportamiento similar. Paraddjicamente, la proporcion de donadores del sexo
femenino supera a la de los varones, y més interesante atn, en el caso de los dona-
dores fallecidos los del sexo femenino duplican a los del sexo masculino, lo que
sugiere algin patron cultural en cuanto a la decisién de donacidn de 6rganos por
parte de los familiares del potencial donador de muerte encefalica.

Es interesante notar que 75.6% de los pacientes tienen entre 17 y 46 afios de
edad, son pacientes jovenes y en edades econdmicamente productivas, y el acce-
so aun trasplante renal les devuelve la capacidad de reintegrarse a sus actividades
laborales, a diferencia de los pacientes en hemodiélisis.23

La distribucién de grupos sanguineos en este estudio de pacientes con tras-
plante sigue una tendencia similar a la de poblaciones mexicanas.?*

En EUA, en una revision histérica de la evaluacion renovascular de donadores
vivos se observa que 98% de los centros de trasplantes utilizaban arteriografia
convencional en 1995; en cambio, para el aiio 2007, 73% de los centros ya usaban
angiotomografia computarizada; 6% angiorresonancia, y s6lo 9% arteriografia
convencional.?’ En la Unidad de Trasplantes del CMN “Siglo XXI” antes de no-
viembre de 2005 se utilizaba arteriografia convencional en 100% de los pacientes
y en afos sucesivos se usa angiorresonancia en 100% de ellos. La precision global
de las técnicas utilizadas en el CMN “Siglo XXI” es similar a las sefialadas por
otros autores.26

Segiin la experiencia de los autores de este capitulo, la incidencia de variantes
vasculares estd entre las més altas publicadas en la literatura médica. Esto se pue-
de interpretar como una alta incidencia en la poblacién o como una alta acepta-
cién por parte del centro de trasplantes de pacientes con arterias miltiples, hecho
que en algunos centros es considerado un factor importante para no aceptar a un
potencial donador. En la reconstruccién vascular de estas variantes anatomicas
se utilizan diferentes alternativas, muchas de ellas con técnicas microquirirgi-
cas.*78 Al comparar la incidencia de complicaciones vasculares y la funcién del
injerto a corto y mediano plazo basandose en los niveles séricos de creatinina entre
el grupo de arteria Gnica y arterias multiples del injerto renal, no hay evidencia de
diferencias importantes, de modo similar a series previamente comentadas.?3>

CONCLUSIONES

Un importante porcentaje de los donadores renales presentan variaciones anato-
micas vasculares renales, ya sea venosas o arteriales. Se utilizan técnicas de re-
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construccion vascular variadas y de diferente complejidad. No se identificaron
diferencias en la funcion del injerto ni en la incidencia de complicaciones vascu-
lares entre el grupo con arterias tnicas y multiples del injerto y el grupo control
con una sola arteria. Las variantes anatomicas vasculares no deben ser la causa
de descartar potenciales donadores renales con funcion renal normal para ambos
rifiones. El grupo de cirujanos de trasplante debe tener entrenamiento y experien-
cia en técnicas de cirugia vascular y microquirdrgicas, para disminuir al minimo
las complicaciones secundarias a la existencia de variantes anatomicas.

RECOMENDACIONES

Se debe estimular el conocimiento y el entrenamiento en técnicas de reconstruc-
cioén vascular y técnicas microquirdrgicas en los cirujanos de trasplante, de mane-
ra que no se tenga que descartar a un potencial donador por el hecho de que pre-
sente variantes vasculares, considerando la escasez de donadores ideales y los
buenos resultados informados en las diferentes series. Todos estos pacientes de-
ben aceptarse como potenciales donadores de rindn para trasplante. Todos los
médicos cirujanos de trasplante deberan cumplir un periodo de entrenamiento
minimo de dos afos, participando en un promedio de 50 trasplantes renales por
afio, que les permita aprender las diferentes técnicas de reconstrucciones vascula-
res del injerto renal con variantes anatomicas, ademas del aprendizaje de la ne-
frectomia del donante vivo y de la procuracion de 6rganos de donante cadavérico,
ya que la procuracion adecuada de los 6rganos con o sin variantes anatémicas es
un factor determinante para el éxito del trasplante renal.
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Cancer de prostata

Eduardo A. Serrano Brambila, Guillermo Montoya Martinez,
Efrain Maldonado Alcaraz

INTRODUCCION

El cancer de prdstata es la degeneraciéon maligna de las células que componen
este drgano. Gran parte de los tumores se derivan del epitelio que reviste los aci-
nos prostaticos, es decir, se trata de adenocarcinomas.

El cancer de prdstata es el tumor maligno méds comtn en los varones después
del de piel. Practicamente representa 25% de los tumores malignos diagnostica-
dos en los varones. El Instituto Nacional de Cancer (National Cancer Institute)
de EUA prevé que en 2013 habra 29 000 muertes por cancer de prostata y casi
240 000 nuevos casos por afo.!

Lamayorincidencia se presenta en los hombres suecos (82/100 000), mientras
que una de las menores incidencias a nivel mundial se observa en los japoneses
(15/100 000). Sin embargo, cuando estos tltimos emigran hacia EUA y adoptan
la dieta occidental aumenta su riesgo de padecer cancer de prdstata de manera
equiparable al de los sujetos blancos estadounidenses.

Elriesgo de la enfermedad aumenta con la edad; 85% de los casos se diagnosti-
can después de los 65 afios de edad, pero la edad maxima de presentacion es entre
los 70y 74 afos de edad. En series de necropsia se han documentado lesiones mi-
croscopicas de cancer de prostata en 30% de los varones después del quinto dece-
nio de la vida, en 50% en el sexto y en mas de 75% de aquellos mayores de 85
afios de edad.

391
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CAUSAS

A pesar de que el origen de este padecimiento no se conoce atin, cada vez queda
mas claro que los factores genéticos, algunos hormonales y otros ambientales tie-
nen un papel decisivo en la aparicién de esta enfermedad.

El riesgo de padecer cincer de prostata de forma esporadica es de 8% aproxi-
madamente, mientras que en los varones cuyo padre o hermano lo han padecido
aumenta a 15%; cuando ambos, es decir, padre y hermano, padecieron cancer de
prostata el riesgo es de 30%.

Los casos de cancer de prdstata familiar se han asociado a la mutacién del gen
HPC-1, localizado en el cromosoma 1. Ademas, se han identificado muchos
otros genes que incrementan la susceptibilidad a padecer esta enfermedad, pero
la naturaleza tan heterogénea del cancer de prostata dificulta el establecimiento
de sus bases genéticas.

Los andrégenos, especificamente la dehidrotestosterona, son fundamentales
en el desarrollo normal de la préstata y de los genitales masculinos. Una deficien-
cia de dicho andrégeno parece proteger contra el cancer de prostata y es posible
que tenga una relacion directa entre las razas y su respectiva incidencia de cancer
de prostata.

Respecto de los factores ambientales, se ha establecido una clara relacion entre
el consumo de grasas en la dieta, en particular las poliinsaturadas, con la inciden-
ciay la mortalidad del cancer de prostata. La obesidad es otro de los factores aso-
ciados, probablemente por el incremento en el estrés oxidativo.

Otro factor asociado a la patogenia del cancer de prostata es la inflamacion,
asociada o no a infeccion, la cual constituye una de las ramas de investigacion
mas activas actualmente sobre el origen de esta enfermedad.

No se han establecido nexos claros entre actividad sexual, vasectomia, taba-
quismo y céancer de prostata.

PATOLOGIA

Mis de 95% de los canceres primarios de la prostata son adenocarcinomas; de
1 a 4% son tumores de células transicionales y el resto son tumores raros, como
los sarcomas, los adenocarcinomas tubulares y los adenocarcinomas mucinosos.
Estos tres altimos generalmente tienen mal prondstico.

Actualmente el grado de diferenciacion se establece de acuerdo con la clasifi-
cacion de Gleason, en la que se toman en cuenta los dos grados predominantes,
se suman y se establece un patrén de entre 2 y 10, correspondiendo 2 a un tumor
bien diferenciado y 10 a un tumor indiferenciado (figura 25-1).
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Figura 25-1. Clasificacion de Gleason.

SINTOMAS

En las etapas iniciales el cancer de prdstata rara vez ocasiona algtin sintoma; es
solamente a través del tacto rectal y de la determinacion del antigeno prostatico
especifico (APE) que se logra sospechar su presencia. A veces puede haber sinto-
mas relacionados con el crecimiento tumoral regional: obstruccidn urinaria, sin-
tomas irritativos urinarios bajos, hematuria, hematospermia o disfuncién eréctil.
En etapas tardias los sintomas metastasicos incluyen dolor dseo, pérdida de peso,
malestar general e incluso compresion espinal con déficit neuroldgico.

SIGNOS

El tacto rectal es una herramienta fundamental en el diagnéstico de esta enferme-
dad, a pesar de que depende de la experiencia del médico su interpretacion; sin
embargo, junto con el APE conforman un recurso hasta ahora insustituible. El
cancer de prostata puede cambiar la consistencia de la glandula, tornandola indu-
rada, aunque en etapas iniciales un nddulo en su superficie o la simple asimetria
de sus mitades debe hacer el diagndstico de sospecha.

El diagnéstico diferencial se debe hacer con hiperplasia prostética, en cuyo
caso la alteracién predominante es el aumento de volumen de la glandula. Los
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nddulos prostaticos deberan diferenciarse de litiasis prostatica, prostatitis tuber-
culosa, flebolitiasis rectal e incluso de zonas de infarto prostatico. Lo anterior co-
rresponderd exclusivamente al ur6logo, a quien se debe referir todo paciente con
sospecha de céncer de prostata.

El tacto rectal de la prdstata se debe hacer en todos los individuos a partir de
los 40 afnos de edad, de forma bianual, hasta los 50 afios. A partir de los 50 se debe
realizar anualmente y siempre correlacionarlo con el APE.

ESTUDIOS PARACLINICOS

Antigeno prostatico especifico

Actualmente el mejor método para establecer el diagnostico de sospecha del can-
cer de prostata es la combinacion del tacto rectal y el APE. Este ultimo es una
enzima secretada por la prostata, que participa en la licuefaccion fisioldgica del
semen. Sus concentraciones en él son muy altas, mientras que en el suero sangui-
neo sus cifras son muy bajas. La mayor parte del APE en sangre circula unido a
la o—antiquimotripsina (65 a 90%) y s6lo de 10 a 35% circula libre. El valor del
APE considerado como normal es de hasta 4 ng/mL en sangre; cuando es superior
a esta cifra se debe corroborar con el estudio de otra muestra. Si los niveles de
APE se encuentran entre 4 y 10 ng/mL es importante contar con una determina-
cion de la fraccion libre del APE, puesto que el cancer de préstata disminuye sus
niveles. Hoy en dia la relacion considerada como normal entre el APE total y el
APE libre es de mas de 21%, por lo que toda cifra menor serd sospechosa. Lo an-
terior es un auxiliar en el diagndstico diferencial de otras entidades que pueden
incrementar el APE, como prostatitis, hiperplasia prostatica de gran volumen, in-
farto prostatico y aumento del APE posterior a manipulacion prostatica.

Fosfatasa acida prostatica

Se trata de otra enzima secretada principalmente por la prostata; su aumento, ade-
mas de ser inespecifico (por producirse en otros drganos y tejidos), se relaciona
con enfermedad metastasica por cancer de prostata. Ha caido en desuso tras el
advenimiento del APE.

Biopsia prostatica

Se recomienda realizar biopsias prostaticas guiadas por ultrasonido transrectal
en los pacientes que tengan un tacto rectal sospechoso o un APE incrementado,
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o ambos. En la actualidad se recomienda tomar 12 biopsias, principalmente de
la zona periférica de la glandula y de las zonas que al tacto o al ultrasonido sean
sospechosas. Por lo general el cancer de prostata es hipoecoico en relaciéon con
el tejido prostéatico normal. Sin embargo, mas de 50% de los tumores no producen
cambios visibles por ultrasonido, por lo que el solo ultrasonido transrectal, sin
la toma de biopsias, no se justifica en pacientes con sospecha de cancer de pros-
tata.

Las biopsias prostéticas son el inico método para hacer el diagnéstico de cer-
teza de esta enfermedad.

Estudios de imagen

No hay estudios de imagen capaces de detectar con una adecuada sensibilidad los
tumores prostdticos ni su extension. Sin embargo, su principal utilidad es la de
documentar la presencia de enfermedad extraprostética.

Latomografia axial computarizada estéd indicada en quienes de inicio se detec-
ta un tumor localmente avanzado al realizar el tacto rectal, con APE mayor de 20
ng/mL, o en quienes se documenta un tumor no bien diferenciado en las biopsias.

La gammagrafia dsea es el estudio més sensible para el diagndstico de metas-
tasis a hueso. Estd indicada en pacientes con APE mayor de 20 ng/mL o con sos-
pecha clinica de metéstasis por dolor.

La urografia excretora es 1til para evaluar la posibilidad de uropatia obstructi-
va secundaria a invasion tumoral.

Se debe siempre realizar una telerradiografia del térax, en posicion posteroan-
terior, para descartar metéstasis pulmonares, las cuales afortunadamente son ra-
ras.

La resonancia magnética y la resonancia magnética con espectroscopia endo-
rrectal se pueden utilizar para la bisqueda de extension local de la enfermedad,
pero su utilidad aiin se encuentra en estudio.

La gammagrafia con anticuerpos monoclonales prostaticos marcados con in-
dio—111 permite la identificacion de depdsitos extraprostaticos de células tumo-
rales. Sin embargo, su uso no se ha extendido, debido a su baja sensibilidad.

ETAPIFICACION

La correcta etapificacion de los pacientes es fundamental para indicar el trata-
miento 6ptimo. Su finalidad es predecir, con base en la informacion clinica y pa-
raclinica del paciente, la extension exacta de la enfermedad y su prondstico.
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T T2 T3 T4
Figura 25-2. Clasificacion TNM.

La etapificacion puede ser clinica o patoldgica. La etapificacion clinica se rea-
liza antes del tratamiento oncoldgico del paciente con base en el tacto rectal, el
APE, la suma de Gleason y los hallazgos radiogréficos, cuando se hayan indicado
estos estudios.

En cambio, la etapificacion patoldgica necesita el estudio de la pieza quirir-
gica, unavez que se hayan extirpado la prostata, las vesiculas seminales y los gan-
glios linfaticos.

El estudio histopatoldgico podra situar de forma mucho mas precisa el grado
y la extension de la enfermedad; asimismo, precisara el grado histolégico del tu-
mor, la presencia o ausencia de tumor en los margenes quirtrgicos, la invasion
a vesiculas seminales y la afeccion o no de los ganglios linfaticos pélvicos. Tam-
bién permite situar perfectamente a los pacientes dentro de la clasificacion TNM
(figura 25-2).

Para la etapificacion clinica actualmente se cuenta con nomogramas bastante
exactos. Por ejemplo, Alan W. Partin y Patrick C. Walsh se basaron en la informa-
cién obtenida de 5 730 pacientes con diagndstico de cancer de prostata, conocida
mundialmente como las tabla de Partin, las cuales de acuerdo con la etapa clinica,
la suma de Gleason de las biopsias y el APE pueden predecir la etapa de la enfer-
medad y asignar a los pacientes a uno de los grupos con:2

1. Enfermedad confinada al 6rgano.

2. Extension extracapsular prostatica.

3. Invasién a glandulas seminales.

4. Pacientes con metastasis ganglionares.

Con nomogramas como €stos se apoya la decision de someter a los pacientes a
vigilancia, prostatectomia radical, prostatectomia radical neuropreservadora,
linfadenectomia pélvica durante la prostatectomia radical, braquiterapia o radio-
terapia, procurando el mejor beneficio con el menor riesgo posible en cada caso.3
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T (tumor) >
TO
T
T1a
T1b
Tic
T2
T2a
T2b
T3
T3a
T3b
T4
N (nédulo) Nx
NO
N1
M (metastasis) MX
M1
M1a
M1b
Mic

Tumor primario no evaluable

Sin evidencia de tumor primario

Tumor no palpable

Tumor en menos de 5% del tejido resecado por RTUP
Tumor en mas de 5% del tejido resecado por RTUP
Tumor encontrado mediante biopsia prostatica y APE alto
Tumor confinado a la prostata

Tumor en un solo Iébulo prostatico

Tumor en ambos Iébulos prostaticos

Tumor palpable que sale de la préstata

Tumor con extension extraprostatica unilateral o bilateral
Tumor que invade las vesiculas seminales

Tumor que invade estructuras u érganos vecinos

No se pueden evaluar los ganglios regionales
Ausencia de metastasis ganglionares regionales
Metastasis a ganglios regionales

No es posible evaluar la metastasis a distancia
Metastasis a distancia

Metastasis a ganglios no regionales

Metastasis a hueso

Metastasis a otros sitios a distancia

RTUP: reseccidn transuretral de la prostata; APE: antigeno prostatico especifico.

Vejiga

Préstata

Esfinter

Uretra

Figura 25-3. Esquema que ilustra los pasos a seguir en una prostatectomia radical.
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TRATAMIENTO

La decisidn del tratamiento Optimo para los pacientes es un proceso complejo que
requiere tomar en cuenta no s6lo los parametros de la enfermedad por si misma,
sino involucrar elementos de decision, como las preferencias del paciente, los re-
cursos tecnoldgicos disponibles, el costo, etc. Esta complejidad aumenta en rela-
cién con el nimero creciente de opciones de tratamiento, algunos de ellos equiva-
lentes en términos de eficacia. Las opciones terapéuticas se dividen de acuerdo
con las etapas de la enfermedad: cancer de prdstata confinado al 6rgano, cancer
localmente avanzado y enfermedad sistémica.

Enfermedad confinada al 6rgano

La etapificacion final de la enfermedad depende del informe que el patdlogo haga
de la pieza quirdrgica.

En general, cuando se demuestra que el tumor se encuentra confinado a la pro-
stata y esto se correlaciona con la caida del APE a niveles indetectables se consi-
dera que el paciente esta curado, hasta no demostrar lo contrario durante su segui-
miento. En caso de que el tumor se encuentre por fuera de la prostata, hacia el
tejido circundante o hacia las vesiculas seminales, se considera que la enferme-
dad esta localmente avanzada, por lo que el paciente generalmente amerita trata-
miento complementario, como radioterapia o bloqueo androgénico, aspectos que
se tratan mas adelante.

Enfermedad localmente avanzada y sistémica

Los cénceres de prostata avanzados se presentan en uno de cada tres pacientes
en el momento de su diagnéstico. El tratamiento del cancer de prostata localmen-
te avanzado y sistémico muchas veces requiere un abordaje multimodal.

La deprivacion androgénica total (DAT) es la terapéutica de eleccion para el
cancer de prostata avanzado; se puede realizar mediante castracion médica o qui-
rirgica, como tratamiento primario en pacientes con enfermedad localizada,
coadyuvante alaradiacion o tratamiento para recurrencia bioquimica después del
tratamiento localizado.

En la prostata, la testosterona es reducida rapidamente por la So—reductasa en
DHT.7 Para que la DAT sea eficaz contra el cancer de prostata, la disminucion de
la testosterona sérica debe traducirse en una reduccion de los andrégenos intra-
prostaticos. A pesar de la disminucién de aproximadamente 94% de la testoste-
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rona sérica con la DAT, las concentraciones intraprostaticas de testosterona y
DHT permanecen s6lo en 70 a 80%.8 Se sugiere que el origen suprarrenal de los
andrdégenos intraprostaticos residuales es por la correlacion de dehidroepiandros-
terona sérica(DHEA) con la testosterona y DHT intraprostaticas. Estos hallazgos
muestran que existe el potencial para intensificar los efectos de la DAT en el te-
jido prostatico.8

La DAT se puede lograr con la castracion médica o por medio de orquiectomia
quirdrgica. La castracion médica es favorecida en general por los pacientes, debi-
do a los efectos psicoldgicos y la naturaleza irreversible de la orquiectomia.® La
orquiectomia bilateral es significativamente menos costosa que la castracién
médica.t0

El mecanismo comun de los diversos medios de la castraciéon médica es la su-
presion de la liberacion de LH de la hip6fisis anterior. La administracion de estro-
genos, como dietilestibestrol, suprime la liberacion hipofisaria de LH y la secre-
cion de testosterona resultantes por las células de Leydig en los testiculos.! Sin
embargo, el tratamiento con dietilestibestrol también se asocia con muertes car-
diovasculares,!2 por lo que ya no se utiliza.

Por otra parte, los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
se utilizan cominmente para la castracion médica. Los agonistas GnRH se admi-
nistran por via subcutdnea o intramuscular y son de liberacion sostenida. La esti-
mulacién continua de la hip6fisis por parte de los agonistas de GnRH sobrepasa
la produccién endégena de GnRH pulsatil y suprime la liberaciéon de LH, lo que
resulta en testosterona sérica baja.!3 Los agonistas GnRH sintéticos incluyen leu-
prolida, buserelina, goserelina, triptorelina e histrelina. Una desventaja potencial
de los agonistas de la GnRH es el aumento de las concentraciones séricas de tes-
tosterona al inicio del tratamiento y la posibilidad de que induzcan (como conse-
cuencia) una estimulacion del cancer de prostata. Los efectos de la oleada inicial
de testosterona pueden ser bloqueados por antagonistas del RA.14 Por otra parte,
la administracion de antagonistas de la GnRH, como degarelix,!> no induce un
aumento de la testosterona.

Los beneficios de 1a DAT en la enfermedad avanzada incluyen la disminucion
de eventos asociados al tumor, tales como la compresion de la médula espinal,
metéstasis extraesqueléticas, fracturas patoldgicas y obstruccion ureteral. La bi-
calutamida, la nilutamida y la flutamida son antagonistas no esteroideos del RA
que se utilizan con frecuencia para el bloqueo hormonal como tratamiento de pri-
mera linea.1®

De ellos, la bicalutamida se une al RA con mayor afinidad y tiene una vida me-
dia mas larga, por lo que generalmente es la mas favorecida.!” Es importante des-
tacar que estos antagonistas no esteroideos del RA pueden también tener activi-
dad agonista del RA, sobre todo en determinadas circunstancias asociadas al
cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC).18-21
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Deprivacion androgénica total continua
vs. deprivacion androgénica total intermitente

El efecto antitumoral de la DAT intermitente en comparacion con la DAT conti-
nua ha sido tema de debate.

Por un lado, el tratamiento intermitente permite tratar al paciente con ciclos
de medicamento,?? sin someterlo a los efectos secundarios y al costo del uso con-
tinuo, y al parecer el efecto sobre el tumor es equivalente al del tratamiento conti-
nuo.23-26

Aungque la evidencia actual sugiere que la DAT intermitente puede ser razona-
ble para algunos pacientes con cancer de prostata sensible a hormonas,?? todavia
hay preguntas sobre la seleccidn de pacientes, el tiempo y metodologia de la DAT
intermitente.?’

El SWOG 9346 es un estudio al azar en curso en el que se pretende reunir 512
pacientes, con el objetivo principal de determinar si el tratamiento en personas
con cancer de prdstata metastasico sensible a hormonas, de reciente diagndstico,
con DAT intermitente vs. DAT continua resulta en una supervivencia equivalen-
te.28

A la fecha, éste seria el mayor estudio aleatorizado de comparar la DAT conti-
nua con la DAT intermitente, por lo que se esperan resultados mas definitivos.

Deprivacion androgénica total
como tratamiento coadyuvante

La radioterapia externa asociada al tratamiento hormonal para bloqueo androgé-
nico total ha demostrado tasas de supervivencia mayores que cualquiera de las
opciones en forma aislada. No obstante, se requiere individualizar el tratamiento
dependiendo de diversos factores, como la esperanza de vida del paciente y sus
preferencias, asi como de la experiencia del grupo de trabajo que se enfrente a
la decision terapéutica.

Enun metaanalisis de estudios aleatorizados en pacientes afectados por cancer
de préstata localmente avanzado se encontrd que el tratamiento hormonal a largo
plazo asociado a la radioterapia tiene beneficios significativos para falla bioqui-
mica, supervivencia cancer especifica, supervivencia global y recurrencia local/
distal.?®

La DAT coadyuvante a radioterapia aumenta la supervivencia en la enferme-
dad localmente avanzada, con riesgo intermedio y alto.39-32 Ademas se observan
beneficios en la supervivencia de los pacientes tratados con DAT después de la
prostatectomia radical, que también han presentado afeccion de los ganglios lin-
faticos.33
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Efectos adversos de la deprivacion androgénica total

El cancer de prostata es generalmente una enfermedad de individuos mayores,
muchos de los cuales ya tienen comorbilidades significativas. En esta poblacion
los beneficios potenciales del tratamiento deben ser considerados en relacion con
sus efectos adversos. Los estudios clinicos con DAT para pacientes con cancer
de préstata muestran multiples factores de riesgo para el desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares, incluidos el aumento del colesterol sérico y los triglicéri-
dos, la resistencia a la insulina, el incremento del indice de masa corporal y la
masa de grasa corporal, asi como la disminucién de la masa corporal magra.34-35
Los analisis basados en la poblacion sugieren que el tratamiento con DAT esta
asociado con un riesgo incrementado de diabetes.30-37

Los efectos adversos de la DAT incluyen alteraciones metabdlicas, como hi-
perlipidemia, aumento de la masa grasa, resistencia a la insulina y diabetes. Aun-
que muchos de los efectos metabélicos inducidos por la DAT son factores de ries-
go de enfermedad cardiovascular, los efectos sobre el riesgo cardiovascular son
inciertos. La intervencion farmacoldgica puede disminuir la pérdida 6sea e inver-
tir un riesgo de fractura mayor, debido a la DAT. Los pacientes con comorbilida-
des y factores de riesgo para desarrollar efectos adversos por la DAT, como el an-
tecedente de fracturas por osteoporosis, deben contar con estudios de densidad
mineral 6sea antes de iniciar la DAT, considerando el valor potencial de la inter-
vencion farmacoldgica.

Riesgo cardiovascular

Los analisis de estudios aleatorios y de varios trabajos clinicos posteriores a la
aleatorizacion han revisado si estos cambios longitudinales en factores de riesgo
cardiovascular implican un aumento del riesgo de muerte cardiovascular.

En un andlisis combinado de 1 372 personas en tres estudios aleatorios de pa-
cientes que recibieron radiacidn para cancer de prostata localizado y DAT (0 vs.
0, 3 vs. 6 meses, 3 vs. 8 meses o 0 vs. 6 meses de DAT), los varones de 65 afios
de edad o mayores que recibieron seis meses de DAT tuvieron menos tiempo al
infarto de miocardio letal, en comparacidn con aquellos que no recibieron trata-
miento hormonal (p = 0.017).38 No se observé una diferencia significativa en los
individuos menores de 65 afnos de edad ni en los de 65 afios de edad o méas que
recibieron seis y tres meses de tratamiento hormonal.?® En un estudio aleatorio
de 206 pacientes que recibieron seis meses de DAT mas la radiacion o recibieron
radioterapia sola para el cancer de prdstata localizado murieron 13 pacientes por
infarto del miocardio en cada grupo.3 En el grupo que recibia DAT murieron 11
pacientes con comorbilidades moderadas a graves, lo que lleva a una pérdida en
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el beneficio de supervivencia general en estos pacientes. Por otra parte, otros es-
tudios de investigaciones clinicas aleatorizadas no mostraron que la DAT confie-
ra un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

En 2008 Efstathiou y col. estudiaron a 1 554 pacientes con cancer de prdstata
asignados al azar que recibieron radioterapia (4 vs. 30 meses de duracion de la
DAT [RTOG 92-02]), observando que no se asoci6 significativamente con un
riesgo de mortalidad cardiovascular a cinco afios (4.8 vs. 5.9%, p =0.16). La tasa
a 10 anos de eventos cardiacos letales en un estudio aleatorizado de DAT neoad-
yuvante a corto plazo para el cancer de prostata localmente avanzado (RTOG
8610) no fue significativamente diferente en el grupo que recibi6 dos meses de
DAT vs. no DAT (12.5vs. 9.1%, p = 0.32).%0 Un estudio aleatorizado de radiotera-
piay 6 vs. 30 meses de DAT en 1,113 pacientes con cancer de prostata (EORTC
22 961) no mostr6 diferencias en la incidencia de eventos cardiacos letales acu-
mulada a los cinco anos (4.0 contra 3.0%).3!

Un ensayo aleatorizado de DAT inmediata en contraposicién con la diferida
en 985 individuos con céncer de prostata localizado no tributario para el trata-
miento local no mostré aumento de la mortalidad cardiovascular en el brazo de
DAT inmediata (17.9 vs.19.7%).4

No esta claro si existe una relacion causal entre la DAT y la mortalidad cardio-
vascular. Las diferencias en los resultados entre los estudios que han analizado
este problema pueden ser debidas al disefio del estudio, las caracteristicas de las
poblaciones de estudio y los riesgos de la competencia. La DAT puede afectar la
mortalidad cardiovascular en un subgrupo de estas poblaciones de estudio. Alter-
nativamente puede existir una relacién causal. Puede ser prudente considerar con
todo cuidado los posibles riesgos y beneficios antes de iniciar la DAT, en particu-
lar en los pacientes con enfermedad arterial coronaria. Los pacientes con enfer-
medad cardiaca que inician la DAT deben recibir una atencion especial para los
cuidados preventivos.

Riesgo 6seo

La conversion de la testosterona en estradiol por parte de la aromatasa en el hueso
es importante para mantener la densidad 6sea.*2 A través de este mecanismo la
DAT puede conducir a una deficiencia de estrogenos relativa en el hueso, que
puede ser comparable al estado posmenopausico. Algunos estudios clinicos pros-
pectivos han demostrado que la DAT lleva a una disminucidn significativa de la
densidad mineral 6sea (DMO).*? Por otra parte, un estudio basado en una pobla-
cién de 50 000 pacientes sugiere que los varones tratados con DAT tienen un ma-
yor riesgo de fracturas.** Las intervenciones son necesarias para prevenir la pér-
dida 6sea y disminuir el riesgo de fracturas en pacientes tratados con DAT.
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Los bifosfonatos disminuyen la resorcion 6sea y la pérdida de hueso, inhibien-
do las funciones de los osteoclastos.*> Los estudios clinicos aleatorizados, con-
trolados con varios agentes de esta clase, incluyendo el pamidronato,*047 el alen-
dronato*® y el 4cido zoledronico,*>->% han demostrado en pacientes tratados con
DAT que los bifosfonatos aumentan la DMO. Ninguno de estos estudios con bi-
fosfonatos era lo suficientemente grande como para determinar el impacto sobre
las fracturas debido a la DAT.#3

Dado que la pérdida de hueso por la DAT se debe a una deficiencia de estroge-
nos,* se sugiere que el reemplazo de la funcion estrogénica con un modulador
selectivo de receptores estrogénicos puede mejorar la densidad 6sea. En un estu-
dio de fase I11, aleatorizado con placebo en comparacion con toremifeno (80 mg/
dia), los pacientes en el brazo de toremifeno tuvieron un aumento significativo
de la DMO en la cadera y la columna vertebral.5! Ademas, la incidencia a dos
afios de nuevas fracturas vertebrales fue significativamente menor en el brazo de
toremifeno (2.5%), en comparacién con el grupo placebo (4.9%, p = 0.05);52 sin
embargo, en el brazo de toremifeno los pacientes tuvieron mas del doble de even-
tos tromboembolicos venosos.

La génesis, la funcidn y la supervivencia de los osteoclastos son criticamente
dependientes del activador del receptor del ligando del factor nuclear kappa
(RANKL).>3 El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano contra
RANKL que inhibe la actividad de los osteoclastos. Un estudio clinico aleatorio,
doble ciego, controlado con placebo compard el denosumab (60 mg por via sub-
cutdnea) con el placebo; se administrd cada seis meses a 1 468 hombres con DAT
para cancer metastasico de prostata sensible a hormonas.>* A los dos afos los pa-
cientes en el brazo de denosumab tuvieron una DMO significativamente mas alta
que en el grupo con placebo, con incremento de valores de la DMO de 4.8, 3.9,
5.5y 4.0% (p < 0.001) en la cadera, el cuello femoral, el tercio distal del radio
y todo el cuerpo, respectivamente. El riesgo relativo de fracturas vertebrales de
los pacientes en el brazo de denosumab, en comparacion con el placebo a uno,
dos y tres afios fue de 0.15, 0.31 y 0.38 (p = 0.006).>4
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Intensidad del dolor posoperatorio
en pacientes sometidos a cirugia

Antonio Castellanos Olivares, Adriana Cabello Vasquez,
Alejandra Ledn Albarréan, Andrea Valderrama Cruz,
Minerva Vidal Pastrana

INTRODUCCION

El manejo del dolor constituye un aspecto central de la atencion médica, dado que
esuno de los sintomas mas frecuentes que llevan a las personas a acudir al médico
para su alivio.

Clinicamente el dolor se estudia en cuanto a su localizacién, intensidad, cuali-
dades, duracién y fendmenos generales asociados. Al experimentar esta sensa-
cidn se activan reacciones de escape inminente al estimulo que lo produce tratan-
do de eliminar la causa que lo origina; si esto no es posible, al menos se intenta
disminuir su intensidad.!

El dolor posoperatorio tiene caracteristicas propias a las que se debe dar res-
puesta, ya que ocurre en una situacion controlada; sin embargo, numerosos estu-
dios demuestran que los pacientes contintian padeciendo dolor de intensidad de
moderada a severa; asi, un estudio reciente describié que 64% de los pacientes
sufrieron dolor clinicamente relevante.

Las respuestas fisiologicas al dolor pueden provocar un funcionamiento orgé-
nico incorrecto, lo que influye directamente sobre los resultados de la interven-
cion quirdrgica, especialmente en pacientes criticos, ademds de que aumenta la
estancia intrahospitalaria.?

Existen factores que pueden modular la percepcion del dolor y producir des-
viaciones en la evaluacion del dolor posoperatorio, como la edad, el sexo, la con-
dicidn sociocultural, la informacién con la que cuenta el paciente y sus rasgos de
personalidad, la ansiedad en el periodo preoperatorio, el tipo de cirugia, el trans-
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curso natural del dolor y los factores externos. La edad se puede tomar en cuenta
como una covariante de los estudios de valoracion del dolor; en cuanto al sexo,
existen varios estudios que describen que las mujeres obtienen una puntuacién
de dolor més elevada que los hombres en el periodo posoperatorio. La condicion
sociocultural tiene un papel importante en la medicién del dolor; numerosos au-
tores han demostrado las diferencias existentes entre distintos grupos culturales,
étnicos o sociales.?

Existe un componente cognitivo—valorativo que puede modular en forma no-
table la percepcion dolorosa, pues las expectativas de dolor de un paciente se nu-
tren de diversas fuentes de informacion, que van desde experiencias personales
previas hasta las aportadas por otros pacientes o por el médico.*

El dolor es un proceso dindmico en el que interviene la actitud del paciente,
el estado emocional, la forma de pensar y la respuesta que tiene el paciente ante el
estrés, por lo que los sistemas de salud deben estar capacitados para enfrentar el
control del dolor mediante un enfoque multidisciplinario.>

El manejo del dolor posoperatorio usualmente incluye farmacos, como opioi-
des o antiinflamatorios no esteroideos. En los pacientes en estado critico la pre-
sencia de dolor es una constante; muchos medicamentos y tratamientos se dirigen
aladisminucién del dolor en primera instancia y a su alivio finalmente. El control
del dolor busca no s6lo proveer confort al paciente, sino también lograr resulta-
dos posquirtrgicos satisfactorios.°

Se reconoce la interrelacion entre los aspectos objetivos y fisioldgico—sensiti-
vos del dolor, asi como sus componentes subjetivos, emocionales y psicologicos.
La respuesta al dolor es muy variable entre las personas, asi como en el mismo
individuo en diferentes momentos.

El dolor tiene dos componentes: el nociceptivo y el afectivo; el primero es una
experiencia sensorial que constituye la sensacion dolorosa y es consecuencia de
la transmision de los estimulos lesivos desde las vias nerviosas hasta la corteza
cerebral.

El dolor es una experiencia emocional que modela el denominado sufrimiento
asociado al dolor y que, segtin la causa, el momento y la experiencia del enfermo,
puede variar ampliamente, dada su relacion con numerosos factores psicoldgicos
que pueden modificar la sensacién dolorosa.>-7

El término nocicepcion (del latin, que significa “dano” o “lesion”) se usa para
describir solo la respuesta neural a los estimulos traumaticos o dolorosos.8 El do-
lor se puede dividir, entonces, en dos categorias:

1. Dolor agudo, que se debe sobre todo a nocicepcion.

2. Dolor crénico, que puede ser debido a nocicepcion, pero en él cual intervie-
nen factores psicoldgicos y conductuales que muchas veces desempefian un
papel principal.?
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CLASIFICACION DEL DOLOR

El dolor se clasifica segiin su fisiopatologia, su etiologia o la region afectada. Hay
tres categoria para clasificar el dolor, cuya definicién depende del mecanismo fi-
siopatoldgico que lo genera (exceso de nocicepcion, neurégeno y psicdgeno), del
tipo de patologia que lo causa (maligna o no maligna) y de la duracién de la evolu-
cion (agudo o crénico). Esta categoria es la mas usada; el dolor agudo se divide,
a su vez, en benigno y maligno.10

El dolor agudo se debe a una lesion o herida aguda bien definida, con un inicio
definido y una duracién limitada y predecible. Se acompafia de ansiedad y signos
clinicos de sobreactividad simpatica: taquicardia, taquipnea, hipertension, sudo-
racion, dilatacion pupilar y palidez. Los procesos dolorosos agudos que no son
tratados de forma efectiva pueden progresar a una condicién de dolor crénico.>

El dolor es causado por la estimulacion de las terminaciones nerviosas libres
(nociceptores), la cual pasa a lo largo del nervio periférico hacia el asta dorsal de
la médula espinal. Ahi hace sinapsis con las células del haz espinotalamico, que
transporta los impulsos a lo largo de la médula espinal a través del tallo cerebral
hacia el tdlamo; los impulsos son enviados a diferentes areas de la corteza cere-
bral, permitiendo la percepcion del dolor y la reaccidn a é1.°

Los nociceptores somaticos y viscerales pueden ser estimulados fisicamente,
pero pueden ser mas comtinmente activados por un estimulo quimico, que es con-
secuencia de lesion o inflamacion del tejido. Esta lesion resulta en la produccién
y acimulo de una variedad de sustancias productoras del dolor, incluyendo pros-
taglandinas, bradicinina, serotonina, histamina, iones de potasio e hidrogeno; el
impulso generado por los estimulos es transmitido hasta la médula espinal a lo
largo de dos tipos de fibras sensoriales aferentes: las fibras A—delta con fibras
mielinizadas, que conducen los impulsos rapidamente, percibiéndose como un
dolor agudo y localizado; y las fibras C, que conducen los impulsos con mayor
lentitud, debido a que no estdn mielinizadas y son mas pequenas que las anterio-
res, percibiéndose como un dolor sordo, difuso y persistente, o urente o punzante.
Las prostaglandinas desempefian un papel importante en el ciclo lesion del teji-
do—dolor nociceptivo, lo que explica la utilidad de los inhibidores de la prosta-
glandina sintetasa en el tratamiento del dolor.11

Dentro de la médula espinal el haz espinotalamico lateral contiene las fibras
que transmiten los impulsos dolorosos hasta el cerebro; largas fibras ascienden
hasta el tilamo ventrolateral y posterior, con nuevas conexiones con el cortex so-
matosensorial (haz neoespinotalamico). Tanto las fibras largas como las cortas
se conectan con la formacidn reticular, la médula, el mesencéfalo, la materia gris
periacueductal, el hipotalamo y el tdlamo medio (haz paleoespinotaldmico). En
resumen, el proceso de percepcion del dolor puede ser un fendmeno complejo e
individual.!!
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EVALUACION DEL DOLOR

Es comiin que la evaluacidn del dolor en el paciente que se encuentra consciente
se haga mediante preguntas directas y tomando en cuenta su intensidad, dado que
es una de sus caracteristicas mas elocuentes; en el paciente semiinconsciente se
recurre también a la observacion de la conducta dolorosa, con el fin de obtener,
de modo indirecto, datos sobre la intensidad del dolor. En los pacientes incons-
cientes muchas veces no se hace una valoracion del dolor ni se aplican las escalas
o la medicion de los procesos fisiologicos ligados al dolor. En la mayoria de los
casos se dejan de lado las caracteristicas de tipo sensorial (dolor quemante, pene-
trante o punzante) o afectivo (dolor agotador o atemorizante).12

En vista de que el dolor es un fendmeno subjetivo, la medicion objetiva no es
posible, por lo que se han desarrollado una gran variedad de instrumentos de di-
versa complejidad para su medicién. El umbral del dolor puede cambiar de acuer-
do con diversos factores (raciales, edad, sexo, estado psicoldgico, etc.). En conse-
cuencia, conviene mas considerar las escalas de medicion del dolor segln tres
categorias:

a. Informes subjetivos de dolor.
b. Mediciones y observaciones de conducta dolorosa.
c. Correlaciones fisioldgicas.!2

En la primera categoria se encuentran las mas utilizadas, que se basan en la infor-
macién proporcionada por el paciente y valoran principalmente la intensidad del
dolor; las escalas pueden ser de varios tipos: de clasificacion numérica, visual
analoga, de clasificacion por adjetivos, numérica de intensidad del dolor, simple
de incomodidad al dolor, numérica de incomodidad al dolor, verbal grafica, frutal
y de fichas de poker; asi como método de evaluaciéon de Wong—Baker Oucher, ter-
mometro del dolor, escala de colores, escala dibujando el dolor, cuestionario de
dolor de McGill, cuestionario del dolor de Saint—Antoine, etc.!3

A decir de Bugedo Tarraza y Tarragosa Ziiiga, las escalas de la segunda cate-
goria son especialmente utiles para evaluar el dolor crénico, en particular la res-
puesta al tratamiento empleado. Estas escalas se basan en la actividad laboral, el
patrdén de suefio, la actividad sexual y la alimentacidn. Si bien estas medidas no
cuantifican directamente el dolor, proporcionan datos objetivos que son extrema-
damente atiles para evaluar la respuesta al tratamiento analgésico y la necesidad
de farmacos coadyuvantes (sedantes o antidepresivos).10

La tercera categoria se refiere a la medicidn de las correlaciones fisiologicas
en el paciente. Al respecto, Bugedo Tarraza y Tarragosa Zaniga informan que se
ha usado la inscripcidn de la transmision eléctrica de nervios periféricos, la elec-
tromiografia, la electroencefalografia, los indices autondmicos (frecuencia car-
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diaca, presion arterial, temperatura corporal), los potenciales evocados y otros.
Sin embargo, los resultados no han sido satisfactorios, por lo que su uso esta res-
tringido a pacientes con incapacidad para expresarse.!3

La clasificacion del dolor agudo posoperatorio incluye los siguientes tipos:

* Dolor leve: escala visual analdgica (EVA) grados 2 a 4; corresponde a ciru-
gia menor de partes blandas (catarata, retina, apendicectomia, varicocele y
Senos).

¢ Dolor moderado: EVA grados 4 a 6; corresponde a cirugia abdominal baja
(cirugia ginecoldgica, cesarea, traumatologia general y algunas cirugias de
otorrinolaringologia).

¢ Dolor severo: EVA grados 6 a 10; corresponde a cirugia mayor, esternoto-
mia, toracotomia, cirugia abdominal alta, uroldgica mayor y ortopédica de
grandes articulaciones.!*

Un manejo efectivo del dolor incluye modalidades farmacoldgicas y no farmaco-
l16gicas. Un punto importante del manejo del dolor es la educacion del personal
de salud, los pacientes y los familiares, asi como el uso apropiado de escalas para
medir el dolor. La seleccién del medicamento o medicamentos que se usaran in-
volucra la eleccion del farmaco adecuado para el tipo y gravedad del dolor, el uso
de combinaciones de medicamentos, la aplicacion de la escalera analgésica de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (cuadro 26-1), el empleo de adyuvantes de los
analgésicos y la omision de placebos.!>

El uso de determinado antiinflamatorio no esteroideo (AINE) para el manejo
del control agudo posoperatorio se basa en la necesidad de administracion por via
intravenosa o intramuscular. Se puede usar en caso de dolor leve o moderado, o
en pacientes en quienes no estan indicados los opidceos o bien en combinacién
con opidceos para disminuir los requerimientos de éstos, asi como los efectos in-
deseables.10

Cuadro 26—1. Escalera analgésica de la
Organizacion Mundial de la Salud, 2010

Analgésicos Medicamento Alternativa
de eleccion
Paso1 Dolorleve amode- Farmaco no opioide mads  Aspirina® o Paracetamol
rado adyuvante AINE
Paso2 Dolor que persiste  Opioide débil mas no Codeina Oxicodona, tra-
0 aumenta opioide mas adyuvante madol
Paso 3 Dolor intenso no Opioide fuerte mas no Morfina Metadona, hidro-

controlable opioide mas adyuvante morfona
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La eleccién del farmaco depende del tipo de dolor posoperatorio, es decir:

* Dolor leve: eleccion de AINE por via intravenosa en pauta horaria.

¢ Dolor moderado: en ocasiones seran suficientes los AINE, pero con fre-
cuencia habra que asociarlos a opidceos intermedios en pauta horaria.

* Dolor severo: son obligados los opidceos mayores por via intravenosa o es-
pinal, o los anestésicos locales espinales, o una mezcla de ambos por via es-
pinal en forma de bolos o en infusién continua. En este tipo de dolor los
AINE sdlo se utilizan si se requiere disminuir las dosis de los opidceos.!

Puede ser necesario complementar el tratamiento inicial con un analgésico que
actie de manera diferente a los firmacos ya pautados y que no suponga ninguna
modificacion de la técnica analgésica que se esta utilizando.1>

El Servicio de anestesiologia proporciona apoyo anestésico a 70% de los ser-
vicios quirargicos y de diagnostico del hospital, por lo que es muy importante sa-
ber cual es el grado de dolor con el que se encuentra el paciente en el periodo pos-
operatorio mediato, motivo por el cual se realizé la siguiente investigacion.

MATERIAL Y METODOS

Después de contar con la autorizacion del Comité Local de Investigacion se llevo
a cabo un estudio tipo encuesta comparativa en pacientes posquirurgicos del area
de hospitalizacion del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepilveda G.”,
del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”. Se utiliz6 la escala visual andloga, me-
diante un cuestionario en una sola ocasion. Mediante la consulta de la lista de pro-
gramacion respectiva se detectaron los candidatos con menos de 24 h de haberse
sometido a cirugia.

Se incluyeron pacientes posoperados conscientes de 20 a 60 afios de edad, con
menos de 24 h de haber sido intervenidos. No se incluyeron pacientes inconscien-
tes ni en estado de coma. Cada paciente conoci6 el procedimiento y los objetivos
del estudio y dio su consentimiento mediante la firma de la carta de aceptacion
respectiva.

Los datos fueron capturados en una base de datos previamente disefiada y lue-
go se paso al programa SPSS, version 10.

El analisis estadistico de las variables medidas en escala cualitativa se obtuvo
en frecuencia absoluta y porcentajes; en las variables medidas en escala cuantita-
tiva de radio o raz6n se establecieron el promedio y la desviacidn estdndar cuando
siguieron un patrén de distribucion normal, de lo contrario se expresaron en me-
dianas y cuartiles.
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Figura 26-1. Porcentaje de pacientes segun la especialidad.

RESULTADOS

Se estudiaron 200 pacientes: 37.5% de oftalmologia, 11% de urologia, 3.5% de
cirugia de colon y recto, 2.5% de neurocirugia, 7% de angiologia, 10.5% de oto-
rrinolaringologia, 12% de gastrocirugia, 13.5% de cirugia de cabeza y cuello y
2.5% de cirugia maxilofacial (figura 26-1).

En cuanto a la distribucion por sexo, 53% (106) fueron hombres y 47% (94)
mujeres; la edad promedio en afos fue de 51.9 para los hombres y de 52.6 para
las mujeres (cuadro 26-2).

En 44% de los pacientes se encontrd dolor de grado 1, segiin la EVA, seguido
de 19.5% con EVA 2,16% con EVA 4y 5, 4% con EVA 3y 1% con EVA 6, como
se muestra en la figura 26-2.

En cuanto a la especialidad quirdrgica también hubo diferencias en la intensi-
dad del dolor; en cirugia maxilofacial predomind el grado 1 en 80% de los pacien-
tes y en oftalmologia 33% presentaron grado 4 —esta 4rea fue en la Ginica que se
observo el grado 6 de la EVA, con 1.3%. El dolor grado 5 se presentd principal-
mente en cirugia de colon y recto, y angiologia, ocupando el segundo lugar por
grupo de especialidad, como se muestra en la figura 26-3.

La intensidad del dolor posquirtrgico fue mediana en 44.5% de los casos, alta
en 25% y baja en 18%; 12.5% de los pacientes no refirieron dolor (figura 26—4).

Cuadro 26-2. Caracteristicas generales

Variable Frecuencia
Numero de pacientes 200
Femenino/masculino (%) 94/106
Edad (afos) mujeres/hombres 52.6/51.9
Tiempo quirurgico (min) 135

Tiempo anestésico (min) 174
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Figura 26-2. Intensidad del dolor.

En la evaluacion del dolor en las primeras cinco horas posteriores al procedi-
miento quirdrgico 76.5% de los pacientes presentaron dolor en este periodo y
23.5% no refirieron dolor alguno (figura 26-5).

Se interrogo a los pacientes sobre la informacion recibida acerca de las carac-
teristicas del dolor posquirtirgico, encontrando que s6lo 37% recibieron informa-
cién y que 63% no recibieron ningiin tipo de informacion al respecto (figura
26-6).

La persona que el paciente considerd que era responsable del control del dolor
posquirtrgico fue el cirujano en 46% de los casos, seguido por el anestesiélogo

) | : 1 ] | [] Grado 1
CMF | a —
ccyC |‘ : 16 : #I? M Grado 2
Gastro ,ll [ = | — — [ Grado 3
ORL 711 |10 I
Angiologia I‘ | ’ | B Grado 4
Neurocirugia | 3
Colon y recto | 'r [] Grado 5
Urologia
Oftalmologia B Grado 6

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 26-3. Especialidad quirurgica en la intensidad del dolor.
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Figura 26-4. Intensidad del dolor posquirurgico.

(31%) y el servicio de enfermeria (20%); 3% de los pacientes respondieron que
no sabian quién era el responsable (figura 26-7).

Los AINE fueron los medicamentos mas utilizados para el control del dolor.
El metamizol fue administrado en 44% de los pacientes, el diclofenaco en 20%,
el paracetamol en 16% y la nalbufina en 4%; s6lo 16% de los pacientes no recibie-
ron ningun analgésico (figura 26-8).

DISCUSION

Todos los pacientes que se incluyeron en el estudio mencionado fueron someti-
dos a cirugia, por lo que se evaluaron las caracteristicas del dolor posquirtrgico,

24%

Presenté
dolor

- Sin dolor

Figura 26-5. Dolor durante las primeras cinco horas posoperatorias.

76%
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Figura 26—6. Informacion recibida acerca de las caracteristicas del dolor posquirudrgico.

asi como el tratamiento utilizado para el control de este tipo de dolor. El control
del dolor tiene muchos factores sensoriales y emocionales, por lo que es subjeti-
vo. Los dolores agudo y cronico presentan signos y asociaciones psicologicas di-
ferentes, por lo que requieren distintos enfoques terapéuticos.®

Se debe individualizar cada caso para el tratamiento del dolor, ya que los facto-
res fisicos, sociales, psicologicos, culturales e incluso la preocupaciones espiri-
tuales son factores que modifican la percepcion del dolor.

El sexo influye en la intensidad de dolor referido por el paciente; se ha obser-
vado que el sexo femenino refiere dolor de mayor intensidad que el sexo mascu-
lino, lo cual generalmente se debe a factores psicoldgicos adquiridos durante la
infancia.l6

La seleccion del tratamiento para el control del dolor depende del tipo y la gra-
vedad de éste. Los diversos tipos de dolor responden a diferentes analgésicos.
Dado que el dolor no puede ser controlado inmediatamente, es preferible iniciar
con un analgésico fuerte y subsecuentemente sustituirlo con un medicamento
menos potente.l?

Los AINE son los medicamentos mas utilizados para el control del dolor pos-
quirurgico. Estan indicados para el tratamiento del dolor de leve a moderado del
tejido blando y para el dolor 6seo leve, moderado o severo; pueden ser mas efica-
ces que los analgésicos opioides para el tratamiento del dolor dseo, aunque para

3%
20% 2 [ ] Médico tratante

46%
° [ Anestesidlogo
[ Enfermeria
@ No sabe

31%

Figura 26—7. Persona responsable del control del dolor.
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Figura 26—8. Farmacos empleados para el control del dolor.

el dolor moderado a intenso con frecuencia también se requiere un medicamento
opioide.!°

Los problemas psicolégicos, sociales, culturales o espirituales no resueltos
ocasionalmente son la causa del dolor no aliviado; esto es identificado si hay un
abordaje multidisciplinario en la evaluacién del paciente, en caso contrario pue-
den pasar inadvertidos.!8

El dolor moderado fue el mas prevalente en los pacientes posoperados; en 76%
de los pacientes se present6 dolor en las primeras cinco horas del posquirirgico,
el cual fue tratado principalmente con AINE. El metamizol se utilizé en 44% de
los casos y s6lo en 4% se us6 un opioide.

Sélo 37% de los pacientes recibieron informacion acerca de las caracteristicas
del dolor dependiendo del procedimiento quirtrgico; el resto no fueron informa-
dos previamente.

Tres de cada 10 pacientes consideraron que el anestesidlogo era el responsable
del control del dolor.

Se encontraron diferencias en las caracteristicas del dolor dependiendo de la
especialidad quirtirgica, el dolor moderado fue el mas prevalente en los pacientes
posoperados de las areas de urologia, angiologia y colon y recto.

En conclusion, el control adecuado del dolor debe abarcar el uso 6ptimo de
analgésicos contra el dolor posquirtrgico y la utilizacion de otras modalidades
de tratamiento ademas de los analgésicos; asimismo, es necesario tomar en cuen-
ta los aspectos psicosociales y culturales del paciente y afiadir un abordaje multi-
disciplinario u holistico en el cuidado posquirtrgico.
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Cirugias realizadas con mas
frecuencia en una unidad
médica de alta especialidad
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES HISTORICOS

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se ha constituido, desde su fun-
dacién, como un instrumento esencial para proteger al trabajador y a su familia,
contribuyendo a mejorar su nivel de vida y bienestar social; todo ello como resul-
tado del trabajo de las diferentes unidades de atencion médica, entre las cuales,
sin duda, el Centro Médico Nacional “Siglo XXI” es uno de los pilares de la medi-
cina en México pais y de dicha institucion.!

El 30 de enero de 1961 el Diario Oficial de la Federacion publicé un decreto
mediante el cual el entonces presidente de la Republica, Lic. Adolfo Lopez Ma-
teos, autorizd el traspaso de las instalaciones del Centro Médico de la Secretaria
de Salud al Instituto Mexicano del Seguro Social para preservar, restablecer y re-
habilitar la salud de la poblacion trabajadora.?

El 15 de marzo de 1963, en el vigésimo aniversario de la promulgacion de la
Ley del Seguro Social, se inaugur6 el Centro Médico Nacional, y el 15 de mayo
de 1963 se inaugur6 el Hospital General del Centro Médico Nacional, constitu-
yendo la mayor de las construcciones del conjunto hospitalario.?3

La seleccidn de los médicos que integraban la plantilla fue escrupulosa; una
vez conformado el cuerpo médico, con su participacion se seleccionaron para
cada una de las especialidades médicas y quirtirgicas los equipos méas modernos
de su época, con lo que se colocé al entonces Hospital General a la vanguardia
de la tecnologia médica mexicana, con base en el modelo de estructura organiza-
cional que incorpor6 el Dr. Bernardo Septlveda. En pocos afios el hospital se

421
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puso a la cabeza de la medicina mexicana en cuanto a la calidad de la atencién
médica otorgada a la poblacion y la excelente formacion de médicos especialis-
tas.*

Durante el terremoto del 19 de septiembre de 1985 la estructura fisica del hos-
pital se daind en forma importante e irreversible. Posteriormente se inici6 la cons-
truccidn de lo que seria el nuevo Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI”, el cual se inaugurd el 23 de abril de 1992; el hospital esta-
ba dotado de los equipos mas modernos de ese tiempo, con el mismo cuerpo mé-
dico que le dio vida y con el mismo espiritu de superacion.*

En 2000 el hospital obtuvo el premio IMSS de calidad y en 2001 recibid la cer-
tificacion como Unidad Médica de tercer nivel de operacién por parte del Con-
sejo de Salubridad General.!

Desde sus inicios el hospital fue pionero en el desarrollo de técnicas y procedi-
mientos que han impactado en el campo de la medicina tanto en el &mbito nacional
como internacional. Por ejemplo, en México el hospital fue pionero en realizar la
primera cardioversion eléctrica y el primero en colocar una fistula arteriovenosa
para el tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal cronica. E1 21 de octu-
bre de 1963 se realiz6 el primer trasplante renal bajo la direccion del Dr. Manuel
Quijano Narezo; desde entonces, y hasta marzo de 2013, con la activa participa-
cion del grupo dirigido por la Dra. Maria del Carmen Gracida Juarez se realizaron
2 300 trasplantes de rifién, 13 de pancreas, 11 de higado y uno de intestino. En
el campo de la hematologia se llevo a cabo el primer injerto de médula 6sea. La
oftalmologia es otra area que el hospital ha desarrollado de manera muy impor-
tante en el IMSS y en el resto del sector salud, ya que a finales del decenio de 1960
se inici6 el programa de trasplante de cornea; en la actualidad suman més de
2 200 pacientes que han recibido un trasplante de este tipo. Durante el decenio
de 1970 se introdujo la aplicacién de la técnica laser ocular para el tratamiento
de laretinopatia diabética, siendo la primera institucion a nivel nacional que utili-
z6 la fotocoagulacion y la endofotocoagulacion de retina; también fue la primera
en efectuar cirugia queratorrefractiva para el tratamiento de los problemas de
agudeza visual, mediante la tecnologia mas avanzada, como es el laser excimer.

En el campo de la urologia fue el primer hospital en realizar litotripsia extra-
corpdrea mediante la pulverizacion de calculos renales por métodos no invasi-
vos, con ayuda de la tecnologia mas avanzada de la época; ademas de la modifica-
cion de técnicas quirtirgicas cerradas mediante endoscopia de las vias urinarias.
En la especialidad de cirugia de colon y recto el hospital cuenta con la serie mas
amplia de colonoscopias diagndstico—terapéuticas realizadas en el IMSS; ade-
mas de ser pionera en desarrollar y difundir la técnica para la formacion de reser-
vorios ileoanales para el tratamiento de los pacientes con reseccidn total del co-
lon. En la especialidad de cirugia de cabeza y cuello se colocd la primera protesis
paralavozen pacientes con laringectomia, asi como implantes de silicona y grasa



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Cirugias realizadas con mds frecuencia en una unidad médica... 423

en las cuerdas vocales para compensar la disfonia por lesién de los nervios recu-
rrentes. !

Todos estos procedimientos diagndsticos y terapéuticos son s6lo algunas de
las contribuciones del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
“Siglo XXI” a la tecnologia y vanguardia médica institucional y nacional, las
cuales avalan su reconocimiento como hospital insignia del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

El Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” es una
unidad médica de tercer nivel, creada para la atencion de enfermedades comple-
jas, en la que se desarrollan actividades de asistencia, educacion e investigacion
médica en 14 especialidades médicas (alergia e inmunologia, audiologia, cardio-
logia, dermatologia, endocrinologia, gastroenterologia, hematologia, infectolo-
gia, medicina critica, medicina interna, neurologia, nefrologia, psiquiatria y reu-
matologia) y 11 especialidades quirdrgicas (anestesiologia, angiologia, cirugia
de cabeza y cuello, cirugia de colon y recto, cirugia general, cirugia maxilofacial,
cirugia plastica y reconstructiva, neurocirugia, oftalmologia, otorrinolaringolo-
gia, urologia y trasplantes).!

La historia del 4rea de quir6fanos y del Servicio de Anestesiologia comenzd
poco después de la inauguracion del Hospital General del Centro Médico Nacio-
nal, en el mes de marzo de 1963; la primera intervencion quirdrgica consisti6 en
una apendicectomia de urgencia, realizada por el Dr. Manuel Quijano Narezo.>

En 1978 se realizo la apertura de la nueva drea de quirdfanos, situada en un
edificio de un piso, que es el mismo que funciona actualmente. Todos y cada uno
de los servicios de especialidades quirtrgicas realizaban cirugias de alto nivel
con resultados excelentes. El Hospital General adquiri6 un gran prestigio por la
alta calidad de la atencion médica ofrecida, convirtiéndose pronto en el sitio don-
de buscaban atencién numerosas personas.’

En la ensefianza de la especialidad ha representado la sede del curso de espe-
cializacion en anestesiologia més importante de México, debido a su alta calidad
de la ensenanza y el gran nimero de médicos formados.>

Respecto a la atencion de pacientes, en 50 afios de existencia se han adminis-
trado cerca de 500 000 anestesias de todo tipo para las diferentes especialidades
quirdrgicas que se realizan, en especial cirugia mayor de alta especialidad en pa-
cientes que presentan complicaciones sistémicas y tienen un riesgo anestésico—
quirtrgico mas alto.

Actualmente el hospital cuenta con 19 salas de quir6fano, en las que un dia ti-
pico se realizan alrededor de 39 cirugias, de las cuales un promedio de siete son
de corta estancia, resultado de alrededor de 820 consultas diarias.t

El mejoramiento continuo de la calidad de la atencion médica es el conjunto
de estrategias que se efectiian en forma constante, sistematica y procesal, con el
propésito de incrementar la calidad y la eficiencia en la prestacion de la atencién
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médica. Las estrategias para el mejoramiento continuo se llevan a cabo con base
en el diagndstico situacional, integrado a través del proceso de evaluacion.”

La atencioén médica de calidad al usuario se hace con oportunidad, conforme
a conocimientos médicos vigentes y principios éticos, con el proposito de satisfa-
cer sus necesidades de salud y sus expectativas, asi como las de los prestadores
de servicios y de la institucién.? En los sistemas sanitarios publicos de cobertura
universal las listas de espera (programacion quirdrgica) constituyen un claro fac-
tor regulador de la demanda. La existencia de una lista de espera es un indicador
del desajuste entre la oferta y la demanda, con un exceso relativo de demanda.
En los tltimos afios esta situacion se ha agravado, debido a los notables avances
cientificos, técnicos y médicos, asi como al cambio experimentado por los pa-
cientes en cuanto a su nivel de exigencia y expectativas de la enfermedad. Ade-
mas de éstos y otros factores sociales y demograficos que puedan justificar el cre-
cimiento en las listas de espera al comparar lo que sucede en distintas regiones
o en diferentes hospitales, o incluso en distintas especialidades quirdrgicas den-
tro de un mismo hospital, se constata una importante variabilidad en la situacién
de las listas de espera, el tamaio de ellas, la media de los pacientes y las tasas de
inclusion en lista de espera, entre otros.” Por tanto, es necesario conocer la de-
manda quirdrgica en las diferentes especialidades, con el fin de planear estrate-
gias que mejoren la calidad en la atencién médica.

RESULTADOS

Se cuenta con un total de 7 498 registros de las cirugias llevadas a cabo durante
2010, de las cuales 3 822 (51%) se hicieron en mujeres y 3 676 (49%) en varones
(figura 27-1). La edad promedio general fue de 53.2 + 17.5 afios.

El Servicio de Oftalmologia realiz6 2 352 cirugias, que corresponden a 31.4%
del total. Las més frecuentes fueron la exéresis extracapsular de catarata més co-
locacion de lente intraocular, con un total de 632 casos (26.8%) y una duracion
de 137.5 min de tiempo anestésico; la vitrectomia, que se llevo a cabo en 609 ca-

49%

51%

@ Femenino
Il Masculino

Figura 27-1. Frecuencia de procedimientos quirdrgicos por sexo.
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Figura 27-2. Grafica que muestra los cinco procedimientos quirdrgicos mas frecuentes
realizados en el area de oftalmologia.

s0s (25.8%), con una duracién de 130 min; la colocacion de véalvula de Amhed
en 185 casos (7.8%), con 140 min de duracién; la queratoplastia en 176 casos
(7.4%), con 125 min; y la iridectomia en 65 casos (2.7%), con un lapso de ejecu-
cion de 130 min (figura 27-2).

En el Servicio de Gastrocirugia se realizaron 1 149 cirugias, que corresponden
a15.3% del total. Las més frecuentes fueron la laparotomia exploradora, con 255
casos (22.2%) y una duracion de 135 min de tiempo anestésico; la colecistecto-
mia abierta, en 171 casos (14.8%) durante 120 min; la colecistectomia laparoscé-
pica en 81 casos (7.0%), con 130 min de duracidn; el lavado de cavidad en 74
casos (6.4%), con 140 min; la plastia de pared en 65 casos (5.6%), con duracién
de 140 min; y la plastia inguinal en 57 casos (4.9%), con 120 min (figura 27-3).
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Figura 27-3. Grafica que muestra los cinco procedimientos mas frecuentes realizados
en el area de gastrocirugia.
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Figura 27-4. Gréafica que muestra los cinco procedimientos mas frecuentes realizados
en el area de neurocirugia.

En el Servicio de Neurocirugia se efectuaron 112 cirugias (14.8% del total).
Las més frecuentes fueron la craneotomia con reseccion de la lesion en 249 casos
(22.3%), con una duracién de 130 min de tiempo anestésico; la derivacion ventri-
culoperitoneal en 172 casos (15.4%), con 140 min; la ventriculostomia en 103
casos ((9.2%), con duracién de 125 min; el clipaje de aneurisma en 78 casos
(7.0%), con 131 min; y la reseccion transesfenoidal de adenoma de hip6fisis en
74 casos (6.6%), con duracion de 147.5 min (figura 27-4).

En el Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello se realizaron 736 cirugias (9.8%
del total). Las mas frecuentes fueron la traqueostomia en 170 casos (23%), con
una duracidn de 170 min de tiempo anestésico; la laringoscopia directa en 152
casos (20.6%), con 130 min; la tiroidectomia en 98 casos (13.3%), con 135 min;
la paratiroidectomia en 59 casos (8.0%), con 204 min; y el drenaje de absceso en
50 casos (6.7%), con 125 min de duracién (figura 27-5).
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Figura 27-5. Grafica que muestra los cinco procedimientos mas frecuentemente reali-
zados en el area de cirugia de cabeza y cuello.
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Figura 27-6. Gréafica que muestra los cinco procedimientos mas frecuentes realizados
en el area de otorrinolaringologia.

En el Servicio de Otorrinolaringologia se hicieron 561 cirugias (7.5% del to-
tal). Las mas frecuentes fueron la miringoplastia en 139 casos (24.7%), con una
duracién de 145 min de tiempo anestésico; la estapedectomia en 71 casos
(12.6%), con 125 min; la timpanoplastia en 70 casos (12.4%), con una duracién
de 150 min; la mastoidectomia en 54 casos (9.6%), con 135 min; y la septoplastia
en 36 casos (6.4%), con 150 min de duracidn (figura 27-6).

En el Servicio de Angiologia se realizaron 550 cirugias (7.3% del total). Las
mas frecuentes fueron la exploracion arterial en 133 casos (24.1%), con un tiem-
po anestésico de 155 min; la realizacion de fistula arteriovenosa en 86 casos
(15.6%), con 150 min; la endarterectomia en 76 casos (13.8%), con una duracion
de 137.5 min; la aneurismectomia en 41 casos (7.4%), con 125 min; y la cirugia
de cardtida en 26 casos (4.7%), con 130 min de duracion (figura 27-7).
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 FAVI
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] Aneurismectomia
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Figura 27-7. Grafica que muestra los cinco procedimientos mas frecuentes realizados
en el area de angiologia.
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Figura 27-8. Grafica que muestra los cinco procedimientos mas frecuentes realizados
en el area de urologia.

En el Servicio de Urologia se hicieron 439 cirugias (5.9% del total). Las mas
frecuentes fueron la reseccion transuretral de prostata en 115 casos (26.1%), con
un tiempo anestésico de 140 min; la nefrectomia en 86 casos (19.5), con 150 min;
la nefrolitotripsia percutanea en 39 casos (8.8%), con duracion de 110 min; la ure-
trotomia en 24 casos (5.4%), con 155 min; y la revision endoscopica en 19 casos
(4.3%), con 245 min de duracion (figura 27-8).

En el Servicio de Cirugia de Colon y Recto se realizaron 212 cirugias (2.8%
del total). Las mas frecuentes fueron la fistulectomia en 45 casos (21.2%), con
una duracién de 70 min de tiempo anestésico; el cierre de colostomia en 19 casos
(8.9%), con 145 min, la hemorroidectomia en 16 casos (7.5%), con una duracion
de 182 min; y la fistulotomia en 15 casos (7.0%), con 120 min (figura 27-9).

En la Unidad de trasplantes se llevaron a cabo 187 cirugias (2.5% del total).
Las més frecuentes fueron la nefrectomia en 69 casos (36.8%), con una duracién
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Figura 27-9. Grafica que muestra los cinco procedimientos mas frecuentes realizados
en el area de cirugia de colon y recto.
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Figura 27-10. Grafica que muestra los procedimientos mas frecuentes realizados en
la unidad de trasplantes.

de 150 min de tiempo anestésico; el trasplante renal en 60 casos (32.0%), con 205
min; y la biopsia a cielo abierto en 39 casos (20.8%), con una duracién 125 min
(figura 27-10).

En el Servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva se realizaron 108 cirugias
(1.9% del total). Las mas frecuentes fueron la exéresis y reconstruccion en 20 ca-
so0s (18.5%), con 187 min de tiempo anestésico; la cirugia de mama en 14 casos
(12.9%), con 105 min; el aseo quirdrgico y desbridacion en 10 casos (9.2%), con
duracién de 105 min; y la reparacion tendinosa en ocho casos (7.4%), con 185
min (figura 27-11).

En el Servicio de Cirugia Maxilofacial se efectuaron 73 cirugias (1.0% del to-
tal). Las mas frecuentes fueron la osteotomia mandibular en 39 casos (53.4%),

20
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Figura 27-11. Grafica que muestra los procedimientos mas frecuentes realizados en
el area de cirugia plastica y reconstructiva.
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Figura 27-12. Grafica que muestra los procedimientos mas frecuentes realizados en
el area de cirugia maxilofacial.

con una duracién de 150 minutos de tiempo anestésico; la genioplastia en cinco
cirugias (6.8%), con 140 min; la exéresis de quiste mandibular en cuatro cirugias
(5.4%), con una duracion de 72 min; y el cierre de fistula en cuatro cirugias
(5.4%), con 220 min (figura 27-12).

En el Servicio de Cirugia de Térax se realizaron 12 cirugias (0.2% del total).
Las mas frecuentes fueron la toracotomia en cinco casos (41.6%), con una dura-
cién de 105 min de tiempo anestésico; la costotomia con decorticacién pulmonar
en tres casos (25%), con 95 min; el lavado de mediastino en dos casos (1.6%),
con una duracién de 190 min; y la realizacién de ventana pericardica en dos casos
(16.6%), con 162.5 min (figura 27-13).
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Figura 27-13. Grafica que muestra los procedimientos mas frecuentes realizados en
el area de cirugia de torax.
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Figura 27-14. Grafica que muestra los procedimientos mas frecuentes realizados en
el area de andrologia.

En el Servicio de Andrologia se hicieron siete cirugias (0.1% del total). Las
mas frecuentes fueron la varicocelectomia en cinco casos (71.5%), con una dura-
cién de 175 minutos de tiempo anestésico; y la vaso—vasoanastomosis en dos ca-
s0s (28.5%), con 142 min de duracion (figura 27-14).

En el Servicio de Ginecologia tinicamente se hicieron dos cirugias (0.05% del
total): una cesdrea (50%), con una mediana de 540 min, y una histerectomia
(50%), con una mediana de 415 min (figura 27-15).

Latécnica anestésica mas utilizada fue la anestesia general balanceada (AGB),
con 5 235 casos (69.8%), seguida del bloqueo retrobulbar (BRB), con 1 212 ca-
s0s (16.1%), y de la anestesia local, con 549 casos (7.3%) (figura 27-16).
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Figura 27-15. Grafica que muestra los procedimientos mas frecuentes realizados en
el area de ginecologia.
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Figura 27—-16. Frecuencia y tipo de procedimientos anestésicos.

DISCUSION

La cirugia oftalmoldgica resultd ser la mas frecuente, ya que en la mayor parte
de los casos consiste en una cirugia ambulatoria de pacientes con factores de ries-
go importantes, tales como hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica y otras. Estos pacientes reciben anestesia regional y sedacion, lo cual
acorta el tiempo anestésico. Las enfermedades cronicas degenerativas que tienen
como Organo blanco la retina y el incremento en la esperanza de vida, en la que
la edad contribuye a la degeneracidn del cristalino, son la causa mas frecuente de
cirugia en esta especialidad.

Debido a la coexistencia de enfermedades multiples en los pacientes tratados
en hospitales de tercer nivel de atencion no se precisa un diagnéstico, sino des-
pués de una exploracion quirirgica a través de la laparotomia, por lo que esta ci-
rugia es la mas frecuente en el Servicio de Gastrocirugia. El resto de las cirugias
que se realizan con mayor frecuencia (p. ej., colecistectomias, plastias, apendi-
cectomias, etc.) son procedimientos que se llevan a cabo en hospitales de segundo
nivel; sin embargo, por tratarse de pacientes con entidades sistémicas agregadas,
ameritan atencion especializada, lo que representa un reto para el anestesiélogo
mds que para el cirujano.

En el Servicio de Neurocirugia la alteracion operable mas frecuente es la pre-
sencia de tumores primarios y metastisicos de cerebro, por lo que més de 50%
de los casos son pacientes que inicialmente son intervenidos para colocacion de
catéter de derivacion ventriculoperitoneal, constituyendo esta causa la mayor de-
manda en esta area.
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En lo que respecta al 4rea de cirugia de cabeza y cuello, la permeabilizacién
de la via aérea por intubacion prolongada con la realizacién de traqueostomia
concentra gran parte de los casos, asi como la laringoscopia directa, debido a un
aumento de la prevalencia de tumores benignos de laringe.

En el Servicio de Otorrinolaringologia la patologia de oido medio es la causa
mds comun de intervencidn quirdrgica, siendo mas frecuente la miringoplastia.

La enfermedad arterial aterotrombotica ocupa el primer lugar en el Servicio
de Angiologia, debido a que es una consecuencia de las enfermedades cronicas
degenerativas. La cirugia mas frecuente es la exploracion arterial. No obstante,
ocupa un lugar importante la realizacion de fistulas arteriovenosas en pacientes
con insuficiencia renal en programa de hemodiélisis.

Es de esperarse que, debido al incremento en la esperanza de vida, la hipertro-
fia prostatica benigna sea la patologia quirtirgica mas frecuente en el rea de uro-
logia, siendo la reseccidn transuretral de prdstata la cirugia més realizada.

En el Servicio de Cirugia de Colon y Recto la fistula anal es la mas frecuente;
por tanto, la mayor demanda quiridrgica la constituyen las fistulectomias. A pesar
de que el tiempo anestésico en la mayoria de los procedimientos es corto no es
un drea sobresaliente, porque sdlo acapar6 2.8% del total de cirugias realizadas.

La Unidad de Trasplantes realizé un total de 60 trasplantes, pero la cirugia de
mayor frecuencia correspondi6 a la nefrectomia, tomando en cuenta que se reali-
za para tener el nimero suficiente de donadores para los pacientes que reciben
un trasplante, asi como para resolver las complicaciones secundarias al trasplante
renal.

En el Servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva predominaron los lipomas
como patologia quirtrgica. La cirugia mas frecuente en este servicio fue la exére-
sis de los mismos con reconstruccion.

En el Servicio de Cirugia Maxilofacial se observé que el prognatismo mandi-
bular fue lo mas frecuente, siendo la osteotomia mandibular el procedimiento
realizado en méas de 50% de los casos. Tomando en cuenta que es un area para
laresolucion de patologias dentro del consultorio, no tuvo impacto en la producti-
vidad quirdrgica del quiréfano.

En lo que respecta a cirugia de térax, no constituye un drea como tal dentro del
hospital; sin embargo, dado que los pacientes presentan complicaciones que
ameritan la atencion especializada en esta rama, se realiza en gran parte de los
casos apoyada por cirujanos del Hospital de Cardiologia de esta misma sede.

El Servicio de Andrologia estd encaminado basicamente a las alteraciones que
desencadenan esterilidad, encontrando como entidad mas frecuente el varicocele
y como cirugia més frecuente la varicocelectomia.

Por tltimo, se hicieron dos procedimientos ginecoldgicos con un tiempo anes-
tésico que supera el resto de las cirugias, los cuales no lo ameritan por si mismos;
sin embargo, este tipo de procedimientos s6lo son parte de un conjunto de altera-
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ciones que ameritan resolucion quirargica. Todo lo anterior da la pauta para el
mejoramiento en la calidad de la atencion médica, permitiendo la reingenieria
dentro de la programacion quirdrgica que cubra las necesidades de cada especia-
lidad de acuerdo con la demanda existente. De igual manera, muestra las necesi-
dades de preparacidn del personal de salud en el area quirtirgica —con especial
interés en la formacion de médicos especialistas en anestesiologia— que tiene un
hospital sede con una alta calidad, tanto en recursos humanos como materiales,
para su preparacion y buen desempeio como profesionales de la salud en el fu-
turo médico.

CONCLUSION

La extraccion extracapsular y colocacion de lente intraocular es la cirugia con
mayor demanda en el quir6fano del bloque A, mientras que la laparotomia explo-
radora es la més frecuente en el quirdfano del bloque B de la Unidad Médica de
Alta Especialidad, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Septlveda G.”,
Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.
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